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ACE Angiotensin converting enzyme

AKH Wien Allgemeines Krankenhaus Wien

ARB Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker
ATC-Code Anatomischer Therapeutischer Chemischer Code
AZA Azathioprin

AZM Arzneimittel

AZS Arzneistoff

BMI Body Mass Index

BMT Bone Marrow Transplantation

CD cluster of differentiation

cl contraindicated

CKD chronic kidney disease

CNI Calcineurin-Inhibitor

CrCl Kreatinin-Clearance

CTLA-4 cytotoxisches T-Lymphozyten-Antigen-4
CyA Ciclosporin A

DRP drug-related problem

FK Tacrolimus

GFR glomerulare Filtrationsrate

HD Hamodialyse

HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation
L leicht bzw. geringfiigig

M moderat bzw. mittel

MA major

mAAlI mogliche Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktion
MDRD Modification of Diet in Renal Disease

Ml minor

MMF Mycophenolatmofetil

MPA Mycophenolsdure

mTOR mammalian target of rapamycin

NET Nierenersatztherapie

NODAT New Onset Diabetes After Transplantation
NTX Nierentransplantation

NW Nebenwirkung

pAAl potentielle Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktion
PD Peritonealdialyse

PD pharmakodynamisch

P-gp P-Glykoprotein

PK pharmakokinetisch

PPI Protonenpumpen-Inhibitor

pWW potentielle Wechselwirkung

rATG rabbit-Antithymocyten-Globulin

S schwerwiegend

St.p.NTX Status post Nierentransplantation

TDM Therapeutisches Drug Monitoring, Medikamenteniiberwachung
UAW unerwiinschte Arzneimittel-Wirkung

WWwW Wechselwirkung
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1 EINLEITUNG

Zahlreiche Kombinationstherapien werden in der klinischen Praxis eingesetzt, um
Therapieregime zu potenzieren und um mehrere Komorbiditaten zu behandeln. Dadurch steigt
aber auch das Risiko fiir potentielle Arzneimittel-Wechselwirkungen. Sie sind mitverantwortlich
fur die Entstehung von klinischen Nebenwirkungen, die in 0,56% bzw. bei Alteren in 5% der
Falle zur Einlieferung in die Notfallaufnahme und auch zu Hospitalisationen fiihren kénnen
(BECKER et al. 2007). Generell Iasst sich feststellen: Je schwerwiegender die Krankheit des
Patienten ist, desto mehr Arzneimittel werden verabreicht und desto mehr steigt die
Wabhrscheinlichkeit fir unerwiinschte Wechselwirkungen (ESPINOSA-BOSCH et al. 2011). Das
trifft vor allem auf Transplantationsempfanger zu:

In Osterreich werden {iber 8.600 Nierenersatztherapie (NET)-Patienten betreut (KRAMAR 2013)
und das Osterreichische Gesundheitssystem ist mit einer Zunahme der Anzahl transplantierter

Menschen konfrontiert (Abbildung 1).

Jahr
2003 3.225

2004 3.345

2005 3.479

2006 3.626

2007 3.774

2008 3.831

2009 3.967

2010 4.068

2011 4.220
2012 4.365

Abbildung 1: Anzahl an Patienten mit funktionierendem Transplantat in Osterreich von 2003-2012 (KRAMAR 2013)

Die Patienten werden vor allem in der friihen postoperativen Phase mit hohen Dosen von
Immunsuppressiva therapiert. Dabei handelt es sich um Arzneimittel mit geringer
therapeutischer Breite und starkem pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Interaktionspotential. Zudem stellen Nierentransplantierte eine multimorbide Patientengruppe

dar, die zahlreiche Arzneimittel zur Therapie der Komorbiditdten und Infektionskrankheiten



erhalten (KUYPERS 2009). Dies und die zudem grof3e inter- und intraindividuelle Variabilitat der

Arzneistoff-Metabolisierung der Immunsuppressiva stellen ein erhdhtes Risiko fiir pAAl dar.

Im Zuge dieser Arbeit sollen neben der allgemeinen Darstellung des Themas Arzneimittel-
Wechselwirkungen und den Grundlagen der Therapie von nierentransplantierten Patienten
(NTX) anhand einer retrospektiven epidemiologischen Studie die Medikationsschemata
unmittelbar postoperativer Patienten erfasst und dessen Interaktionsverhalten qualitativ und

guantitativ analysiert werden.



2 GRUNDLAGEN DER ARZNEIMITTEL-INTERAKTIONEN

2.1 DEFINITION ARZNEIMITTEL-INTERAKTION

Man spricht von Arzneimittel-Wechselwirkungen, wenn durch die Kombination von mindestens
zwei Arzneimitteln die Wirksamkeit eines Arzneistoffs in seiner Aktivitat, Verfligbarkeit oder in
seinem Effekt verandert wird (HAFNER et al. 2010).

In vielen Fallen fihren Arzneimittelkombinationen zu erwiinschten Interaktionen. So wird z.B.
durch die immunsuppressive Tripeltherapie die Gesamteffektivitit der verwendeten
Arzneistoffe trotz moglichst niedriger Dosis der Einzelsubstanzen erhoht (CHANG und HRICIK
2010).

Andererseits kann es durch die Kombination von Arzneistoffen zu unerwiinschten Arzneimittel-
Wechselwirkungen kommen, welche von Wirkungsverlust bis hin zur Toxizitdt reichen. Man
spricht daher im klinischen Sprachgebrauch in der Regel von unerwiinschten Interaktionen

(MUTSCHLER et al. 2012).

2.2 EINTEILUNG DER ARZNEIMITTEL-INTERAKTIONEN

Bedingt durch den Mechanismus der Entstehung, werden pharmakodynamische und
pharmakokinetische = Wechselwirkungen  unterschieden. Zusatzlich gibt es auch
pharmazeutische Interaktionen, die auBerhalb des Korpers entstehen kdnnen und durch
physikalische und/oder chemische Reaktionen zu einer Verminderung der Wirksamkeit des
Arzneistoffs bzw. Therapieversagen fihren konnen (MUTSCHLER et al. 2012). So sollten z.B.
Aminoglykoside und Penicilline aufgrund einer chemischen Inkompatibilitat (Triibbung und
Ausfdllung) nicht gemeinsam in einer Infusionsflasche verabreicht werden (Unasyn®

Fachinformation idgF. It. BASG/AGES — Arzneispezialitatenregister 2014).

Wichtig sind in dieser Arbeit vor allem die pharmakodynamischen und pharmakokinetischen
Wechselwirkungen, die sich aufgrund der immunsuppressiven Therapie ergeben und es wird
deswegen vor allem auf Beispiele von Interaktionen eingegangen, die innerhalb des Koérpers

auftreten kénnen (vgl. Kap. 3.6.5).



2.2.1 Pharmakodynamische Interaktionen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen hangen meistens mit dem Wirkmechanismus
zusammen und es handelt sich daher haufig um Klassenphdnomene. Die gleichzeitige
Verabreichung von mehreren Arzneistoffen flihrt zu synergistischen oder antagonistischen
Wirkungsveranderungen der Begleitsubstanz, ohne die Konzentration des kombinierten

Arzneistoffs zu verandern (HAFNER et al. 2010).

Im Fall der Immunsuppressiva sind durch die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit
vergleichbarem Nebenwirkungsprofil vor allem verstarkte Nebenwirkungen wie z.B.
Nephrotoxizitdt, Neurotoxizitdt, Myelosuppression, neu aufgetretener Diabetes nach
Transplantation (NODAT), Hypertonie oder Hyperurikdmie und Osteoporose zu erwarten

(DANOVITCH 2005).

Tabelle 1 listet Beispiele fiir synergistische und antagonistische WW auf:

Arzneistoff 1 Arzneistoff 2 Klinische Konsequenz
SYNERGISTISCH

Ciclosporin A, Tacrolimus Aminoglykosid-Antibiotika erhohte Nephrotoxizitat
ACE-Hemmer Spironolacton, K-sparende Hyperkaliamie

Diuretika, Sulfametrol-
Trimethoprim

Glucocorticoide Schleifendiuretika Hypokalidmie, durch verstarkte Kalium-
Ausscheidung in der Niere

ANTAGONISTISCH

Glucocorticoide/Tacrolimus Antidiabetika abgeschwachte Blutzuckersenkung

Glucocorticoide Antihypertensiva Abschwdachung der antihypertensiven Wirkung

Tabelle 1: Beispiele fiir pharmakodynamische Interaktionen



2.2.2 Pharmakokinetische Interaktionen

Durch pharmakokinetische Wechselwirkungen dndern sich die Konzentrations-Zeit-Profile der
gleichzeitig verabreichten Arzneistoffe und dadurch kénnen konzentrationsabhdngige
Wirkungen verdandert werden. Die Messung der Blut- bzw. Plasmakonzentrationen (siehe
Kapitel 2.3) st eine gut geeignete Methode, um derartig entstandene
Konzentrationsanderungen zu detektieren und somit Therapieversagen oder Nebenwirkungen
zu verhindern (MUTSCHLER et al. 2012).

Da chemische Strukturen und Bindungsverhalten eine wichtige Rolle spielen, sind bei
pharmakokinetischen Wechselwirkungen vor allem Einzelsubstanzen fiir die Wechselwirkung

verantwortlich (HAFNER et al. 2010).

Diese Mechanismen kdnnen in jeder Stufe der Pharmakokinetik der Arzneimittel zum Tragen
kommen: Arzneistoffe konnen sich bereits bei der Resorption gegenseitig beeinflussen, sie
kénnen die Verteilung und die Metabolisierung verdandern und letztendlich kann auch die
Ausscheidung der Arzneimittel betroffen sein (MUTSCHLER et al. 2012).

Interaktionen, die aufgrund einer Verdrangung des Arzneistoffs aus seiner
Plasmaeiweillbindung auftreten, scheinen eher von untergeordneter Rolle zu sein, da sich die
erhohten Serumkonzentrationen des betroffenen Arzneimittels schnell wieder in ein neues

Steady-State einpendeln (HARTSHORN und TATRO 2011).



2.2.2.1 Cytochrom-P450-Enzyme — grofSes pharmakokinetisches Interaktionspotential

Eine bedeutende Rolle bei der Entstehung von pharmakokinetischen Wechselwirkungen kommt

der Arzneistoff-Metabolisierung tiber die Cytochrom-P450-Enzyme in der Leber zu. Fast jedes

zweite Arzneimittel wird Gber das Isoenzym CYP3A4 verstoffwechselt (HAFNER et al. 2010).

Neben der Leber als Hauptorgan fiir diese pharmakokinetische Interaktionen wurden auch noch

hohe Expressionsraten fiir CYP3A im Diinndarm gefunden (MANITPISITKUL et al. 2009).

Calcineurin-Inhibitoren, mTOR-Inhibitoren und Glucocorticoide gehéren ebenfalls zu den

Vertretern, die Gber dieses Enzym metabolisiert werden (MEDIQ 2014).

Zusatzlich fungieren weitere Isoenzyme aus der CYP1- und CYP2-Familie fir den Abbau von

Medikamenten beim Menschen (HAFNER et al. 2010). Beispiele fiir die Metabolisierung via

CYP-Enzyme werden in Tabelle 2 dargestellt:

CYpP Substrat Hemmer Induktor
1A2 Amitriptylin, Clomipramin, Clozapin, Cimetidin, Ciprofloxacin, Omeprazol,
Fluvoxamin, Haloperidol, Imipramin, Ofloxacin, ~ Fluvoxamin, Norfloxacin, Phenobarbital,
Paracetamol, Propranolol, Ritonavir, Propranolol, Ticlopidin Primidon, Rifampin
Verapamil, Zolpidem
2C9 Amitriptylin, Candesartan, Carvedilol, Amiodaron, Fluconazol, Carbamazepin,
Celecoxib, Dapson, Diclofenac, Fluoxetin, Isoniazid, Sulfadiazin, Ethanol,
Fluvastatin, Ibuprofen, Imipramin, Irbesartan, Sulfamethoxazol, Troglitazon Phenobarbital,
Losartan, Naproxen, Omeprazol, Phenytoin, Rifampicin
Ritonavir, Sertralin, Warfarin
2C19 Citalopram, Clomipramin, Diazepam, Citalopram, Fluoxetin, Rifampicin
Imipramin, Lansoprazol, Omeprazol, Fluvoxamin, Ketoconazol,
Pantoprazol, Propranolol, Rabeprazol, Lansoprazol, Omeprazol,
Ritonavir, Sertralin, Warfarin, Ziprasidon Ticlopidin
2D6 Amitriptylin, Carvedilol, Citalopram, Amiodaron, Bupropion, keine bekannt
Clomipramin, Codein, Fluoxetin, Haloperidol, Cimetidin, Citalopram,
Imipramin, Metoprolol, Nortriptylin, Paroxetin,  Clomipramin, Codein, Doxepin,
Risperidon, Ritonavir, Sertralin, Venlafaxin, Duloxetin, Fluoxetin,
Ziprasidon, Zolpidem Fluvoxamin, Haloperidol,
Methadon, Paroxetin,
Propranolol, Ritonavir, Sertralin,
Venlafaxin
3A4,5 Alprazolam, Amiodaron, Amitriptilyin, Amiodaron, Cimetidin, Carbamazepin,

Amlodipin, Atorvastatin, Carbamazepin,
Cerivastatin, Citalopram, Clarithromycin,
Clomipramin, Codein, Dapson, Dexamethason,
Diazepam, Diltiazem, Erythromycin,
Ethinylestradiol, Felodipin, Imipramin,
Ketoconazol, Lansoprazol, Losartan, Lovastatin,
Nateglinid, Nelfinavir, Nicardipin, Nifedipin,
Nitrendipin, Omprazol, Porgesteron, Quetiapin,
Ritonavir, Saquinavir, Sertralin, Simvastatin,
Testosteron, Troglitazon, Verapamil, Vinblastin,
Vincristin, Zolpidem

Clarithromycin, Clotrimazol,
Diltiazem, Erythromycin,
Fluconazol, Fluoxetin,
Fluvoxamin, Grapefruitsaft,
Itraconazol, Ketoconazol,
Metronidazol, Nefazodon,
Nelfinavir, Norfloxacin,
Ritonavir, Saquinavir,
Verapamil, Voriconazol

Dexamethason,
Efavirenz,
Johanniskraut,
Phenobarbital,
Phenytoin,
Prednison, Primidon,
Rifabutin, Rifampicin

Tabelle 2: Substrate, Hemmer und Induktoren fiir Cytochrom-P450-Enzyme (HAFNER et al. 2010, HARTSHORN und TATRO 2011, MEDIQ

2014)



FUhrt ein Arzneistoff zur Enzyminhibition bzw. -induktion, so sind die Konsequenzen erhdhte
bzw. erniedrigte Plasmakonzentrationsspiegel oder -halbwertszeiten durch den verminderten
bzw. beschleunigten Abbau eines Arzneistoff-Substrats (MUTSCHLER et al. 2012).

Die beiden Mechanismen unterscheiden sich hinsichtlich ihres zeitlichen Einsetzens und
Abklingens: Der beschleunigte Arzneistoffabbau wird durch eine verstarkte Proteinsynthese
induziert. Dieser Vorgang setzt eine Aktivierung nukledrer Rezeptoren mit anschliefend
gesteigerter Transkription von Proteinen voraus und lasst einen maximalen induktiven Effekt
nach 1-2 Wochen erwarten. Nach Absetzen des Induktors wird die urspriingliche Enzymmenge
nur langsam erreicht. Die reversible Hemmung eines Enzyms durch kompetitive Verdrangung
von der Bindungsstelle kann in der Regel jedoch sofort beobachtet werden und ldsst nach
Absetzen des Inhibitors rasch wieder nach. Irreversible Hemmungen treten nach ein paar Tagen
in Erscheinung und halten so lange an, bis nach Absetzen des Hemmers die entsprechende
Menge der Enzyme nachsynthetisiert wird. Das AusmaR der Induktion oder der Hemmung
hangt immer von der Affinitdt des Arzneistoffs zum Enzym und dessen Konzentration ab

(HAFNER et al. 2010).

Im Falle der Calcineurin-Inhibitoren scheint Ciclosporin A eine hohere Affinitat zum CYP3A4 zu
haben und das Enzym starker zu hemmen als der zweite Vertreter aus dieser Arzneistoffklasse:
Tacrolimus (RIELLA et al. 2012). Zuséatzlich treten durch unterschiedlich starke intestinale
Genexpression inter- und intraindividuelle Variabilitdten bei der enzymatischen Arzneistoff-

Metabolisierung auf (DANOVITCH 2005).



2.2.2.2 Interaktionspotential der Arzneistofftransporter

Eine weitere besondere Bedeutung kommt Arzneimittel-Wechselwirkungen auf der Ebene der
Arzneistofftransporter zu. Sie befinden sich wie das CYP3A4 vor allem im Gastrointestinaltrakt
und teilen sich viele gemeinsame Substrate (Tabelle 3). So stellen sie gemeinsam eine Barriere
gegen Immunsuppressiva und Xenobiotika dar (MANITPISITKUL et al. 2009).

Die grofRte Konzentration des ABCB1-Transporters (auch P-Glykoprotein, P-gp, oder Multidrug
Resistance Protein 1, MDR1) befindet sich auf der apikalen Seite der Enterozyten im Dinn- und
Dickdarm. Es handelt sich dabei um einen Effluxtransporter, der unter ATP-Verbrauch
korpereigene Stoffe oder auch Arzneistoffe ins Darmlumen zurlickpumpt. Er sorgt somit fir die
Ausscheidung von Stoffwechselprodukten und Fremdstoffen. Man findet das P-gp zudem in der
Niere und an der Blut-Hirn-Schranke. Eine Hemmung kann zu toxisch erhohten
Plasmakonzentrationen von Transportersubstraten fiihren und andererseits kann durch die
Induktion des Effluxtransporters die orale Bioverfligbarkeit bzw. die therapeutische

Wirksamkeit von Substraten stark herabgesetzt werden (HARTSHORN und TATRO 2011).

Substrate Induktoren Inhibitoren
Amiodaron Carbamazepin Amiodaron
Ciclosporin A Johanniskraut Ciclosporin A
Clarithromycin Rifampin Clarithromycin
Dexamethason Ritonavir' Erythromycin
Digoxin Glucocorticoide Felodipin
Diltiazem Indinavir
Doxorubicin Itraconazl
Erythromycin Ketoconazol
Everolimus Nelfinavir
Felodipin Ritonavir
Indinavir Tacrolimus
Itraconazol Verapamil
Ketoconazol

Nelfinavir

Paclitaxel

Ritonavir

Sirolimus

Tacrolimus

Verapamil

Vinblastin

Vincristin

"nur P-gp, Immunsuppressiva hevorgehoben

Tabelle 3: Ausgewdhlte gemeinsame Substrate, Induktoren und Inhibitoren von P-gp und CYP3A4 (MEDIQ 2014, HAFNER et al. 2010,
HARTSHORN und TATRO 2011)



2.3 DRUG MONITORING UND ERKENNEN VON ARZNEIMITTEL-
ARZNEIMITTEL-INTERAKTIONEN

Arzneimittel mit einer engen therapeutischen Breite, hoher intra- und interindividuellen
Variabilitdit der Pharmakokinetik sowohl die fehlende Moglichkeit geeignete
pharmakodynamische ZielgroRen zu bestimmen als auch individuelle Risikofaktoren der
Patienten wie hohes Alter und eingeschrankte Organfunktionen (Herz, Niere, Leber) bedirfen
eines Therapeutischen Drug Monitoring (TDM bzw. Medikamenteniiberwachung), um eine
adaquate Arzneimittelwirkung und -sicherheit gewahrleisten zu kénnen.

Dazu werden im klinischen Alltag Plasmakonzentrationsmessungen bei der Therapie und
individuelle pharmakokinetische Parameter-Berechnungen, meist mithilfe von spezialisierten
Software-Programmen, durchgefiihrt. AnschlieBend lassen sich mit den ermittelten
pharmakokinetischen Zielgroflen Dosierungsberechnungen vornehmen. Die
Dosierungsanpassungen miissen im Zuge des TDM stets an das klinische Gesamtbild (z.B.
Krankheitszustand und eventuelle Nebenwirkungen) angepasst werden. Diese Form der
pharmakokinetischen Dosisindividualisierung kommt in der Praxis haufig zum Einsatz und wird
vor allem bei der Therapie mit immunsuppressiven Calcineurin-Inhibitoren sowie z.B. bei
Amiodaron, Theophyllin, Aminoglykosiden und Vancomycin als auch bei Antiepileptika und

herzwirksamen Glykosiden durchgefiihrt (KLOFT et al. 2010).

Neben der individuellen Dosierung spielt TDM eine bedeutende Rolle bei der Uberwachung der
Arzneimittel-Toxizitdt und von Interaktionsfolgen. Verdnderte Arzneistoff-Konzentrationen
durch pharmakokinetische Wechselwirkungen kénnen dadurch festgestellt werden. Um
unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen (UAW) erkennen und vermeiden zu kénnen, ist es
notwendig, zusatzlich auch klinische Symptome und etwaige weitere Parameter zu
Uiberwachen. Die zu beobachtenden Parameter hangen vom Arzneistoff-Profil ab. Dazu zihlen
in erster Linie die Uberwachung des Blutdrucks, der Elektrolyt-Werte, des Blutglukosespiegel,
der Leber- und Nierenfunktion sowie die Anfertigung eines EKGs. Ebenfalls wichtige Marker

stellen hamatologische Parameter dar.

Wahrend manche UAW charakteristisch fir Arzneistoffe sind, bedeutet das Erkennen vieler
unerwinschter Wirkungen eine Herausforderung. Oft werden sie falschlicherweise als eigene
Erkrankung diagnostiziert. Zusatzlich treten fiir Arzneistoffe ganz untypische Nebenwirkungen

auf, welche stark von den individuellen Faktoren der Patienten abhangen (HIPPIUS 2011).



Zur Kausalitatsbeurteilung, ob eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung auf einen Arzneistoff
bzw. auf eine Interaktion von Arzneistoffen zurilickzufiihren ist, konnen unterschiedliche
Algorithmen angewendet werden. Ein Beispiel hierfiir ist der Naranjo-Algorithmus, der sich
einer numerischen Klassifikation von Faktoren bedient und somit das AusmaR eines kausalen

Zusammenhangs bewertet (Tabelle 4).

Frage Ja Nein nicht bekannt
1. Wurde die UAW in der Literatur bereits beschrieben? +1 0 0
2. Auftreten der unerwiinschten Wirkung nach Einnahme des AZM? +2 -1 0
3. Verbesserte sich die unerwiinschte Wirkung nach Absetzen des AZM? +1 0 0
4. Erneutes Auftreten des unerwiinschten Ereignisses bei Wiedereinnahme des AZM? +2 -1 0
5. Ist eine nichtmedikamentdse Ursache moglich? -1 0 0
6. Trat die unerwiinschte Wirkung auch durch Placebo ein? -1+ 0
7. Befindet sich der Plasmaspiegel des AZM im toxischen Bereich? +1 0 0
8. Besteht eine Dosisabhangigkeit? +1 0 0
9. Trat ein dhnliches Ereignis bereits bei friiherer Exposition mit dem AZM auf? +1 O 0
10. Lasst sich die Nebenwirkung objektivieren? +1 0 0
Auswertung:

> 9 Punkte: AZM-bedingte Nebenwirkung
8-5 Punkte: wahrscheinliche UAW

4-1 Punkte: mogliche UAW

< 0 Punkte: unwahrscheinliche UAW

AZM Arzneimittel; UAW unerwiinschte Arzneimittelwirkung;

Tabelle 4: Bewertender Algorithmus mit numerischer Klassifikation nach Naranjo (HARTMANN 2010)

Wenn eine UAW richtig diagnostiziert werden kann, kénnen durch Interventionen wie
Dosisreduktionen, die Art und zeitliche Abfolge der Verabreichung oder auch die Gabe von
alternativen Arzneistoffen die Entstehung von Komplikationen bzw. potentiellen Interaktionen

verhindert werden.

2.4 ARZNEIMITTEL-INTERAKTIONSDATENBANKEN

Abseits der Zusammenfassungen der Arzneispezialitdtencharakteristika (Fachinformationen)
stehen zahlreiche andere Quellen zur Information Uber Arzneimittel-Interaktionen zur
Verfiigung. Weitere Beispiele dafiir sind die Packungsbeilagen der Medikamente, Lehrbiicher
und spezifische Nachschlagewerke Uber Interaktionen sowie verschiedene Internetseiten.
AuBerdem gibt es sehr viele Publikationen zum Thema Arzneimittel-Interaktionen aus der
evidenzbasierten Medizin in Online-Datenbanken. Ebenso werden einige Software-Programme
angeboten, die eine schnelle Moglichkeit des Interaktionschecks ermoglichen, ohne eine

aufwendige Recherche durchflihren zu missen. Ein weiterer Vorteil dieser
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Interaktionsdatenbanken ist die regelmaflige Aktualisierung auf den neuesten Stand der
evidenzbasierten Medizin (HIPPIUS 2011).

Die Sensitivitat (Trefferquote) einer Datenbank spiegelt die Fahigkeit wider, klinisch relevante
pAAl zu ermitteln (= richtig-positive Treffer), wahrend die Spezifitdt durch das Ignorieren nicht
relevanter pAAl definiert wird (= richtig-negative Treffer). Trotz ihrer hohen Sensitivitdt kdnnen
naturgemall nicht alle potentiellen Interaktionen durch eine Datenbank-Software ermittelt
werden. Zudem steigt durch die hohe Sensitivitat die Wahrscheinlichkeit fiir falsch-positive
Ergebnisse. Hinzu kommt, dass die verschiedenen Datenbanken und Publikationen nicht die
gleichen potentiellen Interaktionen beinhalten und diese unterschiedlich hinsichtlich ihrer

Schweregrade klassifizieren (GLINTBORG et al. 2005).

Die Methoden, nach denen in den Datenbanken nach potentiellen Interaktionen gesucht
werden kann, unterscheiden sich stark. Wahrend die einen Datenbanken Arzneistoffgruppen
zur ldentifizierung von Arzneistoff-Interaktionen heranziehen, beziehen sich andere auf die
einzelnen Arzneistoffe. Ebenso unterscheiden sich die Datenbanken stark bezlglich der
Informationen, die sie zu den jeweiligen potentiellen Wechselwirkungen liefern sowie bei der
Beurteilung des Schweregrads einer Interaktion.

Standardisierungen zur Klassifizierung von pAAl und Erhebung der Evidenz der klinischen
Relevanz fehlen nach wie vor (ZORINA et al. 2012). Ein Grund dafir ist, dass noch immer zu
wenige epidemiologische Studien liber Arzneimittel-Interaktionen durchgefiihrt werden und
die meisten Daten aus Fallberichten und Beobachtungen von hospitalisierten Patienten
stammen (JUURLINK et al. 2003). Das flihrt dazu, dass keine von den erhéltlichen Software-

Programmen die ideale Datenbank darstellt (VITRY 2006, VONBACH et al. 2008).

Zu viele Alarme durch klinisch irrelevante Wechselwirkungen mit wenigen Informationen tber
die Risikofaktoren fiir die Entstehung von Nebenwirkungen verunsichern Anwender bei der
Interpretation der klinischen Relevanz einer Interaktion und sie neigen dazu,
Interaktionsalarme zu ignorieren (Alert-Fatigue). So sind ungefdahr 30% der generierten
Interaktionsalarme klinisch nicht relevant und bedirfen keines Managements bezlglich der

Wechselwirkungen (VAN ROON et al. 2005).

Eine wichtige Rolle bei der Interpretation der klinischen Relevanz einer Arzneimittel-
Arzneimittel-Interaktion spielt die Kenntnis der Fachkraft iber die Ursachen fiir potentielle
Wechselwirkungen und individuelle Risikofaktoren der Patienten, um die klinische Relevanz

einer Interaktion abschatzen zu kénnen (HIPPIUS 2011). Es konnte aufgezeigt werden, dass
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Datenbanken die Schweregrade iiberschitzen kénnen. Arzte stimmten bei der Beurteilung der
klinischen Relevanz einer Interaktion in nur rund 6% der Fdlle mit den Datenbanken Uberein.
Wahrend die Datenbanken alle potentiellen Interaktionen eruieren, schlieft der Arzt
vorliegende patientenbezogene Risikofaktoren und Erkenntnisse des TDM bei der Kombination
von Arzneistoffen mit ein (ARMAHIZER et al. 2013). Wird nach computergestitztem Screening
mit komplexen Interaktionsfiltern noch ein Audit durch einen klinischen Pharmazeuten
durchgefihrt, so kann die Anzahl an falsch-positiven Alarmen um fast 95% reduziert werden

(PENG et al. 2006).

2.5 PRAVALENZ UND KLINISCHE RELEVANZ VON ARZNEIMITTEL-
ARZNEIMITTEL-INTERAKTIONEN

Therapiefehler wie Uberdosierungen, unsachgemiBe Verabreichung, Non-Compliance des
Patienten, des Pflegepersonals oder des Apothekers und Arzneimittel-Wechselwirkungen sind
haufig Grinde fiir Komplikationen bei der Anwendung von Arzneimitteln und fihren zu
erhoéhter Morbiditat und Mortalitat (HIPPIUS 2011). Unerwiinschte Arzneimittel-Interaktionen
zahlen somit zu arzneimittelbezogenen Problemen (drug-related problems — DRP) und flihren
somit haufig zu stationarem Aufenthalt und verlangern diesen um 9-10% (HIPPIUS 2011). Diese
DRP kénnen durch rechtzeitiges Erkennen und Intervention vermieden werden (MARQUITO et

al. 2014).

Die Daten  bezlglich  stationdarer  Aufnahmen  aufgrund von  unerwiinschten
Arzneimittelnebenwirkungen und Arzneimittel-Interaktionen variieren stark (2-20%) und nur
wenige Publikationen beschaftigen sich mit der Pravalenz von Wechselwirkungen, die zu
Nebenwirkungen gefiihrt haben (HIPPIUS 2011, BECKER et al. 2007).

BECKER et al. (2007) fanden eine sehr geringe Inzidenz von pAAl, die zur stationdren Aufnahme
fihrten — namlich in 0,57% der Falle. Es zeigte sich eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fir
Wechselwirkungen bei Patienten mit kardiovaskuldaren Erkrankungen und bei jenen mit
hoherem Alter. Bei letzteren ergaben sich bei 5% der Patienten Krankenhausaufnahmen
aufgrund von Arzneimittel-Wechselwirkungen. Gastrointestinale Blutungen, Hyper- und
Hypotension sowie Arrhythmien waren die haufigsten Ursachen fir Krankenhausaufnahmen,

ausgelost durch die Kombination mehrerer Arzneistoffe (BECKER et al. 2007).
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Eine generelle Ubersicht tiber die Privalenz von Arzneimittel-Interaktionen bei hospitalisierten
Patienten zu ermitteln ist schwer, da sich die Studien zu diesem Thema sehr stark hinsichtlich
ihrer Methoden, der verwendeten Datenbanken zur Eruierung der pAAl und untersuchten
Studienpopulation — wie z.B. verschiedene Altersgruppen und Grunderkrankungen -
unterscheiden (ESPINOSA-BOSCH et al. 2012). Obwohl viele Publikationen zum Thema
Pravalenz potentieller Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen existieren, gibt es kaum klinische
Daten beziglich der Patienten-Risikogruppen und zur Haufigkeit von Interaktionen (ESPINOSA-
BOSCH et al. 2012).

ESPINOSA-BOSCH et al. (2012) analysierten insgesamt 47 Artikel, von denen insgesamt 5
Studien klinisch relevante pAAl eruierten. Davon lieferten wiederum nur 2 Studien Ergebnisse
beziglich der Pravalenz klinisch relevanter Interaktionen. Insgesamt konnten ESPINOSA-BOSCH
et al. (2012) 0,02-21% klinisch relevante Interaktionen durch diese 5 Studien ermitteln. Die
restlichen Publikationen beschaftigten sich mit der Pravalenz potentieller Wechselwirkungen
zwischen Arzneimitteln. Auch hier finden sich sehr unterschiedliche Pravalenzen von pAAl —
namlich 15-45%. Betrachtet man potentiell signifikante Wechselwirkungen, leiden nur ungefahr
4% der Patienten darunter. Besonders gefdhrdet sind Patienten mit Herzleiden und hohem

Alter (ESPINOSA-BOSCH et al. 2012).

Eine entstehende Nebenwirkung durch Arzneimittel-Interaktion ist dann klinisch relevant, wenn
die therapeutische Aktivitat und/oder Toxizitat eines Arzneistoffs dahingehend verandert wird,
dass sie nur durch Dosisanderung oder Pharmakotherapie verhindert werden kann.
Vorhandene unerwiinschte Nebenwirkungen kdnnten durch Arzte filschlicherweise als neue
Erkrankung oder einfache Nebenwirkung interpretiert werden und somit die Inzidenz von
Wechselwirkungen unterschatzen lassen (BECKER et al. 2007).

Erwdahnenswert ist auch, dass nicht jede klinisch relevante Interaktion bei jedem Patienten in
einer Nebenwirkung endet. Risikofaktoren wie Geschlecht, Alter und Erkrankungen (renale oder
hepatische) beeinflussen das Risiko fir die Entstehung von unerwiinschten Nebenwirkungen
ebenfalls. Informationen lber etwaige Risikofaktoren fehlen aber meistens (VAN ROON et al.

2005).
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3 GRUNDLAGEN DER THERAPIE VON

NIERENTRANSPLANTIERTEN PATIENTEN

3.1 THERAPIE DER TERMINALEN NIERENINSUFFIZIENZ

3.1.1 Atiologie und Epidemiologie der chronischen Niereninsuffizienz

Der Ausfall funktionstiichtiger Nephrone fihrt zu einer langsam fortschreitenden und
irreversiblen Einschrankung der Nierenfunktion. Die daraus resultierende chronische
Niereninsuffizienz manifestiert sich in einer Reduktion der glomeruléiren Filtrationsrate (GFR),
einer mangelnden Harnkonzentrierung, einer Retention harnpflichtiger Substanzen und in einer
Stérung der endokrinen Funktionen (THEWS et al. 1999). In Osterreich stellen vor allem
kardiovaskulare Erkrankungen wie Hypertonie und Diabetes die haufigste Ursache fir

chronische Niereninsuffizienz dar (Abbildung 2).

Schrumpfnieren
10%

hereditdre Grundleiden
9%

Interstitielle Nephritis/
Pyelonephritis
8%

Diabetes mellitus Typ |
3%

Abbildung 2:Renale Grundleiden bei Patienten mit Nierenersatztherapie in Osterreich 2012 (KRAMAR 2013)
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3.1.2 Nierenfunktion

Die glomeruldre Filtrationsrate ist das pro Zeiteinheit gebildete Filtrationsvolumen beider
Nieren. Sie entspricht beim Mann im Durchschnitt 125 ml/min und bei der Frau etwa 110
ml/min. Die Bestimmung der eGFR (estimated GFR) eignet sich gut, um die Nierenfunktion des
Patienten einschatzen zu konnen. Dazu bestimmt man die Clearance einer Substanz, die
ungehindert filtriert und tubuldr nur in geringem Male sezerniert wird. Als brauchbar hat sich
dafiir die endogene Substanz Kreatinin erwiesen, das aus Phosphokreatin des Muskels gebildet
wird. Die renale Clearance wird als Mal} fiir die Eliminationsrate eines Stoffes bei der
Nierenpassage definiert und sie entspricht jenem Volumen, das pro Zeiteinheit von einer
Substanz befreit wird (THEWS et al. 1999). Bei zunehmend eingeschrdankter Nierenfunktion
nimmt die eGFR weiter ab und die chronische Niereninsuffizienz wird in verschiedene Stadien
eingeteilt (Tabelle 5). Betrdgt die eGFR < 15 ml/min/1,73m?, so leidet der Patient unter
terminalem Nierenversagen und er muss sich einer Nierenersatztherapie unterziehen (KDIGO

2009).

Stadium GFR [mI/min/1,73mz] Zustand, ausgehend von bestehendem Nierenschaden
1 >90 normale oder sehr gute Nierenfunktion

2 60-89 leichte Einschrankung der Nierenfunktion

3 30-59 moderate Einschrankung der Nierenfunktion

4 15-29 schwere Einschrankung der Nierenfunktion

5 < 15 oder Dialyse Nierenversagen

GFR glomerulare Filtrationsrate

Tabelle 5: Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (KDIGO 2009)
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Zur Berechnung der glomeruldren Filtrationsrate eignen sich verschiedene Formeln, die durch
routinemallige Messung von Laborparametern eine ausreichend genaue Schatzung der
Nierenfunktion ermdglichen: Neben der Cockcroft-Gault-Formel wird in der Praxis vor allem die
MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease) zur Bestimmung der Nierenfunktion
herangezogen (NOWACK et al. 2009). Obwohl beide Formeln dazu neigen, die wahre
Nierenfunktion zu Uberschatzen — 58% der durch die MDRD-Formel bzw. 75% der durch die
Cockcroft-Gault-Formel berechneten GFR Uberschatzen die wahre Nierenfunktion — stellt die
MDRD-Formel die geeignetste Methode zur Schatzung der GFR dar, da ihre Ergebnisse genauer
mit der wahren Nierenfunktion korrelieren (GASTON 2010). Ein weiterer Vorteil besteht darin,
dass die MDRD-Formel keine Messung des Korpergewichts oder der -groRe erfordert (Tabelle

6).

Cockcroft-Gault-Formel
(140 — Alter[]]) * Gewicht[kg]

72*Cr[%

CrCl[ml/min] = (* 0,85 bei Frauen)

MDRD-Formel
GFR[mI/min/1,73m*]=175*Cr[mg/dI] "****Alter[J] **®*0,742(bei Frauen)*1,212(bei schwarzer Hautfarbe)

CrCl Kreatinin-Clearance, GFR glomeruldre Fitrationsrate; Cr Serum-Kreatinin

Tabelle 6: Schatzformeln zur Berechnung der Nierenfunktion (COCKCROFT und GAULT 1976, LEVEY et al. 2007)

3.1.3 Arten der Nierenersatztherapie

Zur Therapie der terminalen Niereninsuffizienz (Chronische Niereninsuffizienz Stadium 5)
stehen die Hdmodialyse (HD), Peritonealdialyse (PD) und die Transplantation (NTX) zur
Verfiigung. Insgesamt wurden im Jahr 2012 in Osterreich 8.655 Patienten mit Bedarf fiir eine
Nierenersatztherapie (NET) betreut. Der GroRteil der NET-Patienten (87%) wurde mittels HD
therapiert und die restlichen 10% erhielten eine PD. Nur 3% der NTX wurden praemptiv

durchgefiihrt (KRAMAR 2013).

Hémo- und Peritonealdialyse:

Die HD erfolgt dreimal wochentlich und dauert 4 bis 5 Stunden. Uber einen GefiRzugang wird
das Blut des Patienten liber die Dialysemaschine in den Dialysator gepumpt und dort
extrakorporal von harnpflichtigen Stoffen befreit. Der Stoffaustausch erfolgt via Diffusion tber
eine semipermeable Membran, die aus Cellulose oder polymeren Kunststoffen besteht und
Flassigkeit wird durch den entstandenen hydrostatischen Druck abgetrennt. Bei der PD finden

der Stoffaustausch und der Volumenentzug (iber das Bauchfell statt. Uber einen
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Kunststoffschlauch in der Bauchdecke (Tenckhoff-Katheter) gelangen 2-3 Liter des Dialysats in
die Bauchhohle. Nach einer gewissen Zeit werden harnpflichtige Stoffe vom Dialysat
aufgenommen. Dem Patienten wird durch den osmotischen Gradienten, der durch die hohe
Glukosekonzentration des Dialysats entsteht, Volumen entzogen. Nach der vorgesehenen
Verweildauer lasst man das mit Uramietoxinen angereicherte Dialysat wieder aus der
Bauchhohle abflieRen. Am haufigsten wird die CAPD (continuous ambulatory peritoneal
dialysis) durchgefiihrt. Diese kann vom Patienten zuhause durchgefiihrt werden, indem er 4mal
am Tag das Dialysat selber wechselt. Bei der automatischen PD (APD) werden Funktionen, wie

z.B. der Wechsel des Dialysats, von einem Cycler ibernommen (NOWACK et al. 2009).

Die Dialyse fuhrt regelmaRig bei Patienten zu Langzeitkomplikationen. Zum einen
verschlechtern kardiovaskuldare Erkrankungen wie Hypertonie, Diabetes mellitus und
Dyslipiddmie die ohnehin bereits verminderte Uberlebenswahrscheinlichkeit der CKD-Patienten
und zum anderen kommt es durch die verminderte Produktion von Erythropoetin zur
Ausbildung einer renalen Anamie, welche wiederum zu einer Verschlechterung der kardialen
Funktion beitragt. Weitere Symptome der renalen Andamie wie Miudigkeit, mangelnde
korperliche und geistige Leitungsfahigkeit und Libidoverlust verschlechtern die Lebensqualitat
der Patienten. Durch die verminderte Calcitriol-Produktion in der Niere entsteht eine renale
Osteodystrophie. Zusatzlich wird die Lebensqualitdt von Dialysepatienten aufgrund dieser

Tatsachen durch psychische Erkrankungen stark beeintrachtigt (BRAUN 2009).

Transplantation:

Die Therapie der ersten Wahl fir einen Patienten mit terminaler Nierensuffizienz stellt die
Transplantation dar (MULLER 2009). Neben der erhéhten Lebensqualitit steigt verglichen mit
Dialysepatienten die 5-Jahres-Patienten-Uberlebensrate bei NTX von 39% auf 87% (postmortale

Spende) bzw. auf Gber 90% (Lebendspende) an (NOORDZJ et al. 2014).

In Osterreich werden jahrlich im Durchschnitt ca. 400 Nierentransplantationen durchgefiihrt.
Im Jahr 2012 lebten 4.365 Patienten mit einem funktionierenden Transplantat (KRAMAR 2013).
Im Vergleich dazu standen im Jahr 2012 745 Patienten auf der Warteliste flr eine NTX
(GOG/OBIG 2013). Der GroRteil der neutransplantierten Patienten war ménnlich (68%) und
mindestens 55 Jahre alt (KRAMAR 2013). Transplantationen durch Lebendspenden wurden nur
bei rund 13% der Patienten vorgenommen (Abbildung 3). Wenige europaische Lander mit

vergleichsweise hohem Anteil an Lebendspenden bilden Zypern (75%), die Niederlande (55%),
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Schweden (45%) und Danemark (44%). In fast allen anderen EU-Mitgliedstaaten Uberwiegt
dhnlich wie in Osterreich deutlich die Transplantation einer Niere durch postmortale Spende

(HEEMANN und RENDERS 2012).

500
450
350
ano = = =
ch 250 - - -
gzoo
H B B
H B B
o H B B
X -l s

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

B Lebendspende  ® postmortale Spende

Abbildung 3: Durchgefiihrte NTX in Osterreich 2003-2012 (KRAMAR 2013)

Die Funktionsraten der Nieren nach einer Lebendspende unterscheiden sich deutlich von denen
nach einer postmortalen Spenderniere (MULLER 2009).

Die Lebendspende einer Niere stammt von gesunden Personen, ohne Vorschaden oder
Vorerkrankung. Zusatzlich bietet sie den Vorteil, dass die Operation geplant werden und zum
glnstigsten Zeitpunkt fir den Empfanger durchgefihrt werden kann. Bei postmortalen
Spenden handelt sich aber meist um plétzliche Notfallsituationen, die unter Stressbedingungen
fur Patienten und behandelte Arzte erfolgen muss (HEEMANN und RENDERS 2012). So ergeben
sich fur Patienten, die ein Transplantat aus Lebendspende erhalten, bessere

Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir das Organ und dem Empfanger selbst (Tabelle 7).

Uberlebenswahrscheinlichkeit Uberlebenswahrscheinlichkeit
des Patienten [%] der Niere [%]
2002-2006 2005-2009 2002-2006 2005-2009
1Jahr
postmortale Spende 95,5 95,9 89,8 90,4
Lebendspende 98 98,2 94,7 95,4
2 Jahre
postmortale Spende 93,5 93,8 86,8 87,3
Lebendspende 97,1 97,4 92,9 93,5
5 Jahre
postmortale Spende 86,7 77,2
Lebendspende 94,3 86,9

Tabelle 7: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten und Niere; Vergleich Spenderart und Zeitperiode (NOORDZIJ et al. 2014)
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3.2 DIE ERSTEN DREI POSTOPERATIVEN MONATE — ERHOHTES RISIKO
FUR TRANSPLANTATABSTOSSUNGEN

Die in den 1950er Jahren erfolgreich durchgefiihrte Nierentransplantation zwischen eineiigen
Zwillingen eroffnete die Transplantationsara. Weil nur die Transplantation zwischen
monozygotisch identischen Zwillingen ohne Immunsuppression erfolgen kann, suchte man nach
geeigneten Therapiemdglichkeiten, um auch Nierentransplantationen zwischen immunologisch
unterschiedlichen Patienten durchfiihren zu kénnen (DANOVITCH 2005).

Das Transplantat wird umso intensiver und schneller abgestoBen, je mehr sich die
Histokompatibilitats-Antigene zwischen dem Empfanger und dem Spender unterscheiden.
Diese Oberflaichenmolekiile sind verantwortlich fiir die immunologische Identitdt eines
Individuums und werden durch den Haupthistokompatibilitdtskomplex (MHC, major
histocompatibility complex) codiert. T-Lymphozyten erkennen Antigene nur, wenn sie ihnen
zusammen mit MHC-Molekiilen prasentiert werden. Die MHC-Molekiile der Zellen des
Spenders werden von den T-Lymphozyten des Empfangers als korperfremd identifiziert und
eine Immunreaktion wird ausgeldst. Es reicht aber eine weitgehende Ubereinstimmung der
MHC-Molekiile zwischen Spender und Empfanger aus, um mittels immunsuppressiver Therapie
die Reaktion der T-Lymphozyten zu verhindern (THEWS et al. 1999).

Dies gelang erstmals Anfang der 1960er Jahre mit der Einflhrung von Azathioprin (AZA),
welches routinemaRig mit Methylprednisolon verabreicht wurde (DANOVITCH 2005). Vor allem
aber die Einflihrung der Calcineurin-Inhibitoren (CNI) Ciclosporin A (CyA) und Tacrolimus (FK)
flihrten zu einem grofRen Durchbruch in der Geschichte der Organtransplantation. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate des Transplantats stieg dadurch auf Giber 80% (MANITPISITKUL et al. 2009).
Durch die Einfihrung zahlreicher anderer niedrig-molekularer Arzneistoffe - z.B.
Mycophenolatmofetil sowie Sirolimus und rekombinant hergestellter Medikamente, wie rabbit-
Antithymocyten-Globulin (rATG), Basiliximab und Belatacept — stehen Transplantationsdrzten
und -patienten mittlerweile eine Reihe von unterschiedlichen Wirkstoffen zur

Immunsuppression zur Verfiigung (HARTONO et al. 2013).
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Um die Wirkmechanismen und die Anwendung der einzelnen Immunsuppressiva zu verstehen,

wird kurz die Immunantwort gegen das korperfremde Transplantat skizziert:
Anhand ihres zeitlichen Auftretens lassen sich AbstoBungsreaktionen in drei Klassen einteilen:

1. Die hyperakute AbstoRung stellt eine humorale AbstoBungsreaktion dar und erfolgt sofort im
Anschluss an die Transplantation. Sie wird durch eine friihere Sensibilisierung, z.B. durch eine
vorausgegangene Transplantation, Schwangerschaft oder Bluttransfusion und daraus
entstandener praformierter Antikorper ausgeldst. Es binden IgG oder IgM an zellstandige
Antigene, wodurch es zur Opsonisierung der korperfremden Zellen und anschliefend zur
Phagozytose oder Zytolyse kommt (THEWS et al. 1999). Durch die heute durchgefiihrten HLA-
Typisierungen und die HLA-Antikdrper-Diagnostik treten hyperakute AbstofRungen selten auf
(AMEND et al. 2005).

2. Die haufigsten Perioden akuter AbstoBungsreaktionen erfolgen meist ab der ersten Woche
bis drei Monate nach der Operation und fihren in 90% der Falle zu einer durch T-Zellen
vermittelten AbstoBung des Transplantats (zellulare AbstoBung), wahrend nur 12-37% auch

humoral bedingt sind (AMEND et al. 2005, THEWS et al. 1999, PHAM et al. 2010).

3. Die chronische AbstoBung wird durch Immunkomplexe hervorgerufen und kann durch
Entstehung einer Transplantatvaskulopathie zu einer schweren Schadigung des Transplantats
fihren. Sie manifestiert sich erst Monate bis Jahre postoperativ in der spaten Phase der
Nierentransplantation (THEWS et al. 1999).

Schwere und immer wieder auftretende akute AbstoBungsreaktionen sind der groRte
Risikofaktor flir den Verlust der transplantierten Niere (PASCUAL et al. 2009) und sie verkirzen
das Langzeitiiberleben des Transplantats um 20-30% verglichen mit Patienten ohne

AbstoRBungen (DANOVITCH 2005).

Die Auslosung von Signalkaskaden zwischen unterschiedlichen Immunzellen und
Zellmediatoren flhrt letztendlich zur TransplantatabstoBung (vgl. Kap. 3.6, Abbildung 5):

T-Zellen erkennen mit ihren antigenspezifischen T-Zell-Rezeptoren gemeinsam mit dem CD3-
Komplex (CD = cluster of differentiation) die von dendritischen Zellen pradsentierten MHC-
Komplexe. Zur vollstiandigen Signallibertragung ist eine Kostimulierung durch die Interaktion
zwischen den Oberflachenproteinen CD80 und CD86 der dendritischen Zellen und CD28 der T-
Zellen notwendig. Durch diese beiden Interaktionen werden drei Signaltransduktionswege

aktiviert: der Kalzium-Calcineurin-Weg, der RAS-MAP-Kinase-Weg (RAS = Rat sarcoma, MAP =
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mitogen-activated protein) und Protein Kinase C-NFkB-Weg (Nukledrer Faktor kB). In den T-
Zellen kommt es nun zur Expression von Wachstumsfaktoren, wie z.B. Interleukin-2 (IL-2). IL-2
nimmt eine entscheidende Rolle bei der Immunreaktion ein, indem es durch Aktivierung des
mTOR-Signalwegs (mammalian target of rapamycin) der Ausloser der T-Zell-Proliferation ist. Da
zur Replikation von Lymphozyten Nukleotide benétigt werden, wird unter anderem die Inosin-
Monophosphat-Dehydrogenase zur de-novo-Synthese aktiviert. Die aktivierten T-Zellen
infiltrieren das Transplantat und I6sen typische entziindliche AbstoRungsreaktionen aus, wie
z.B. Tubulitis oder endotheliale Arteritis (HALLORAN 2004).

Eine weitere wichtige Schlisselfunktion nimmt der CTLA-4-Rezeptor (cytotoxisches T-
Lymphozyten Antigen) auf der Oberflache von T-Zellen ein. Er ist ein Mitglied der CD28-Familie
und bindet an die Oberflachenproteine CD80 und CD86 von dendritischen Zellen. Seine Aufgabe
ist es, durch sein hemmendes Signal eine Uberreaktion des Immunsystems zu verhindern

(HARTONO et al. 2013).
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3.3 DIE SPATE POSTOPERATIVE PHASE

Primédres Ziel der immunsuppressiven Therapie ist es im Langzeitverlauf das Patienten- und
Transplantatlberleben zu verbessern. Obwohl durch die verwendeten Immunsuppressiva
Transplantatiiberlebensraten nach einem Jahr pNTX von (iber 90% erzielt werden, sinken diese
nach 5 Jahren auf 66% (postmortale Spende) bzw. 79% (Lebendspende). Ursachen hierfiir sind
neben der chronischen AbstoBungsreaktion und der nephrotoxischen Immunsuppressiva
(neben anderen Ursachen fir chronische Transplantatvaskulopathie) auch das gehaufte
Auftreten von kardiovaskularen, infektiésen und malignen Erkrankungen (BEIMLER et al. 2014).
Sie stellen die haufigsten Todesursachen bei Patienten in der spaten postoperativen Phase nach

NTX und bei Dialysepatienten dar (Abbildung 4; KRAMAR 2013).

H Infektionen

B kardiovaskuldre Komplikationen
maligne Erkrankungen

M andere Ursachen

® unklare Ursache

Abbildung 4: Todesursachen bei Nierenersatztherapie in Osterreich bei iiber 90 Tage Therapiedauer (KRAMAR 2013)

3.4 UBERWACHUNG DER NIERENFUNKTION

Die regelmaRige Messung der Kreatinin-Konzentrationen stellt die einzige zuverldssige Form
der Uberwachung der Nierenfunktion und der Entdeckung von akuten AbstoRBungsreaktionen
dar. Die chronische Transplantatvaskulopathie verschlechtert die Nierenfunktion und kann
letztendlich wieder zu terminaler Niereninsuffizienz flihren, die Dialyse oder eine weitere
Nierentransplantation notwendig macht (SAHADEVAN und KASISKE 2005). Aus diesem Grund
wird der Zustand der Transplantatempfanger auch weiterhin als Form der chronischen
Niereninsuffizienz betrachtet. Die Einteilung der Stadien der chronischen Niereninsuffizienz
erfolgt nach dem ublichen Schema, das auch fir Nicht-Transplantierte angewendet wird, man

bezeichnet das Stadium jedoch mit einem zusatzlichen , T“ (KDIGO 2009).
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3.5 ARZNEIMITTELDOSIERUNGEN UND EINGESCHRANKTE
NIERENFUNKTION

Die eingeschrankte Nierenfunktion der NTX-Patienten fiihrt — analog zu CKD Patienten — dazu,
dass harnpflichtige Arzneistoffe nicht mehr ausreichend ausgeschieden werden koénnen.
Demnach erfordert eine Verabreichung solcher (vor allem) renal eliminierter Arzneimittel eine
Dosisanpassung an die gegebene Nierenfunktion. Hingegen muss die Dosis eines Arzneistoffes,
der nicht bzw. nur untergeordnet (iber die Niere ausgeschieden wird, nicht an die

Nierenfunktion angepasst werden (KLOFT et al. 2010).

Der Qp-Wert beschreibt die extrarenale Eliminationsfraktion und er gibt an, welcher Bruchteil
des resorbierten Arzneistoffs metabolisiert oder nicht-metabolisiert extrarenal ausgeschieden
wird. Demnach wird ein Arzneistoff mit kleinem Qg-Wert vorwiegend renal eliminiert
(EICHELBAUM und SCHWAB 2009).

Durch Berechnung eines individuellen Korrekturfaktors (Q‘) kann die Dosis bzw. das
Dosierungsschema eines renal eliminierten Arzneistoffs flr Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion berechnet werden (Tabelle 8). Falls sich durch die Reduktion der Dosierung kein
praktikables Dosierungsschema ergibt, kann nach Regel 2 die Verlangerung des
Dosierungsintervalls unter Beibehaltung der urspriinglichen Initialdosis fiir gesunde Patienten
berechnet werden. Dabei gibt Q° das Verhaltnis der Eliminationsgeschwindigkeitskonstante von
Nierenkranken (kps:) zu Patienten mit normaler Nierenfunktion (ky) an (KLOFT et al. 2010). Die

renale Elimination nimmt linear mit der Kreatininclearance (CrCL) ab (DETTLI 1984).

Schéatzformel zur Berechnung der individuellen Eliminationsfraktion (Methode nach DETTLI)

B kPat Q (1 Q )* CrC/Pat
= = +(1-
U= G~ QW e

Regel 1 Reduktion der Dosis
Initialdosis: D= Dy
Erhaltungsdosis: D= D\*Q’
=Ty

Regel 2 Verlangerung des Dosierungsintervalls
Initialdosis: Dy= Dy

Erhaltungsdosis: D= Dy

=1/Q

Q‘ individuelle Eliminationsfraktion; k Eliminationskonstante; Pat niereninsuffizienter Patient; N Gesunder; CrCL Kreatininclearance; D Dosis;
T Dosierungsintervall

Tabelle 8: Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz (DETTLI 1984)
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3.6 IMMUNSUPPRESSIVA

Aufgrund der zahlreichen Wege der T-Lymphozyten-Aktivierung (vgl. Kap. 3.2) ergeben sich
viele unterschiedliche Angriffspunkte fir Immunsuppressiva.
Abbildung 5 zeigt, an welchen Stellen der Signaltransduktion Immunsuppressiva eingreifen und

somit die Immunantwort verhindern:

Alemtuzumab

- S0 Sirolimus — -
7 i Everolimus dhEd

/ RS {m’f\@
= Mycophenolat e

Azathioprin

D e /
/ & Y p) / DNA- N
)\ { Replikation % @
{ Cyclosporin A e /
A4
Tacrolimus l 4, , & Y @

ATG Antithymozytenglobulin; IFNy Interferon-y; IL-2 Interleukin-2; IL-2-R IL-2-Rezeptor; LFA-3 lymphocyte function-associated antigen
3; MHC-Il major histocompatibility complex class 2; mTOR mammalian target of rapamycin; NFAT nukledrer Faktor aktivierter T-Zellen;

PKC Proteinkinase C; TCR T-Zell-Rezeptor; TNFa Tumor-Nekrose-Faktor a

Abbildung 5: Wirkmechanismen der Immunsuppressiva nach BEIMLER et al. (2014)

Wie in Kapitel 3.2 bereits erwahnt wurde, werden kleinmolekulare Verbindungen — wie
Calcineurin-Inhibitoren (Tacrolimus und Ciclosporin A), Antimetabolite (MMF bzw. MPA und
AZA), die die Nukleotid-Synthese an unterschiedlichen Stellen hemmen und mTOR-Inhibitoren
(Sirolimus und Everolimus) — angewendet. Neben Glucocorticoiden kommen auch monoklonale
Antikorper (Basiliximab) und polyklonale Antikorper (z.B. rATG), die gegen Oberflachenproteine
von B- und T-Zellen gerichtet sind, zum Einsatz. Beim Fusionsprotein Belatacept handelt es sich
um das CTLA-4-Antigen, das mit dem Fc-Teil des Immunglobulin G gekoppelt wurde. Es hemmt

die Kostimulation der T-Zell-Aktivierung (HALLORAN 2004).
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Die beste Immunsuppression wird durch Kombinationen aus Immunsuppressiva mit
verschiedenen oder synergistischen Angriffspunkten erreicht. Gleichzeitig kann so das Risiko fiir
Nebenwirkungen durch niedrigere Dosierung der einzelnen Arzneimittel-Kkomponenten

weitgehend gering gehalten werden (CHANG und HRICIK 2010).

3.6.1 Induktionstherapie

Die Verabreichung der Induktionstherapie beginnt vor bzw. meistens wahrend der
Transplantation, um eine frilhe Reaktion des Organismus auf das ,fremde” Transplantat zu
verhindern (CHANG und HRICIK 2010). Die KDIGO-Leitlinie empfiehlt eine Kombination
mehrerer Medikamente, wobei Basiliximab als Mittel erster Wahl eingesetzt werden soll. Bei
immunologischen Hochrisikopatienten sind Lymphozyten-depletierende Mittel wie rATG dem
nicht-depletierendem AK Basiliximab vorzuziehen. Durch die Induktionstherapie wird effektive
Immunsuppression  erreicht, welche sich  durch  verminderte Anzahl akuter
AbstoRBungsreaktionen oder durch Reduzierung der anderen Komponenten des

immunsuppressiven Therapieregimes widerspiegelt (KDIGO 2009).

3.6.2 Friihe und langfristige Erhaltungstherapie

Bei der initialen immunsuppressiven Erhaltungstherapie wird im Anschluss an die Operation
meist eine Tripeltherapie in hoherer Dosierung begonnen, um dem erhéhten AbstoRungsrisiko
entgegenzuwirken. Sie beinhaltet in der Regel einen Calcineurin-Inhibitor, einen
Antimetaboliten oder einen mMTOR-Hemmer und Glucocorticoide. Welches Protokoll
angewendet wird, hdangt vom Transplantationszentrum ab (DANOVITCH 2005).

Die KDIGO-Leitlinie (2009) empfiehlt, nach 2-4 Monaten nach Moglichkeit auf eine angestrebte

niedrigste Dosis der Immunsuppressiva zu reduzieren.

Protokoll CNI Antiproliferativa bzw. mTOR-Inhibitor Glucocorticoide

| Ciclosporin A MMF Prednison, Prednisolon
1] Tacrolimus MMF Prednison, Prednisolon
1] Ciclosporin A Sirolimus Prednison, Prednisolon
v Tacrolimus Sirolimus Prednison, Prednisolon

Tabelle 9: Konventionelle Therapieregime mit Immunsuppressiva nach DANOVITCH (2005)
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Aufgrund ihres nephrotoxischen Nebenwirkungsprofils gibt es immer wieder Versuche, CNI-
sparende Regime oder Protokolle ohne Calcineurin-Inhibitoren fiir Risikopatienten
anzuwenden. Studien zeigen aber auf, dass die konventionelle Therapie mit einem CNI und
einem Mycophenolsdure-Derivat, wie es beim Therapieprotokoll Il (Tabelle 9) der Fall ist, allen
anderen Protokollen tberlegen ist. Neben der besseren Nierenfunktion flhrt die Tripeltherapie
laut Protokoll Il zu signifikant weniger akuten AbstofRungsreaktionen, Transplantatversagen und

Todesfallen mit funktionierendem Transplantat (EKBERG et al. 2009, GUERRA et al. 2011).

Tacrolimus gilt unter den Calcineurin-Hemmern als Mittel der ersten Wahl (KDIGO 2009).
Azathioprin wurde heute klinisch fast nahezu durch Mycophenolsdure-Derivate ersetzt
(BEIMLER et al. 2014). Mit dem Ziel die gastrointestinale Vertraglichkeit zu verbessern, wurde
magensaftresistentes Natrium-Mycophenolat eingefihrt. Studien weisen auf keinen
Unterschied hinsichtlich therapeutischer Wirksamkeit und gastrointestinaler Nebenwirkungen
zwischen den beiden Mycophenolsdure-Derivaten hin, daher kann von den internationalen
Richtlinien keine Empfehlung zwischen den beiden Formulierungen abgegeben werden (KDIGO
2009). Der Review von COOPER et al. (2012) belegt aber leichte Vorteile der
magensaftresistenten Formulierung gegeniber MMF. Unter Natrium-Mycophenolat scheint es
durch geringere gastrointestinale Beschwerden zu weniger Dosisreduktionen zu kommen, was
sich positiv auf Patientenergebnisse auswirken kann. Zusatzlich ergeben sich mit der
magensaftresistenten Formulierung keine Arzneimittel-Interaktionen mit

Protonpumpeninhibitoren (PPI), die haufig bei NTX-Patienten eingesetzt werden.

Wahrend vom Absetzen der Calcineurin-Inhibitoren eher abgeraten werden muss, sind die
Meinungen zum Thema Vermeidung oder Absetzen der Glucocorticoide in den
Therapieregimen kontrovers. Trotz ihrer Effektivitat akute Rejektionen zu verhindern, stellen
sie aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils einen groBen Risikofaktor fiir Morbiditat dar. Die
Richtlinie der KDIGO-Arbeitsgruppe empfiehlt Steroide nicht abzusetzen, sofern sie bereits
langer als eine Woche pNTX verabreicht wurden (KDIGO 2009).

Zwei Reviews, bei denen jeweils Ergebnisse von mehr als 5.600 Studienteilnehmer aus ca. 30
verschiedenen randomisierten, kontrollierten Studien ausgewertet wurden, zeigten zwar ein
gehduftes Auftreten akuter AbstoRungsreaktionen, aber keinen negativen Einfluss auf
Mortalitat oder Verlust der transplantierten Niere. Der Zeitpunkt des Absetzens der Steroide
scheint keinen Einfluss auf die Ergebnisse zu haben. Durch steroidsparende Therapieregime

konnten auRerdem Medikamente zur Therapie kardiovaskularer Erkrankungen, wie Hypertonie,
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Dyslipiddamie reduziert und eine geringere Inzidenz von NODAT festgestellt werden (PASCUAL et
al. 2009, KNIGHT und MORRIS 2010). Die Ergebnisse finden sich in der KDIGO-Richtlinie (2009)
wieder, die vorschlagt, bei Patienten mit niedrigem immunologischem Risiko Glucocorticoide

innerhalb der ersten postoperativen Woche abzusetzen.

Das Fusionsprotein Belatacept wurde im Juni 2011 (BASG/AGES MEDIZINMARKTAUFSICHT —
ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014) zur immunsuppressiven Therapie bei
Nierentransplantation zugelassen und stellt einen Wirkstoff mit einem neuen selektiven
Wirkmechanismus dar. Im Vergleich mit Ciclosporin A stellte sich eine vergleichbare effektive
Wirksamkeit in puncto Patienten- und Organiberleben heraus — trotz der erhéhten Anzahl und
des erhohten Schweregrads akuter AbstoRBungsreaktionen in einzelnen Subgruppen. Bei der
Therapie mit Belatacept konnten dariber hinaus eine verbesserte Nierenfunktion und ein
Trend bezliglich weniger chronischer Transplantatnephropathien festgestellt werden. Zusatzlich
traten bei der Therapie mit Belatacept weniger kardiovaskulare und metabolische
Storwirkungen auf. Aufgrund der guten Vertraglichkeit erwies sich das CLTA-4-Analagon als
sichere Alternative zu den Calcineurin-Inhibitoren (VINCENTI et al. 2010).

Der Effekt konnte auch in der Follow-up-Studie bestatigt und somit die Sicherheit und
Effektivitat nach einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren belegt werden. Patienten wiesen
bei der Therapie mit Belatacept um 21-23 ml/min/1,73m? bessere glomerulare Filtrationsraten
auf als Patienten, die mit Ciclosporin A behandelt wurden. Erstaunlich ist auch, dass sich bei fast
der Halfte der Patienten mit moderater Nierenfunktion nach 5 Jahren die GFR auf liber 60
ml/min/1,73m? verbessert hat. Verglichen mit Ciclosporin A, ist diese Rate mehr als doppelt so
hoch. Aufgrund des reduzierten Bedarfs an Medikamenten zur Therapie kardiovaskuldrer und
metabolischer Komorbiditaten unter Belatacept-Therapie sinkt auch das Potential fir
Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen. Wegen der erhohten Gefahr fir eine
posttransplantative lymphoproliferative Erkrankung ergeben sich aber auch bei diesem
Arzneistoff wieder Limitationen fir den Einsatz bei EBV-seropositiven Patienten (ROSTAING et

al. 2013).
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3.6.3 Therapie der AbstoBungsreaktionen

Eine Verschlechterung der Nierenfunktion bzw. das Auftreten von Fieber, Schmerzen und
Verhartung des Transplantats sowie 6édematdse Veranderungen und Oligurie deuten stark auf
eine AbstoBungsreaktion hin. Auch Infektionen und Intoxikationen mit Immunsuppressiva
kénnen zu Fieber und erhohten Kreatinin-Werten fiihren, bendétigen aber eine ganz andere
Form der Therapie. Zur Differentialdiagnose werden daher Biopsien durchgefiihrt (AMEND et
al. 2005).

Nachgewiesene AbstoBungsreaktionen lassen sich anhand des Banff-Systems aufgrund
histopathologischer Veranderungen in verschiedene Klassen und Schweregrade einteilen. Das
Schema wurde erstmals 1991 in der kanadischen Stadt Banff von Experten erarbeitet und
wurde seither immer wieder Uberarbeitet (SOLEZ und RACUSEN 2013). Die letzte Konferenz
fand 2013 statt und endete in einer Erweiterung der Banff-07-Klassifikation in den Kriterien flr
antikérpervermittelte AbstoBungsreaktionen (HAAS et al. 2014). Im Folgenden werden die

wichtigsten Kriterien der Banff-07-Klassifikation zusammenfassend dargestellt (Tabelle 10):

Klasse Diagnostische Kriterien/Schweregrade

1 Normal

Akute humorale AbstofSung
I: ATN dhnlich, minimale Entziindung
II: kapillare und/oder glomeruldre Entziindung, Thrombose
Ill: transmurale Arteritis, fibrinoide Veranderungen, Nekrose,
Entziindung
chronisch aktive humorale AbstofSung

2 AK-vermittelte Verdnderungen

3 Borderline Verdanderungen Verdacht auf akute zelluldre AbstoRung

Akute zelluldre AbstofSung
IA: interstitielle Infiltration & moderate Tubulitis
IB: interstitielle Infiltration & schwere Tubulitis
IIA: milde bis moderate Arteritis
IIB: schwere Arteritis
Ill: transmurale Arteritis, fibrinoide Veranderungen, Nekrose,

4 T-Zell-vermittelte AbstoBung

Entziindung
Chronisch aktive zellulére AbstofSung
5 Interstitielle Fibrose und tubuladre | mild
Atrophie Il moderat
Il schwer
6 Andere Veranderungen, die nicht durch Rejektionen hervorgerufen werden

ATN akute Tubulusnekrose AK Antikorper

Tabelle 10: Histologische Einteilung der Rejektionen nach der Banff-07-Klassifikation (SOLEZ et al. 2008)
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Die  Banff-Klassifizierung  ermoglicht eine optimale Therapie der vorliegenden
AbstolRungsreaktion (NAST und COHEN 2005).

Zur Therapie akuter AbstoBungsreaktionen werden hochdosierte Glucocorticoide in Form von
intravends verabreichtem Methylprednisolon als Mittel erster Wahl empfohlen. Dadurch
konnen etwa 75% der immunologischen Verdanderungen riickgangig gemacht werden.
Thymoglobulin sollte bei schweren oder vaskularen Rejektionen (mindestens Banff 1IB, Tabelle
10) eingesetzt werden (DANOVITCH 2005, HARTONO et al. 2013). Es wird geraten, Borderline-
und subklinische AbstoBungen ebenfalls zu behandeln (KDIGO 2009). Zur Therapie von
humoralen AbstoBungsreaktionen werden Immunglobuline gemeinsam mit Plasmapherese
eingesetzt (AMEND et al. 2005). Rituximab, Bortezomib und Eculizumab scheinen ebenfalls als

Off-Line-Therapie Erfolge zu erzielen (HARTONO et al. 2013).

3.6.4 Pharmakokinetik der immunsuppressiven Arzneistoffe

Immunsuppressiva stellen aufgrund ihrer geringen therapeutischen Breite und intra- und
interindividuellen pharmakokinetischen Variabilitditen schwierige Arzneistoffe dar, die eines
engmaschingen klinischen Managements bedirfen (CHRISTIANS et al. 2002).

Ciclosporin A und Tacrolimus weisen aufgrund ihres gemeinsamen pharmakokinetischen Profils
— beide werden durch CYP3A4/5-Enzyme in der Leber und im Darm verstoffwechselt und via P-
gp durch Zellmembranen transportiert — ein &hnliches Interaktionspotential auf. Sie
interagieren aber nicht immer identisch mit zusatzlich verabreichten Hemmern oder Induktoren
der oben genannten Enzyme. Aufgrund der Makrolid-Struktur der mTOR-Hemmer Sirolimus und
Everolimus und der gleichen Pharmakokinetik zeigen auch diese ein dhnliches Interaktionsprofil
mit anderen Arzneistoffen auf (KYUPERS 2009). Mycophenolatmofetil (MMF) und dessen
aktiver Metabolit Mycophenolsiure (MPA) werden durch die Uridin-Diphosphat-
Glucuronosyltransferase (UGT) in pharmakologisch unwirksames MPA-Glucuronid (MPAG)
umgewandelt und iberwiegend (iber die Niere ausgeschieden (CellCept® Fachinformation idgF.

It. BASG/AGES MEDIZINMARKTAUFSICHT — ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014).

Tabelle 11 listet den Metabolismus der gangigen Immunsuppressiva genauer auf. Neben der
Rolle als Substrate kommt ihnen auch eine Bedeutung als Inhibitoren oder Induktoren von
Enzymen oder Transportern zu und sie koénnen somit die Exposition anderer
Arzneistoffsubstrate beeinflussen. Die lange Halbwertszeit von Sirolimus kann ebenfalls die

Dauer einer Interaktion beeinflussen (TROFE-CLARK et al. 2013).
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CyA(CNI) FK(CNI)  MPA (Anti- SIROLIMUS  EVEROLIMUS  AZA (Anti- (Methyl-)

metabolit) (mTOR) (mTOR) metabolit) Prednisolon
CYP- Substrat/  Substrat/ - Substrat/ Substrat/ - Substrat/
Enzyme Hemmer Hemmer schwacher  schwacher schwacher
von von Hemmer Hemmer von Induktor
CYP3A4/5 CYP3A4/5 von CYP3A4 und von CYP3A4
CYP3A4 CYP2D6
P-gp Substrat/  Substrat/ - Substrat/ Substrat - Substrat/
Hemmer Hemmer Induktor
anderer - Substrat von - - Zu 6-
Meta- von UGT1A9/2B7/1A8 Mercaptopurin
bolismus OATP1B1 in Leber, Niere Uber die
und Xanthinoxidase
Intestinaltrakt und TPMT

CyA Ciclosporin A; FK Tacrolimus; MPA Mycophenolsdure-Derivate; AZA Azathioprin; CN/ Calcineurin-Inhibitor;
mTOR mammalian target of rapamycin; P-gp P-Glykoprotein; UGT Uridin-Diphosphat-Glucuronosyltransferase;
TPMT Thiopurin-S-Methyltransferase; Hauptabbauweg fett hervorgehoben, rot stark, mittelstark, griin schwach

Tabelle 11: Metabolismus konventioneller Immunsuppressiva (KUYPERS 2009, MEDIQ 2014)

3.6.5 Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen durch die immunsuppressive

Kombinationstherapie

Patienten erhalten im Laufe ihres Lebens mit dem Transplantat unterschiedliche
immunsuppressive Therapieprotokolle. Setzen verdanderte Risikoprofile der Patienten einen
Wechsel von Arzneistoffen im Therapieregime voraus, so muss stets auf mogliche veranderte

Arzneimittel-Exposition durch Immunsuppressiva geachtet werden (KYUPERS 2008).

Ciclosporin A und Sirolimus fihren Uber das CYP3A4-Enzym gegenseitig zu einer klinisch
relevanten pharmakokinetischen Interaktion. Die dadurch gesteigerte Calcineurin-Inhibitor-
Nephrotoxizitdt kann eine Verringerung der Ciclosporin-A-Dosis voraussetzen und es muss auf
eine mogliche resultierende zu geringe immunsuppressive Wirkung durch Sirolimus geachtet
werden (KYUPERS 2008). Ein zeitlicher Abstand von 4 Stunden zwischen der Sirolimus- und
Ciclosporin-A-Einnahme kann den signifikanten Konzentrationsanstieg des mTOR-Inhibitors
verhindern (KAPLAN et al. 1998).

Die klinische Relevanz der Interaktion zwischen Tacrolimus mit Sirolimus ist schwer zu
beurteilen, da viele Studien sehr widerspriichliche Ergebnisse liefern. Wahrend einerseits Gber
Veranderung der Tacrolimus-Konzentrationen berichtet wird, zeigen andere Studien keine

klinisch relevante Wechselwirkung auf (KYUPERS 2008).

Glucocorticoide stellen Induktoren des CYP3A4-Enzyms und des P-gp dar und beschleunigen
den Abbau von Tacrolimus. Werden Glucocorticoid-Dosen zur Behandlung einer

AbstoRRungsreaktion erhoht oder auf eine moglichst niedrige Erhaltungsdosis reduziert, muss
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auf moglicherweise veranderte Tacrolimus-Spiegel geachtet werden (ANGLICHEAU et al. 2003).
Bei der Therapie von akuten AbstolRungsreaktionen mit hohen Dosen Prednisolon oder
Methylprednisolon wurden erhdhte und erniedrigte Blutkonzentrationen beobachtet (Prograf®
Fachinformation idgF. It. BASG/AGES MEDIZINMARKTAUFSICHT -
ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014). Fiir Ciclosporin A und die mTOR-Inhibitoren konnten
noch keine klinisch relevanten Interaktionen mit Glucocorticoiden nachgewiesen werden

(KYUPERS 2008).

Die Reabsorption von Mycophenolsdaure im Darm fihrt 6-8 Stunden nach der Einnahme zu
einer zweiten Spitzenkonzentration im Plasma (Myfortic® Fachinformation idgF. It. BASG/AGES
MEDIZINMARKTAUFSICHT — ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014). Die Hemmung des
enterohepatischen Kreislaufs von Mycophenolsdure durch Ciclosporin A fihrt im Vergleich zu
Tacrolimus zu einer 50%igen Reduktion des Talspiegels des Antimetaboliten. Die
dosisabhangige Interaktion mit Ciclosporin A indiziert eine Dosis des Antimetaboliten von
mindesten 2g pro Tag. Tacrolimus zeigt im Vergleich zu Calcineurin-Inhibitor-freien

Therapieregimen keine veranderten MPA-Konzentrationen (KYUPERS 2008).

Die Interaktionen zwischen Ciclosporin A mit Mycophenolsdure und den mTOR-Inhibitoren
stellen die klinisch relevantesten Wechselwirkungen dar (KYUPERS 2008). Tabelle 12 fihrt
einen Uberblick tGber die moglichen Interaktionen zwischen Immunsuppressiva und deren
Mechanismen an, stellt aber keine vollstandige Auflistung moglicher potentieller

Wechselwirkungen dar:

pAAI Effekt Mechanismus klinische Relevanz
Ciclosporin A Glucocorticoide & - -
mTORI ™ CYP3A/P-gp Nephrotoxizitit
Tacrolimus Glucocorticoide N CYP3A/P-gp minimal
mTORI <> oder | (CYP3A/P-gp) unklar
MPA Ciclosporin A N MRP2-Hemmung TransplantatabstoRung
Tacrolimus 4 - -
Sirolimus & - -
Glucocorticoide (¥) UGT-Induktion minimal
mTORi Ciclosporin A ™ CYP3A/P-gp Neprhotoxizitat
Tacrolimus <> oderd  (Cyp3A/P-gp) unklar
Glucocorticoide & - -

mTORi mammalian target of rapamycin Inhibitoren (Sirolimus/Everolimus); MRP2 multidrug resistance-associated protein 2;
UGT Uridin Diphosphat-Glucuronosyltransferase; erniedrigte Konzentration; 1" erh6hte Konzentration; ¢> unveranderte Konzentration

Tabelle 12: pAAI zwischen Immunsuppressiva (KYUPERS 2008)
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3.7 THERAPIE DER KOMORBIDITATEN UND RELEVANTE
WECHSELWIRKUNGEN MIT IMMUNSUPPRESSIVA

3.7.1 Infektionskrankheiten

3.7.1.1 Inzidenz von Infektionskrankheiten

Infektionskrankheiten stellen nach kardiovaskuldren Erkrankungen die zweithaufigste Ursache
fur Todesfalle mit funktionierendem Transplantat dar (KRAMAR 2013). So verursacht z.B. die
Kombination von Ciclosporin A und Glucocorticoiden in der friihen postoperativen Phase
Infektionsraten von 52%, die durch die zusatzliche Gabe von Mycophenolsdure-Derivaten

nochmals erhéht wird (KHIM et al. 2009).

Wahrend sich manche Infektionen typischerweise in der Frilhphase nach der Transplantation

manifestieren, treten andere erst nach einer gewissen Zeit auf (Tabelle 13):

Innerhalb des ersten postoperativen Monats:
nosokomiale Infektionen, Pneumonie, Harnwegsinfekte, Katheter-, Wund- und Herpesvirusinfektionen,
orale/6sophageale Candidiasis

1-6 Monate postoperativ:

e mit PCP und antiviraler Prophylaxe: Infektionen mit Polyoma-BK-Virus, Clostridium difficile, HCV, Influenza-
Virus, Cryptococcus neoformans, Mycobaterium tuberculosis

e ohne PCP und antiviraler Prophylaxe: Infektionen mit Pneumocystis jirovecii, Herpes-Viren (CMV, HSV, VzV,
EBV), HBV und anderen opportunistischen Erregern

Jenseits des sechsten postoperativen Monats:

e konventionelle Infektionskrankheiten: Pneumonien, HWI

e Pilzinfektionen

e spate virale Infektionen: CMV-Retinitis, Hepatitis, spater Polyoma-BK-Nephropathie, EBV-assoziierte
lymphoproliferative Erkrankung (PTLD)

PCP Pneumocystis-Prophylaxe; HBV Hepatitis-B-Virus; HCV Hepatitis-C-Virus; CMV Cytomegalie-Virus; HSV Herpes Simplex-Virus;
VZV Varizella Zoster; EBV Epstein-Barr-Virus; HWI Harnwegsinfekt; PTLD post-transplant lymphoproliferative disorder

Tabelle 13: Zeitliches Auftreten von Infektionen nach Nierentransplantation (modifiziert nach FISHMAN 2007, SANTOS und BRENNAN 2010)

In der unmittelbaren postoperativen Phase treten haufig bakterielle nosokomiale Infektionen
auf, welche mitunter intensive Pharmakotherapie mit nephrotoxischen Reserveantibiotika, wie
z.B. Vancomycin, bedingen. Durch die intensivierte immunsuppressive Therapie in der friihen
Periode nach Nierentransplantation steigt nach einem Monat die Inzidenz fir
Viruserkrankungen — aufgrund ihrer hohen Durchseuchungsrate insbesondere mit Erregern aus
der Herpesfamilie — und opportunistischen Infektionen (SANTOS und BRENNAN 2010).
Erkrankungen, die durch das Cytomegalie-Virus (CMV) ausgelost werden, stellen mit einer
Inzidenz von bis zu 70% die haufigsten Virusinfektionen dar. Durch Persistenz des Epstein-Barr-

Virus (EBV) steigt das Risiko flir die Entstehung der EBV-assoziierten lymphoproliferativen
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Erkrankung (B-Zell-Lymphome). Die Polyoma-BK-Virus-assoziierte Nephropathie (BKVN) stellt
eine der haufigsten Ursachen des Transplantatversagens dar (KHIM et al. 2009).

Der Hepatitis-C-Virus (HCV) ist der haufigste Erreger der Hepatitis nach Nierentransplantation.
Die Therapie mit Interferonen und Rivavirin unterliegt jedoch einer strengen Nutzen-Risiko-
Abwagung, aufgrund der Gefahr ernster AbstoRungsreaktionen (KDIGO 2009). Chronische
Leberinsuffizienz kann durch Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) verursacht werden
und ist ein weiterer groBer Risikofaktor fiir Todesfdlle mit funktionierendem Transplantat
(SAHADEVAN und KASISKE 2005). Um Reaktivierungen zu verhindern, empfehlen internationale
Leitlinien Hepatitis-B-Risikopatienten prophylaktisch mit Tenofovir, Entecavir oder Lamivudin zu
behandeln (KDIGO 2009).

Erfolgreiche Transplantationen werden auch bei HIV-infizierten Patienten durchgefiihrt und
erfordern aufgrund des starken Interaktionspotentials mit Immunsuppressiva (vgl. Kap. 3.7.1.3)
mit der hochaktiven antiviralen Therapie eine streng liberwachte Therapie (FISHMAN 2007,
KIDGO 2009).

Verglichen mit Menschen der restlichen Bevélkerung, haben NTX-Patienten ein bis zu 300fach
erhohtes Risiko an Tuberkulose zu erkranken. In einem Umfeld hoher Pravalenz von
Tuberkulose wird daher eine postoperative Prophylaxe mit Isoniazid empfohlen (ADAMU et al.
2014). In Osterreich trifft dies nicht zu.

Unter den Organ-Transplantierten unterliegen NTX-Patienten dem geringsten Risiko einer
invasiven fungalen Infektion. Dennoch stellt die Infektion — vor allem mit Candida- und
Aspergillus-Arten — eine signifikante Ursache fiir erhohte Mortalitdt und Morbiditdt dar
(PLAYFORD et al. 2009). Wahrend eine routinemallige Prophylaxe mit systemischen
Antimykotika nicht empfohlen wird, werden nicht-resorbierbare antifungale Arzneistoffe zur
Prophylaxe von mukokutanen Candida-Infektionen regelmaRig verabreicht (KUBAK et al. 2005).
Die Gabe erfolgt vor allem wahrend der unmittelbaren postoperativen Phase mit hoher
Immunsuppressiva-Dosis (insbesondere von Glucocorticoiden) und kann nach Erreichen der

Erhaltungsdosis wieder abgesetzt werden (KDIGO 2009).
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3.7.1.2 Antiinfektive Chemoprophylaxe

Routinemalige prophylaktische MaBRnahmen zur Verringerung der Inzidenz von infektiosen
Komplikationen werden in Tabelle 14 dargestellt. Chemoprophylaxe ist meist nur in der friihen
postoperativen Phase indiziert, da die Dosisreduktion des immunsuppressiven Regimes zu einer

verminderten Wahrscheinlichkeit flir infektiose Erkrankungen fihrt.

MaRnahme Dauer Indikationen Kommentar
prdoperativ
Impfungen laut Empfehlungen des
allgemein giltigen Impfplans
serologisches Screening des CMV, EBV, HSV, VZV, HBV, Hochrisiko besteht bei Spender
Spenders und Empfangers HCV, HIV, Mycobacterium mit positivem serologischen

Status/Empfanger mit
negativem serologischen Status

postoperativ
Impfauffrischungen Influenza, Pneumokokken, keine Lebendimfstoffe;
HBV verminderte und verkirzte
Immunisierung durch
Totimpfstoffe
Sulfamethoxazol bzw. mindestens Pneumocystis jirovecii, Alternativen: Dapson,
Sulfametrol/Trimethoprim 3 Monate Toxoplasma gondii, Listerien,  Atovaquon, Pentamidin
andere Erreger von HWI,
Pneumonien
Valaciclovir bzw. mindestens CMV, HSV, VZV, EBV
Valganciclovir 3 Monate
Clotrimazol®, Nystatin, 1-3 Monate orale/6sophageale Candida-
Fluconazol Prophylaxe

CMV Cytomegalie-Virus; EBV Epstein-Barr-Virus; HSV Herpes-Simplex-Virus; VZV Varizella-Zoster-Virus; HBV Hepatitis-B-Virus;
HCV Hepatitis-C-Virus; HIV Humanes-Immundefizienz-Virus; HWI Harnwegsinfekt
! orale Darreichungsform in Osterreich nicht zugelassen

Tabelle 14: Pra- und postoperative MaBnahmen zur Vermeidung infektioser Komplikationen (FISHMAN 2007, KDIGO 2009, KHIM et al. 2009,
SANTOS und BRENNAN 2010)

3.7.1.3 Interaktionen durch die antiinfektive Therapie

Durch die Ko-Administration von Antiinfektiva zur Chemoprophylaxe oder Therapie von
Infektionen  steigt das Risiko potentiell gefahrlicher pharmakokinetischer und
pharmakodynamischer Wechselwirkungen mit Immunsuppressiva. Es ist daher besonders
wichtig, Wechselwirkungen bei der Verabreichung von Antibiotika zu erkennen (BERDAGUER et
al. 2012). Den starksten pharmakokinetischen Einfluss auf Plasmakonzentrationen der
Immunsuppressiva zeigen Makrolid-Antibiotika, Azol-Antimykotika, Proteasehemmer und
Rifamycine (BERGADUER et al. 2012, TROFE-CLARK et al. 2013).

In dieser Arbeit wird auf Interaktionen mit Immunsuppressiva eingegangen. Wechselwirkungen,

die zwischen Arzneimitteln der Komedikation entstehen, werden nicht ndher beschrieben.
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Pharmakodynamische Interaktionen:

Die gleichzeitige Verabreichung nephrotoxischer Antibiotika wie Vancomycin, Aminoglykosid-
Antibiotika (Gentamicin, Tobramycin, Amikacin und Streptomycin), Amphothericin B, Cidofovir,
Foscarnet, intravends verabreichtes Acyclovir oder hohe Dosen von Sulfamethoxazol-
Trimethoprim koénnen zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion fihren. Wenn keine
Alternativen zur Verfligung stehen, dann muss durch Reduktion der Dosis der Calcineurin-
Inhibitoren und durch besondere Uberwachung der Nierenfunktion Nephrotoxizitit vermieden
werden. Zusatzlich missen etwaige Antibiotika an die Nierenfunktion angepasst dosiert werden
und durch andere geeignete Methoden (z.B. Hydrierung, einmal tagliche Gabe,
Talspiegelkonzentrationsmessungen) Nebenwirkungen vermieden werden. Missen die
Antimetabolite unweigerlich mit anderen myelosuppressiven Antiinfektiva — wie z.B.
Ganciclovir, Valganciclovir, Linezolid und Sulfonamide — kombiniert werden, ist eine
Uberwachung der hiamatologischen Parameter (Erythro-, Leuko- und Thrombozyten) indiziert

(TROFE-CLARK et al. 2013).

Interaktionen, die Calcineurin-Inhibitor- und mTOR-Inhibitor-Plasmakonzentrationen signifikant
erhéhen:

Makrolid-Antibiotika:

Alle Makrolid-Antibiotika, mit Ausnahme von Azithromycin und Roxithromycin, sind moderate
bis starke Hemmer des CYP3A4 und des Arzneistofftransporters P-gp. Die Stdrke des
hemmenden Effekts unterscheidet sich unter den einzelnen Vertretern (TROFE-CLARK et al.
2013). Erythromycin als quasi irreversibler Hemmer des CYP3A4 bewirkt nach einer 4-tdgigen
Antibiotika-Therapie eine 90%ige maximale Hemmung des Enzyms (KYUPERS 2009) und die
gleichzeitige Verabreichung des Makrolid-Antibiotikums verursacht eine schnell einsetzende
erhohte Calcineurin-Inhibitor-Exposition, die eine Dosisreduktion der Immunsuppressiva von
mindestens 50% notwendig macht (TROFE-CLARK et al. 2013). Die gleiche Dosisreduktion muss
auch beim haufiger eingesetzten Clarithromycin beachtet werden, welches neben anderen
Makrolid-Antibiotika Erythromycin abgeldst hat. Die meisten in-vitro- und in-vivo-Daten lassen
darauf schlieRen, dass Azithromycin eine geeignete Alternative darstellt. Da auch hier durch
einzelne Fallberichte verdnderte Calcineurin-Inhibitor-Konzentrationen aufgezeigt wurden, wird
auch bei der Kombination mit diesem Makrolid-Antibiotikum eine Plasmakonzentrations-

Uberwachung empfohlen (TROFE-CLARK et al. 2013).
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Das Steroid-Antibiotikum Fusidinsdure wird bei Staphylokokken-Infektionen eingesetzt. Viele
Informationen bezliglich Interaktionen mit Fusidinsdure gibt es nicht. Es ist unteranderem ein
schwacher Hemmer des CYP3A4 (MEDIQ 2014) und die Kombination mit Substraten bzw.
anderen Enzym-Hemmern oder Induktoren soll daher vermieden werden. Insbesondere mit
Statinen sind schwere Rhabdomyolysen (einschlieBlich Todesfalle) beobachtet worden
(Fucidin® Fachinformation idgF. It BASG/AGES Medizinmarktaufsicht -
Arzneispezialitdtenregister 2014). Interaktionen mit Calcineurin-Inhibitoren und mTOR-
Hemmern kdnnen daher nicht ausgeschlossen werden. Erwahnenswert sind auch die moglichen
Wechselwirkungen mit alkalierdenden Substanzen wie Natriumbikarbonat und anderen
Antazida, die sehr haufig bei NTX-Patienten zum Einsatz kommen (Fucidin® Fachinformation
idgF. It BASG/AGES Medizinmarktaufsicht — Arzneispezialitatenregister 2014). Kann eine
Kombination mit Fusidinsdaure nicht vermieden werden, muss der Patient engmaschig

kontrolliert werden.

Antifungale Arzneistoffe:

Azol-Antimykotika zeigen die profundesten Einflisse auf die Plasmakonzentrationen der
CYP3A4-Enzymsubstrate. Auch hier bewirken die einzelnen Vertreter unterschiedliche klinisch
relevante Konzentrationserhéhungen von Calcineurin-Inhibitoren und mTOR-Hemmern.
Ketoconazol zeigt die starkste Hemmung unter den Azol-Antimykotika und bedingt notwendige
Dosisreduktionen von Ciclosporin A bis zu 80%. Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol und
Fluconazol zeigen in dieser Reihenfolge einen weniger stark hemmenden Effekt
(MANITPISITKUL et al. 2009). Ciclosporin-A-Plasmakonzentrationen scheinen weniger stark
beeinflusst zu werden als die von Tacrolimus und der mTOR-Inhibitoren. Die Kombination mit
Voriconazol macht eine 50%ige Dosisreduktion von Ciclosporin A notwendig, wahrend die
Tacrolimus-Dosis um 66% verringert werden muss. Bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Sirolimus muss sogar eine Dosisreduktion von 90% vorgenommen werden, um zu hohe mTOR-
Inhibitor-Konzentrationen zu vermeiden. Ahnliche Dosisreduktionen werden auch bei der
Kombination mit Posaconazol empfohlen (MANTIPISITKUL et al. 2009). Manche Studien zeigten
auch eine Verdoppelung der Tacrolimus-Blutkonzentration nach der Therapie oraler Candidiasis
mit Clotrimazol (TROFE-CLARK et al. 2013). Um Nephrotoxizitdit durch Amphotericin B zu
vermeiden, sollten die Patienten vor und nach der systemischen Verabreichung des
Antimykotikums mit bis zu 500 ml isotonischer Kochsalzlosung hydriert werden

(MANITPISITKUL et a. 2009).

36



Echinocandine, die neueren antifungalen Wirkstoffe, zeigen kein Interaktionspotential mit
CYP3A4-Enzymen und stellen somit Alternativen zu den Azol-Antimykotika dar. Aber auch hier
sind Interaktionen mit Immunsuppressiva nicht ausgeschlossen (TROFE-CLARK et al. 2013,

MANITPISITKUL et al. 2009).

Hochaktive Antiretrovirale Therapie:

Bei der Therapie von HIV-infizierten Transplantationsempfangern spielt die sorgfiltige Balance
der richtigen Dosis der immunsuppressiven Therapie eine ausgesprochen wichtige Rolle (VAN
MAARSEVEEN et al. 2012). Grundsatzlich kénnen wieder alle Klassen der Immunsuppressiva zur
Therapie angewendet werden. Ein gesteigertes Risiko fir Transplantatverlust, hohes
Infektionsrisiko, Arzneimittel-Intoxikationen und schwerwiegende pAAl stellen flr das
Management der Hochaktiven Antiretroviralen Therapie (HAART) und der immunsuppressiven

Therapie eine sehr groRe Herausforderung dar (VAN MAARSEVEEN et al. 2012). |

Wahrend Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI), wie z.B. Lamivudin, Abacavir,
Zidovudin oder Stavudin, lUberwiegend renal eliminiert werden und keine Interaktionen mit
dem CYP3A4 oder P-gp zu erwarten sind, muss bei den Nichtnukleosidischen Reversen-
Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI), wie z.B. Efavirenz, Etravirin und Nevirapin, mit einem
Interaktionspotential aufgrund einer mittelstarken Induktion dieser Hamproteine geachtet
werden. Diese pharmakokinetische Interaktion scheint einer intraindividuellen Variabilitat zu
unterliegen und ob sie auch klinisch relevant ist, bleibt fragwiirdig. Mithilfe von TDM kann eine
Kombination mit den NNRTI gut durchgefiihrt werden (VAN MAARSEVEEN et al. 2012). Vor
allem scheint Efavirenz unter den NNRTI die starkste induktive Wirkung aufzuweisen.
FRASSETTO et al. (2007) fanden im Zuge ihrer pharmakokinetischen Studie mit 31 Nieren- und
Lebertransplantierten heraus, dass bei der Kombination von Efavirenz die Dosis von Ciclosporin
A um das zweifache erhéht werden musste, um Talspiegel im therapeutischen Bereich zu
erreichen. Mit Nevirapin konnte diese klinische Interaktion allerdings nicht nachgewiesen
werden.

Die potenten Protease-Inhibitoren (Pl), wie z.B. Atazanavir, Lopinavir, Nelfinavir, Saquinavir und
Darunavir, deren Wirkung durch eine Kombination mit Ritonavir gesteigert wird
(,Boosterung”), werden primar durch CYP-Enzyme metabolisiert. Alle Vertreter der Pl sind
starke Enzym- und P-gp-Hemmer, wobei Ritonavir den weitaus starksten hemmenden Effekt
auslbt. So kommt es durch die gemeinsame Verabreichung mit Immunsuppressiva zu stark

erhohten Glucocorticoid-Konzentrationen aufgrund der verminderten Clearance dieser
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Arzneistoffe. Noch komplexere Wechselwirkungen treten mit Calcineurin-Hemmern und mTOR-
Inhibitoren auf. Klinische Studien konnten aufweisen, dass die Dosen dieser Immunsuppressiva
stark reduziert werden missen, um toxische Konzentrationen im Blut zu vermeiden. Der Effekt
ist umso starker, wenn Ritonavir-geboosterte Pl eingesetzt werden — bei betroffenen Patienten
mussten 120-fache Dosisreduktionen von Tacrolimus, Ciclosporin A und Sirolimus
vorgenommen werden. Hinzu kommt, dass dieser Effekt sehr schnell eintritt und bei
Therapieende oder Dosisreduktionen der Pl die Spiegel der Immunsuppressiva rasch in
therapeutisch unwirksame Bereiche sinken bzw. dass bei toxischen Konzentrationen der
Immunsuppressiva die Gabe der Pl fir 2 bis 3 Tage gestoppt werden muss, um schwere
Nephro- und Neurotoxizitdt zu verhindern (VAN MAARSEVEEN et al. 2012). Zudem kann es
durch die Nebenwirkungsprofile der antiretroviralen Arzneistoffe und der Immunsuppressiva zu
nephrotoxischen, neurotoxischen und hamatotoxsichen Wechselwirkungen kommen
(STAHLMANN und LODE 2009).

Die neuen antiretroviralen Arzneistoffe Raltegravir, Enfuviritid und Maraviroc haben keinen
Einfluss auf CYP3A4- oder P-gp-Aktivitdit und ein geringes pharmakodynamisches
Interaktionspotential mit Immunsuppressiva. Sie stellen gute Alternativen dar, um ernste
Nebenwirkungen durch Wechselwirkungen zu vermeiden (VAN MAARSEVEEN et al. 2012).
Zusatzlich kann es auch zwischen Abacavir bzw. Zidovudin und Mycophenolsdure durch
Wechselwirkung via UGT zu veranderten Plasmakonzentrationen des Antimetaboliten kommen

(BERDAGUER et al. 2012).

Interaktionen, die Calcineurin-Inhibitor- und mTOR-Inhibitor-Plasmakonzentrationen signifikant
erniedrigen:

Antituberkulostatika:

Alle Rifamycine, vor allem Rifampin, stellen starke Induktoren des CYP3A4 dar. Der Effekt ist so
stark, dass sogar unter gleichzeitiger Verabreichung mehrerer Enzym-Hemmer noch immer eine
Reduktion der Calcineurin-Inhibitoren und mTOR-Inhibitoren beobachtet werden kann (TROFE-
CLARK et al. 2013). Kann eine Kombination der beiden Wirkstoffgruppen, wie z.B. bei der
Behandlung von Tuberkulose oder anderen Rifampicin-sensitiven Keimen (Staphylokokken)
nicht vermieden werden, muss die Dosis der CYP3A4-Substrate teilweise bis um das 10fache
erhoht werden (TROFE-CLARK et al. 2013) bzw. eine mehrfache Gabe der Immunsuppressiva

am Tag durchgefihrt werden, um TransplantatabstoBung zu verhindern (MANITPISITKUL et al.
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2009). Rifabutin scheint einen geringeren Einfluss auf die Pharmakokinetik der
Immunsuppressiva zu haben (DANOVITCH 2005, TROFE-CLARK et al. 2013).

Rifampin kann durch Induktion der UGT zu einer erniedrigten MPA-Exposition flihren (KYUPERS
2009). Verglichen mit Calcineurin-Inhibitoren und mTOR-Hemmern, ist dieser Effekt aber
wesentlich schwacher ausgepragt (TROFE-CLARK et al. 2013). Der immunsuppressive Effekt der
Steroide kann durch die gleichzeitige Verabreichung von Rifampin ebenfalls vermindert sein.
Auch hier muss eine etwaige Dosisanpassung der Glucocorticoide durchgefiihrt werden
(BERDAGUER et al. 2012). Ethambutol und Isoniazid zeigen kein Interaktionspotential mit
Immunsuppressiva (TROFE-CLARK et al. 2013).

Pharmakokinetische Arzneimittel-Interaktionen mit anderen antibakteriellen Arzneistoffen:

Chinolone, R-Lactam-Antibiotika oder auch Metronidazol werden ebenfalls regelmaRig zur
antibiotischen Therapie nierentransplantierter Patienten verwendet. Klinisch relevante
Interaktionen mit Immunsuppressiva sind bei der Verabreichung dieser Arzneistoffe
unwahrscheinlich. Infolge der gemeinsamen Gabe von Amoxicillin-Clavulansdure oder
Ciprofloxacin mit Mycophenolsdure-Derivaten kann es jedoch durch die Antibiotika zu einer
Veranderung der mikrobiellen Darmflora und daher zur Stérung des enterohepatischen

Kreislaufes des Antimetaboliten kommen (KYUPERS 2009 und BERDAGUER et al. 2012).
3.7.2 Kardiovaskuldare Komplikationen

Laut KRAMAR (2013) stellen kardiovaskuldare Komplikationen die haufigste Ursache fir
Todesfdlle mit funktionierendem Transplantat dar. Vor allem in der friihen postoperativen
Phase scheint das Risiko fir kardiovaskulare Komplikationen erhoht zu sein (PHAM et al. 2010).
Das jahrliche Risiko flir fatale oder nicht-fatale kardiovaskuldare Komplikationen nach
Transplantation ist 50mal héher als in der restlichen Bevolkerung (KDIGO 2009). Diabetes
mellitus, Hypertonie und Hyperlipidamie sind die starksten und haufigsten Risikofaktoren, die
durch Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie entstehen (Tabelle 15), die aber auch
schon zumeist vor der Transplantation bestehen kénnen und dadurch an der Entstehung der
chronischen Niereninsuffizienz beteiligt sind (SAHADEVAN und KASISKE 2005).

Neben der Reduktion der immunsuppressiven Therapie ist eine aggressive Pharmakotherapie
der Risikofaktoren notwendig, um das Langzeitliiberleben der Patienten und deren
Transplantate zu verbessern (SAHADEVAN und KASISKE 2005). Dazu sollte die antihypertensive

Therapie bereits in der friihen posttransplantativen Phase beginnen (PHAM et al. 2010).
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UAW Steroide CyA FK mTORi

New-Onset Diabetes mellitus (NODAT) ™ ™ ™~ T
Dyslipidamie 0 T ™~
Hypertonie ™~ ™~ T

Proteinurie ™~
verminderte GFR T T

UAW unerwiinschte Arzneimittelwirkung; AZA Azathioprin; CyA Ciclosporin A; GFR glomeruldre Filtrationsrate; MMF Mycophenolatmofetil;
mTORi mammalian target of rapamycin Inhibitoren; FK Tacrolimus; I milder bis moderater Effekt; 1P moderater bis schwerer Effekt

Tabelle 15: Kardiovaskuldre Nebenwirkungen der Inmunsuppressiva (KDIGO 2009)

3.7.2.1 Therapie der Hypertonie und mégliche Wechselwirkungen

Zur Therapie der Hypertonie kdnnen alle Klassen der Antihypertensiva zum Einsatz kommen.
Welche Arzneistoffe flir die Therapie am geeignetsten sind, muss durch eine Abwagung der
Vor- und Nachteile der jeweiligen Vertreter auch beziiglich der vorliegenden Komorbiditaten
individuell entschieden werden (Tabelle 16; SAHADEVAN und KASISKE 2005). In der Regel sind
Kombinationen notwendig, um den Blutdruck erfolgreich zu kontrollieren (KDIGO 2009). Trotz
des erhohten Risikos fiir die Entstehung von ischamischen Herzerkrankungen stellen
Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker nach der Transplantation eine gute Therapiewahl dar.
Unter der Therapie mit Kalziumkanalblockern verringert sich das Risiko eines
Transplantatverlusts um ca. 25%. Zudem verbessern sich die GFR und Serum-Kreatinin-
Konzentrationen (CROSS et al. 2009).

Wahrend sich ACE-Hemmer vor allem bei Proteinurie als glinstig erweisen, muss bei der
Therapie auf eine gefahrliche Hyperkaliamie durch die gemeinsame Verabreichung von
Calcineurin-Hemmern und auch Trimethoprim-Kombinationspraparaten geachtet werden. Auch
Beta-Blocker werden erfolgreich zur antihypertensiven Therapie eingesetzt. Eine potentielle
Wechselwirkung zwischen Carvedilol und Ciclosporin A ist aber nicht auszuschlieflen

(MANITPISITKUL et al. 2009).
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Arzneistoff-Gruppe Vorteile Nachteile
ACE-Hemmer/ARB J Proteinurie Reizhusten
{ Erythrocytose Hyperkaliamie
bei systolischer Dysfunktion 1 Kreatinin
ARB: |, Reizhusten und Hyperkalidgmie Andmie
Kalziumkanalblocker bessere Durchblutung der Niere durch Verringerung ™ Odeme

der CNI-induzierten Vasokonstriktion > 1 GFR

J Nierenfunktion
Verapamil/Diltiazem:
1 CNI-Konzentration

B-Blocker selektiv bzw. glnstig /N Lipide
unselektiv; bei systolischer Dysfunktion M Glukoseintoleranz
a-B-Blocker bei KHK Carvedilol: P CyA
bei Tachycardie
Carvedilol: bei benigner PHP
Diuretika glinstig M Kreatinin
bei Odemen Hypomagnesidmie
bei Hyperkalidmie (Ausnahme K-Sparer, Hyponatridmie
Spironolacton) M Dyslipidamie
Spironolacton: bei Herzinsuffizienz N Hyperurikamie
N Glukoseintoleranz
K-Sparer: PHyperkalidgmie
a-Blocker bei benigne PHP Gefahr der Herzinsuffizienz

Vasodilatatoren bei |, Nachlast M Herzfrequenz

Tabelle 16: Vor- und Nachteile der Antihypertenisva (KDIGO 2009, SAHADEVAN und KASISKE 2005, PHAM et al. 2010, MEDIQ 2014)

3.7.2.2 Therapie der Hyperlipidimie und mégliche Wechselwirkungen

Eine Pharmakotherapie der Dyslipidamie wird bei Patienten mit Triglyceriden =500 mg/dl, LDL
>100mg/dl und non-LDL >130 mg/dl mit niedrig dosierten Statinen als Mittel der Wahl
empfohlen (KDIGO 2009). Aufgrund der Metabolisierung mancher Statine (iber das CYP3A4-
Enzym sollten sie nur in niedrigen Dosen bzw. in nur der halben maximalen Dosis verschrieben
werden, um die Gefahr von Myositis und Rhabdomyolyse zu verhindern. Besser geeignet sind
Fluvastatin, Pravastatin und Pitavastatin, die nicht bzw. nur in sehr geringem MaRe
(Pitavastatin) Uber dieses Cytochrom-P450-Enzym verstoffwechselt werden. Auch Atorvastatin
wird erfolgreich in Kombination mit Tacrolimus zur Therapie eingesetzt (RIELLA et al. 2012).
Beim Einsatz von Anionenaustauschern wie Colestyramin muss auf Interaktionen geachtet
werden, die den enterohepatischen Kreislauf anderer Arzneistoffe, wie z.B. von
Mycophenolsaure, beeinflussen (RIELLA et al. 2012).

Auch alle anderen lipidsenkenden Arzneistoffklassen koénnen bei entsprechender
Indikationsstellung eingesetzt werden. Wird mit alleiniger Statin-Therapie keine ausreichende
Lipidsenkung erreicht, eignet sich z. B. die Kombination mit Ezetimib, welches die intestinale
Resorption von Cholesterol hemmt (RIELLA et al. 2012). Laut der Inegy® Fachinformation idgF.
(BASG/AGES MEDIZINMARKTAUFSICHT — ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014) konnten bei

der gemeinsamen Verabreichung mit Ciclosporin A erhohte Plasmakonzentrationen von
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Ezetimib und dem Calcineurin-Inhibitor beobachtet werden und eine gemeinsame
Verabreichung ist daher kontraindiziert. RIELLA et al. (2012) konnten jedoch Uber Studien
berichten, die die Kombination mit niedrig dosiertem Simvastatin auch bei NTX-Patienten
effektiv und sicher erscheinen lassen (RIELLA et al. 2012).

Fibrate (Gemfibrozil, Fenofibrat, Bezafibrat) senken effektiv Triglyceride und LDL, werden aber
immer wieder mit Myositis und erhoéhten Kreatinin-Werten in Verbindung gebracht,
insbesondere bei der Kombination mit Statinen. Hinzu kommt, dass sie bei chronisch
niereninsuffizienten und immunsupprimierten Patienten zu signifikant verschlechterten
Nierenfunktionen gefiihrt haben. Von einer Anwendung bei NTX-Patienten muss auch aufgrund
zusatzlich fehlender Effektivitat zur Verhinderung von Myokardinfarkten und Schlaganfallen in
Kombination mit Statinen im Vergleich zur alleinigen Statin-Therapie abgeraten werden (RIELLA

et al. 2012).

3.7.2.3 Therapie von Hyperglykédmie und mégliche Wechselwirkungen

Die Inzidenz fir NODAT (New Onset Diabetes After Transplantation) ist in den ersten 3
Monaten am hdchsten. Vor allem durch die Therapie mit Tacrolimus und hohen Dosen
Glucocorticoiden besteht die erhdhte Gefahr NODAT zu entwickeln. Daher ist es indiziert,
wochentlich wahrend der ersten 4 Wochen mit hohen Dosen von Immunsuppressiva und auch
nach Dosiserhohungen der Immunsuppressiva aufgrund von AbstoRBungsreaktionen die
Glukosekonzentrationen zu messen. KDIGO (2009) empfiehlt dazu regelmaRige orale
Glukosetoleranztests und das Anstreben eines HbAlc--Wertes zwischen 7 und 7,5%. Bei
vorliegender Anamie ist aber Vorsicht geboten bei der Interpretation des HbA1l.-Wertes
(GHISDAL et al. 2012). Unter Umstinden kann bei renaler Anamie die
Konzentrationsbestimmung zu falsch hohen Werten fiihren, wdhrend bei chronischer
Niereninsuffizienz und einer verkiirzten Erythrozyten-Lebensdauer die HbAlc-Werte
falschlicherweise zu niedrig vorliegen kénnen (SCHAFFLER et al. 2013).

Alle oralen Antidiabetika kénnen zur Behandlung von NODAT verabreicht werden. Bei der
Therapie mit Sulfonylharnstoffen missen Arzneistoffinteraktionen beachtet werden.
Metformin sollte bei einer GFR <60 ml/min/1,73m? nicht verwendet werden (KDIGO 2009).
Pioglitazon zeigt keine Arzneistoff-Interaktionen mit Immunsuppressiva und kann auch bei
eingeschrankter Nierenfunktion verabreicht werden (MEDIQ 2014). Orale Dipeptidyl-Peptidase-
4-Inhibitoren (DPP-4), wie z.B. Sitagliptin, zeigten in kleinen randomisierten Studien gute

Ergebnisse bezliglich der Verbesserung der oralen Glukosetoleranztests und der HbAl.-Werte.
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Zusatzlich haben sie ein geringes Risiko fur Hypoglykdamien und Wechselwirkungspotential mit
Tacrolimus und Sirolimus. Ein weiterer Vorteil ist ihre gute Vertraglichkeit und der mogliche
Einsatz bei eingeschrankter Nierenfunktion (LANE et al. 2011, BOERNER et al. 2014). Die
Verabreichung des Hemmers des Natrium/Glukose-Ko-Transporters Dapagliflozin wird bei
eingeschrankter Nierenfunktion nicht empfohlen (Forxiga® Fachinformation idgF. It.
ARZNEIMITTEL-KOMPENDIUM DER SCHWEIZ 2014). Zudem fehlen aussagekraftige Studien Gber
Wechselwirkungen, Sicherheit und Wirksamkeit bei nierentransplantierten Patienten.

Zusatzlich wird auch bei Risikopatienten fiir kardiovaskuldare Erkrankungen eine primare und
sekunddre Thrombozytenaggregationshemmungs-Prophylaxe mit ASS (Acetylsalicylsdure)

empfohlen (KDIGO 2009).

3.7.3 Psychische Erkrankungen

Depressionen und Angstzustande treten bei NTX-Patienten haufig auf, nicht zuletzt wegen der
neurotoxischen Nebenwirkungen der Calcineurin-Inhibitoren und der euphorisch bzw.
dysphorisch wirkenden Glucocorticoide (DiMARTINI et al. 2008).

Depressionen und Angstzustinde werden am besten mit Selektiven-Serotonin-Reuptake-
Inhibitoren  (SSRI) und ausschlieBlich  voribergehend verabreichten kurzwirksamen
Benzodiazepinen behandelt (SURMAN et al. 2009). Bei der Wahl des richtigen Wirkstoffes aus
der Gruppe der SSRI ist vor allem auf eine potentielle CYP3A4 vermittelte Interaktion mit
Immunsuppressiva zu achten. Fluvoxamin ist ein starker Enzymhemmer und kann Calcineurin-
Inhibitor-Spiegel um das 10fache erhohen. Sertralin, Fluoxetin, Paroxetin, Citalopram und
Escitalopram zeigen keinen Einfluss auf die Ciclosporin-A-Konzentration im Plasma, obwohl in
vitro eine Hemmung des Enzyms nachgewiesen werden konnte. Venlafaxin, ein Selektiver-
Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor (NSRI), weist ebenfalls ein geringes
Interaktionspotential auf und kann mit Immunsuppressiva kombiniert werden (MANITPISITKUL
et al. 2009).

Zusatzlich fihrt die antidepressive Therapie zu zahlreichen pharmakodynamischen
Interaktionen: Die Verabreichung von trizyklischen Antidepressiva (Amitriptylin, Imipramin,
Nortryptilin etc.) und/oder atypischen Antipsychotika (Quetiapin, Risperidon, Olanzapin und
Ziprasidon) gemeinsam mit immunsuppressiven Arzneistoffen kann zu einer gefahrlichen QT-
Intervallverlangerung flihren. Zusatzlich wird durch die Verabreichung dieser Antidepressiva

und Antipsychotika das Risiko fiir das metabolische Syndrom erhéht (DIMARTINI et al. 2008).
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Clozapin kann eine gefahrliche Agranulozytose verursachen und daher ist eine Kombination mit
Mycophenolsdure-Derivaten potentiell lebensgefahrlich (MANITPISITKUL et al. 2009).

Lithium, welches zur Therapie der Manie eingesetzt wird, kann die Ursache fiir terminale
Niereninsuffizienz darstellen und eine Kombination mit Calcineurin-Inhibitoren verstarkt deren
nephrotoxische Nebenwirkung. Besser geeignet ware in diesem Fall die Verwendung von
atypischen Antipsychotika (DiMARTINI et al. 2008).

Krampfanfille konnen ebenfalls haufiger pNTX auftreten. Phenytoin, Barbiturate und
Carbamazepin konnen aufgrund einer Induktion des CYP3A4 zu erniedrigten Calcineurin- oder
MTOR-Inhibitor-Konzentrationen fiihren (MANITPISITKUL et al. 2009). Die Dosis der
Immunsuppressiva muss daher verdoppelt bzw. verdreifacht werden, um therapeutisch
wirksame Plasmaspiegel zu gewahrleisten, wobei Carbamazepin den schwachsten Effekt
aufweist (DANOVITCH 2005). Besser geeignet sind Antiepileptika, die nicht iber das CYP3A4
verstoffwechselt werden, wie z.B. Leveciracetam (MANITPISITKUL et al. 2009, MEDIQ 2014).

3.7.4 Andere Wechselwirkungen

Die oben genannten Arzneistoffe stellen nur einen kleinen Uberblick iber potentielle
Interaktionen mit Immunsuppressiva dar und es kann kein Anspruch auf Vollstandigkeit der
Arzneistoffe gestellt werden. Laufend werden neue Arzneistoffe auf den Markt gebracht und
Daten beziglich Arzneimittel-Interaktionen fehlen.

Ebenfalls klinisch relevante Interaktionen kénnen sich aufgrund verminderter Resorption der
Immunsuppressiva ergeben. Prokinetika, wie Metoclopramid und Domperidon, kénnen die
Resorption von Calcineurin-Inhibitoren erhéhen (MANTIPISITKUL et al. 2009). Durch die
gleichzeitige Verabreichung mehrwertiger Kationen, wie Kalzium oder Eisen oder auch von
Antazida aus Natriumbicarbonat oder Aluminium und Magnesium, kann die Resorption von
Calcineurin- und mTOR-Inhibitoren oder auch von Mycophenolsaure jedoch vermindert werden
(KYUPERS 2009). Sevelamer interferiert ebenfalls bei der Resorption mit Immunsuppressiva und
fihrt eventuell zu subtherapeutischen Plasmakonzentrationen (KYUPERS 2009). Unter
Erhaltungstherapie mit Tacrolimus reduzierte Cinacalcet signifikant die systemische
Verfligbarkeit des Calcineurin-Inhibitors. Der Mechanismus dieser Interaktion ist nicht bekannt,
kann aber wahrscheinlich auf eine Wechselwirkung bei der Resorption zurlickgefihrt werden.
Ebenso wurde eine erhohte Nephrotoxizitit bei der Kombination mit Ciclosporin A in

Verbindung gebracht werden (FALCK et al. 2008).
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Protonenpumpenhemmer wie Pantoprazol erhéhen den pH-Wert des Magens und vermindern
somit die Resorption von Mycophenolatmofetili (MICROMEDEX 2014). Die Gabe des
Lipasehemmers Orlistat unter einer immunsuppressiven Therapie mit Ciclosporin A wird nicht
empfohlen, da bei der gleichzeitigen Verabreichung stark verminderte Calcineurin-Inhibitor-
Konzentrationen beobachtet wurden (MEDIQ 2014, MICROMEDEX 2014). Wird Azathioprin zur
immunsuppressiven Therapie eingesetzt, ist eine Kombination mit Allopurinol zu vermeiden, da
es als Folge der gleichzeitigen Verabreichung zu deutlich erhéhten Azathioprin-Konzentrationen
und erhohter Toxizitdt kommen wiirde (DANOVITCH 2005). Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) potenzieren die nephrotoxische Wirkung der Calcineurin-Inhibitoren (DANOVTICH
2005).
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4 PRAVALENZ VON ARZNEIMITTEL-ARZNEIMITTEL-

INTERAKTIONEN BEI HOSPITALISIERTEN PATIENTEN

4.1 LITERATURRECHERCHE

Die Literatursuche in der Datenbank PubMed mit folgenden Schlagwértern ,drug-drug
interactions”, ,prevalence”, ,clinical relevance”, ,transplantation”, ,immunosuppressive
agents”, ,renal failure”, ,end-stage renal disease” und ,hospitalization” in unterschiedlichen
Kombinationen ergab keine geeigneten Treffer fiir relevante Publikationen.

Daher wurde die Literaturrecherche dahingehend abgedndert, dass folgende Schlagworter mit
den Operatoren ,AND“ und , OR“ unterschiedlich gereiht wurden: ,drug-drug interactions”,
»prevalence”, »inpatient”, ,hospitalization®, ,hospital admission”, »discharge”,
Limmunosuppression”, ,renal replacement therapy”, ,drug-related problems”, ,adverse
effects”, ,chronic kidney disease” und ,clinical relevance”. Aufgrund der Referenzen der
ermittelten Publikationen konnten weitere Studien aufgefunden werden.

Eingeschlossen wurden Publikationen, die zwischen 1995 und 2014 veroéffentlicht, in deutscher
und englischer Sprache verfasst wurden und im Volltext verfligbar waren. Reviews, Fallstudien

und Kommentare wurden ausgeschlossen.

1197 Treffer
Titel und Abstract
ungeeignet: 1128
69 Treffer
Doppelte: 32
Verfligbarkeit: 7
Sprache: 3
Methode: 7
Themenverfehlung: 9 eingeschlossene
Studien: 11

Abbildung 6: Auswahlverfahren der Literaturrecherche
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Autor Art der Studie Patienten/ Ort Dauer Beobachtungs- Patienten- Datenbank Ergebnisse
Erkrankung (Monate) zeitpunkte Charakteristika
1. EGGER et al. beobachtende Erwachsene/ 4 interne 4 Aufnahme 500 Patienten; 56,6% & DrugReax Prédvalenz pAAlI:
(2003) retrospektive alle Stationen in Aufenthalt Majter= 67 J Aufnahme: 48%
Querschnittsstudie KH Schweiz Follow-up Mdpyfenthar= 13 d Entlassung: 60%
Hpiagnosen= 6 neue pAAI durch MediA:
Medikation: 53,8% (Pravalenz 44%)
Aufnahme: Mechanismus: 73,6% PD
Mdazs/patient= 4,5 23,6% PK
Entlassung: Zeitlicher Eintritt:
Mdazs/patient= 6 89,8% verzogert
2. STRAUBHAAR beobachtende Erwachsene/ 5 Stationenin 15 Aufnahme 400 Patienten; 55,5% & DrugReax Prédvalenz pAAlI:
et al.(2006) retrospektive Herzinsuffizienz KH Schweiz Entlassung Mdjter= 79 J Aufnahme: 68%
Querschnittsstudie Mdpiagnosen= 7 Entlassung: 88,8%
Mdyomorbidititen= 2 neue pAAl durch MediA:
Md/—\ufenthalt= 1215 d 63%
Medikation: Mechanismus: 72% PD
Aufnahme: 17,5% PK
Mdazs/patient= 6 zeitlicher Eintritt:
Entlassung: 58,5% verzogert
Mdazs/patient= 8 33,8% schnell
3. VONBACH et beobachtende Erwachsene/ 3 interne 6 Aufnahme 851 Patienten; 53,3% & Pharmavista Prdvalenz pAAI:
al. (2008) Querschnittsstudie alle Stationen in Aufenthalt Haiter=68,4 J (ABDA- Aufnahme: 28%
KH Schweiz Entlassung Hpiagnosen: 3 Datenbank) Aufenthalt: 50%
Maufenthale= 12 d Entlassung: 30%
Medikation: Mechanismus: >70% PD,
Aufnahme: pazs/patient= 4,1 >20% PK
Aufenthalt: pazs/patient= 7,8 neue pAAl durch MediA:
Entlassung: Pazs/patient= 6,2 47%;
4. REIS und beobachtende Erwachsene/ 1 Intensiv- 12 Aufnahme 299 Patienten; 50,5% DrugReax Priivalenz pAAl:
CASSIANI (2011)  retrospektive Intensivpatienten  station in KH, Aufenthalt Mdaier= 57 J; Mdautenthale= 8 Aufnahme: 69%
Querschnittsstudie Brasilien Entlassung d Aufenthalt: 74%
Medikation: Entlassung: 70%

Aufnahme: Mdpazs/patient= 12
Aufenthalt: Mdazs/patient= 12
Entlassung: MdAZS/Patient= 10

Mechanismus: PD>PK
zeitlicher Eintritt:

alle 3 Zeitpunkte: >50%
verzogert

Tabelle 17: Studien mit Daten zu pAAl
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Autor Art der Studie Patienten/ Ort Dauer Beobachtungs- Patienten- Datenbank Ergebnisse
Erkrankung (Monate) zeitpunkte Charakteristika
5. GUASTALDI etal. beobachtende Erwachsene/ BMT Station in Pra-Infusionstag 70 Patienten; 52,9% & DrugReax Préivalenz pAAl:
(2011) Querschnittsstudie BMT-Patienten KH ,Brasilien Mdpter= 36,5 J 60%
Medikation: Mechanismus:
Mdazs/patient= 8 52,3% PK
zeitlicher
Eintritt:
82,8% verspatet
6. RAMA et al. prospektive -/CKD- und ESRD- Nephrologiein 6 Aufenthalt 205 Patienten; 74,2% & DrugReax Privalenz pAAl:
(2012) Beobachtungsstudie Patienten KH, Indien Haiter= 48,6 J; Mdayfenthar= 14 d 76%
68% mit CKD-Stadium 5 Mechanismus:
Medikation: 50% PK
Hazs/patient= 12 47% PD
zeitlicher
Eintritt:
50% verspatet
39% frih
7. MARQUITO et al. beobachtende Erwachsene/CKD- Klinik ftir CKD, 12 ambulante 558 Patienten; 54,7% & Micromedex Prdvalenz pAAl:
(2013) Querschnittsstudie Patienten Brasilien Patienten >60J: 69,4% 2.0 74,9%
Ubergewicht/Adipositas: 66,7% (DrugReax)
CKD Stadium 3: 47,5%
Medikation:
Hazs/patient= 5,6
8. PASINA et al. retrospektive Altere/alle 70interneund  Phase 1: Aufnahme Patienten: italienische Privalenz pAAl:
(2013) Querschnittsstudie geriatrische 12 (Phase 1 & 2) Aufnahme: 2712 Datenbank Aufnahme:
Stationen, Phase 2: Entlassung Entlassung: 2314 60,5%
Italien 12 (Phase 1 & 2) Follow-up: 844; 52,1% Entlassung:
Follow-up Maiter= 79 J 69,1%
(Phase 2) Medikation: Follow-up: 73,7%

Aufnahme: Pazs/patient= 5
Entlassung: pazs/patient= 6
Follow-up: Uazs/patient= 6

KH Krankenhaus; BMT Bone Marrow Transplantation, HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation; CKD Chronic Kidney Disease; § weiblich; & mannlich; u Mittelwert; Md Median; J Jahre; d Tage;
MediA Medikationsidnderung; PK pharmakokinetisch; PD pharmakodynamisch

Tabelle 17: Studien mit Daten zu pAAl (Fortsetzung)
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Autor Art der Studie Patienten/ Ort Dauer Beobachtungs- Patienten- Datenbank Ergebnisse
Erkrankung (Monate) zeitpunkte Charakteristika
9. EGGER et retrospektive Erwachsene/HSCT- KH Schweiz 12 Aufenthalt 120 Patienten; 61% & DrugReax Préivalenz pAAl:
al. (2010) Studie Patienten Mdpjer= 47,51 86% (31/36)
Medikation: Préivalenz klinische
30% (36 Patienten) mit Interaktionen:
antimykotischer Therapie 42%
10. FOKTER  retrospektive Erwachsene/alle alle Stationen 12 Aufnahme 520 Patienten; 323 Patienten mit DrugReax Préivalenz pAAl:
et al. Beobachtungs eines KH, Entlassung kompletter Information zur Aufnahme: 51,4%
(2010) studie Slowenien Medikation und pAAl; 56% & (N=323)
Mdjter= 69 J Entlassung: 63%
Medikation: (N=323)
Aufnahme: Mdazs/patient= 4 neue pAAl durch
Entlassung: Mdazs/patient= 5 MediA: 52,4%
Préivalenz klinische
Interaktionen:
1,2% (N= 323)
11. BUCSA prospektive Erwachsene/alle 1interne 3 Aufnahme 305 Patienten; 71,1% Micromedex Prévalenz pAAl: 78%
et al. Beobachtungs Station in KH, Aufenthalt Haiter= 60,1 J; Mdpiagnosen= 5 Préivalenz klinische
(2013) studie Rumadnien Mdautenthale= 7 d Interaktionen: 3,6%

Medikation:
MdAZS/Patient= 4
MdAzs/Patient= 6

KH Krankenhaus; Q weiblich; & méannlich; u Mittelwert; Md Median; J Jahre; d Tage; MediA Medikationsanderung

Tabelle 18: Studien mit Daten zu pAAl und klinischen Interaktionen
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4.1.1 Pravalenz von Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen

Die Studien unterscheiden sich in vielerlei Hinsicht und eine Aussage bezliglich der allgemeinen
Pravalenz von AAl ist schwer zu treffen. Die Beobachtung verschiedener Studienpopulationen,
die Verwendung von zum Teil unterschiedlichen Datenbanken bzw. Messmethoden,
voneinander abweichende Risikofaktoren sowie divergierende Beobachtungszeitpunkte und -

dauern erschweren Ergebnisvergleiche.

Wahrend bei 8 Publikationen ausschlieRlich potentielle Interaktionen analysiert wurden,
lieferten nur 3 Studien (EGGER et al. 2010, FOKTER et al. 2010, BUCSA et al. 2013) zusatzlich
Ergebnisse Uber die Pravalenz von klinisch manifesten Interaktionen zwischen Arzneimitteln.
Insgesamt konnte durch die ausgewahlten Studien eine Pravalenz von 28% bis 89% von pAAl
bei hospitalisierten Patienten festgestellt werden. Daraus ergaben sich 0,59 (VONBACH et al.
2008) bis zu maximal 3,4 pAAl pro Patienten (MARQUITO et al. 2013), unabhdngig vom
Beobachtungszeitpunkt und Messmethoden.

VONBACH et al. (2008) sowie REIS und CASSIANI (2011) konnten vor allem wahrend des
Aufenthalts eine signifikante Steigerung der Anzahl an pAAl pro Patienten feststellen. Eine
Studie (MARQUITO et al. 2013) untersuchte chronisch niereninsuffiziente (chronic kidney
disease — CKD) Patienten, deren Daten aus ambulanten Krankenhausbesuchen stammten.
FOKTER et al. (2010) untersuchten retrospektiv wie haufig Wechselwirkungen zu stationaren
Aufenthalten gefihrt haben und ermittelten eine Pravalenz von 1,2% in der Studienpopulation.
Bei BUCSA et al. (2013) — neben RAMA et al. (2012) die zweite prospektiv durchgefiihrte Studie
— haben 3,6% der untersuchten Patienten eine Nebenwirkung durch die Kombination von
Arzneimitteln erlitten. Eine weitere Studie von EGGER et al. (2010) ermittelte bei 42% der 36
beobachteten HSCT-Patienten mit pAAl einen kausalen Zusammenhang zwischen den klinisch
manifesten Nebenwirkungen und den eruierten Interaktionen.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass durch die Hospitalisation am Entlassungstag die

Pravalenz an pAAl stets gestiegen ist (Tabelle 17 und Tabelle 18).
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4.1.2 Risikofaktoren

Werden Patienten bei der Entlassung mindestens 2 schwerwiegenden pAAl ausgesetzt, so
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit der Mortalitdt nach 3 Monaten signifikant (PASINA et al.
2013). Wahrend REIS und CASSIANI (2011) bei Patienten mit pAAl eine verlangerte stationare
Aufenthaltsdauer und BUCSA et al. (2013) einen Zusammenhang der Aufenthaltsdauer mit dem
erhohten Risiko fur unerwiinschte Wirkungen durch Interaktionen feststellen konnten, zeigte

sich bei PASINA et al. (2013) bei Patienten mit pAAl keine verlangerte Dauer der Hospitalisation.

Die aus den eingeschlossenen Studien herausgearbeiteten Einflussfaktoren auf pAAl werden in

Tabelle 19 dargestellt:

Risikofaktoren Studien
mannliches Geschlecht 2

hohes Alter 1
verlingerte Aufenthaltsdauer 4,11
erhoéhte Anzahl AZS 1,2,4,10

AZS mit enger therapeutischer Breite

CYP Induktoren

CYP Inhibitoren

Abhéngigkeit vom P-gp

QT-verldangernde AZS

ATC C (Kardiovaskuldres System)

ATC J (Antiinfektiva fir systemische Gabe)

ATC L (Antineoplastische und immunmodulierende Substanzen)
ATC N (Nervensystem)

<
[y
[y

[EnY
o

Nierenversagen

Adipositas

N N NP DD~

Hypertonie
Diabetes mellitus 7

1 EGGER et al. (2003); 2 STRAUBHAAR et al. (2006); 4 REIS und CASSIANI (2011); 7 MARQUITO et al. (2013); 10 FOKTER et al. (2010);
11 BUCSA et al. (2013)

AZS Arzneistoffe; CYP Cytochrom-P450 Enzym; P-gp Glycoprotein-P; ATC Anatomisch Therapeutischer Code

Tabelle 19: Einflussfaktoren auf die Pravalenz von pAAl bzw. von unerwiinschten Wirkungen durch AAI
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4.1.3 Datenbanken und Messmethoden

Alle eingeschlossenen Studien benutzten zur Ermittlung der pAAl ausschliefllich spezielle
Interaktions-Datenbanken. Weiters ist zu erwdhnen, dass jeweils nur eine Datenbank fiir das
Screening der Interaktionen herangezogen wurde. Summa summarum haben 9 Studien eine
amerikanische Datenbank — DrugReax® bzw. Micromedex®, die einander gleichzusetzen sind —
zur Eruierung der pAAl verwendet. Nur VONBACH et al. (2008) und PASINA et al. (2013)

verwendeten europadische Datenbanken.

EGGER et al. (2010) ermittelten nur pAAl, die laut DrugReax® zu lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen fihren kénnen und medizinische Interventionen bendtigen, um bleibende
Schaden zu minimieren oder zu verhindern (major MA). VONBACH et al. (2008) eruierten neben
kontraindizierten (major MA) zusatzlich noch pAAl, die von der europdischen Datenbank
Pharmavista® als moderat eingestuft werden, also Arzneistoffkombinationen, die nur unter
strengem Monitoring gemeinsam verabreicht werden kénnen. Bei STRAUBHAAR et al. (2006),
REIS und CASSIANI (2011), MARQUITO et al. (2013) und BUCSA et al. (2013) wurde durch die
amerikanischen Datenbanken auch eine Cl (contraindicated) Relevanzklasse eruiert und in die
Auswertung miteinbezogen, wahrend bei den restlichen eingeschlossenen Studien trotz
gleicher Datenbank nur eine Relevanzeinteilung in MA, MO (moderate) und Ml (minor) gegeben
war. Die eben erwdhnten Studien und jene von PASINA et al. (2013) erforschten alle moéglichen

Schweregrade der pAAl.

4.1.4 Klinische Relevanz

Eine genaue Aussage Uber die klinische Relevanz von Arzneimittel-Wechselwirkungen kann
wegen der bereits vorher genannten Tatsachen ebenfalls nicht getroffen werden.

Erwdahntermalen beschaftigte sich der GroRteil der eingeschlossenen Studien mit potentiellen
Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen und Angaben Uber klinisch manifeste Interaktionen

sind demnach nicht moglich.

Fiir potentiell schwerwiegende AAI finden sich Pravalenzangaben von 8,8% (EGGER et al. 2003)
bis hin zu 86% (EGGER et al. 2010), wobei die meisten Studien auf Prdvalenzen von 13% bis 26%
potentiell lebensgefdhrlicher Interaktionen schlieRen lassen. MARQUITO et al. (2013)
ermittelten bei 0,4% der Patienten mindestens eine kontraindizierte Arzneimittel-Interaktion

und mit 77% eine sehr hohe Pravalenz mdoglicher moderater Interaktionen, die eine
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Uberwachung der Patienten voraussetzen, um unerwiinschte Wirkungen durch die gleichzeitige
Verabreichung von Arzneistoffen zu vermeiden.

Wie bereits erwahnt wurde, ermittelten EGGER et al. (2010) ausschlieBlich schwerwiegende
pAAl bei Patienten mit antimykotischer Therapie bei Patienten mit hdmatopoietischer
Stammzellentransplantation (HSCT). Aufgrund des sehr hohen Interaktionspotentials von
Immunsuppressiva mit Azol-Antimykotika durch die Hemmung des CYP-Enzyms und durch die
additive nephrotoxische Wirkung von Amphotericin B ergab sich eine sehr hohe Pravalenz von

64% bis 84%, je nach kombiniertem Antimykotikum.

Haufig spielten ACE-Hemmer, Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten, K-sparende Diuretika, K-
Supplemente, Betablocker, ASS bzw. NSAID in niedrigen wie in hohen Dosen, Heparinoide und
Vitamin-K-Antagonisten eine Rolle bei der Entstehung von potentiellen Interaktionen. Demnach
ist es nicht verwunderlich, dass die moglichen Nebenwirkungen am haufigsten zu einem
erhohten Risiko fir Blutungen, Hyperkalidamie und Hyper- bzw. Hypotonie fihren.

Betrachtet man den Mechanismus der pAAl, so wurden tuber 70% der Wechselwirkungen durch
pharmakodynamische Interaktionen verursacht (VONBACH et al. 2008, EGGER et al. 2003,
STRAUBHAAR et al. 2006). Bei 2 Studien (GUASTALDI et al. 2011, REIS und CASSIANI et al. 2013)
Uberwogen Interaktionen, die sich in ihrer Pharmakokinetik gegenseitig beeinflussten, meist
durch die Veranderung des Arzneistoffmetabolismus. Hinzu kommt, dass die potentiellen

Wechselwirkungen nicht unmittelbar nach der Verabreichung auftraten.

Die haufige potentielle Hyperkalidamie durch die Kombination eines ACE-Hemmers mit einem K-
sparenden Diuretikum oder einem Kalium-Supplement fiihrte weder bei EGGER et al. (2003)
noch bei STRAUBHAAR et al. (2006) zur Erh6hung der Serum-Kalium-Konzentrationen tber den
kritischen Wert von >5,4 mmol/L. Ebenso konnten STRAUBHAAR et al. (2006) nur bei 1/13
Patienten eine Bradykardie eventuell auf die Kombination eines Betablockers mit Amiodaron
zurlickfiihren. Eine andere Studie (BUCSA et al. 2013) stellte ebenfalls eine wahrscheinliche
Kausalitat zwischen der genannten Kombination und einer aufgetretenen Bradykardie her, die
eine Verlangerung des stationdren Aufenthalts verursachte (Tabelle 20). Gleiche Ergebnisse
lieferten die Auswertung der INR-Werte (International Normalized Ratio) durch STRAUBHAAR
et al. (2006). Alle 21 Patienten, die mit niedermolekularem Heparin und Phenprocoumon

therapiert wurden, hatten INR-Werte von maximal 3.
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Referenz Therapie WM NW Outcome Patienten

EGGER et al. Voriconazol — CyA Hemmung des CyA- N CyA-Spiegel, - 4
(2010) Metabolismus J CrCl

Amphotericin B — CyA additive Nephrotoxizitdit  { CrCl - 1
FOKTER et al.  Betablocker — Digoxin additive Effekte Bradykardie H 2
(2010)

ASS — NSAID additiver Effekt Gl Blutungen H 1

ACE-Hemmer — additiver Effekt Hyperkaliamie H 1

Spironolacton
BUCSA et al. Amiodaron — Sotalol QT-Verlangerung verlangertes H 1
(2013) QT-Intervall

Acenocoumarol — gegenseitige spontane H 1

Fenofibrat/Simvastatin Beeinflussung des CYP- Hamatome

Enzyms
Amiodaron — Betablocker  additive Effekte, Bradykardie A 1

Hemmung des CYP2C9
durch Amiodaron
Perindopril — Ketoprofen Eingriff in die akutes Nieren- H 1
glomerulare versagen
Autoregulation

CyA Ciclosporin A; ASS Acetylsalicylsdure; NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs; CrCl Kreatinin-Clearance; G/ gastrointestinal;

H Hospitalisation; A verlangerter Aufenthalt

Tabelle 20: Kausale Nebenwirkungen durch AAI und deren Outcome

4.2 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

Die Ergebnisse der Studien lassen auf eine sehr hohe Pravalenz von potentiellen Arzneimittel-
Arzneimittel-Interaktionen schlieRen. Ein wichtiger Punkt ist, dass nur 3 der eingeschlossenen
Publikationen die Haufigkeit von klinisch relevanten Interaktionen ermittelte. Bei BECKER et al.
(2007) waren Wechselwirkungen fiir 0,56 — bzw. bei &dlteren Patienten fir 4,8% — der
stationdaren Aufnahmen und fiir 0,12% der Re-Hospitalisationen verantwortlich (BECKER et al.
2007). Diese Ergebnisse decken sich mit jenen von FOKTER et al. (2010) und BUCSA et al.
(2013), die ebenfalls liber 60 jahrige Patienten beobachteten. Da nicht jede pAAl zu einer
klinisch manifesten Nebenwirkung oder veranderten Wirkstarke fiihrt, ist es wichtig in Zukunft
mehrere Studien bezlglich der Pravalenz tatsachlich klinisch relevanter Interaktionen
durchzufiihren.

Bei den eingeschlossenen Publikationen lagen sehr unterschiedliche Patientengruppen vor und
es kann daher keine allgemeine Aussage bezliglich der generellen Haufigkeit von pAAl getroffen
werden. Gemeinsamkeit der meisten Studien war, dass sie vor allem éltere Patienten (> 60
Jahre) miteinschlossen, da diese sind einer erhdohten Gefahr an pAAl ausgesetzt sind
(ESPINOSA-BOSCH et al. 2012). Besonders Altere leiden an mehreren Komorbidititen und
erhalten infolgedessen eine Polypharmakotherapie, eine der grofRten Risikofaktoren fiir die
Entstehung klinisch relevanter Wechselwirkungen. Chronische Erkrankungen, wie
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kardiovaskuldre Erkrankungen und Herzinsuffizienz, aber auch CKD oder die lebenslange
Behandlung mit Immunsuppressiva zur Verhinderung von AbstoBungsreaktionen, setzen
ebenfalls haufig Polymedikation voraus und flihren zu erhéhten Pravalenzen von potentiellen
Interaktionen.

Trotz der hohen Studienanzahl zum Thema Prdvalenz von Arzneimittel-Interaktionen bei
dlteren Patienten, Intensivpatienten oder Patienten, die auf internen Stationen behandelt
wurden, gibt es nur wenige Arbeiten Uber andere Risikopatienten. Weitere Studien sollten
durchgefiihrt werden, um klinisch relevante Interaktionen fiir andere Risikopatienten zu

eruieren.

Je nach untersuchter Studienpopulation konnten unterschiedliche Risikofaktoren mit
potentiellen Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln in Zusammenhang gebracht werden.
Am eindeutigsten lasst sich eine Kausalitdit mit der Anzahl an verabreichten Arzneistoffen
herstellen. In nahezu allen Studien erhielten Patienten mit pAAIl signifikant mehr Arzneistoffe
verabreicht als jene ohne Wechselwirkungen.

Die Ergebnisse von VONBACH et al. (2008) sowie von REIS und CASSIANI (2013) lassen fiir den
Beobachtungszeitpunkt wahrend des Aufenthalts eine Tendenz fir signifikant erhohtes
Interaktionspotential erkennen. Hier werden vor allem antiinfektive Arzneimittel zur
Behandlung von nosokomialen Infektionen und Arzneimittel fir das Nervensystem oder
Medikamente zur Schmerztherapie, meist als Bedarfsmedikation verabreicht. Diese
Arzneistoffgruppen haben aufgrund ihres pharmakinetischen und -dynamischen Profils ein
hohes Potential fir die Entstehung von klinisch relevanten Wechselwirkungen. Hinzu kommt
noch, dass vor allem wihrend der stationiren Behandlung hiufig Anderungen, wie das
Hinzufligen oder Stoppen einer Arzneistoffverschreibung, in der Medikation vorgenommen
werden, was die Entstehung von unerwiinschten Interaktionen wahrscheinlicher macht.

Auch hier muss man wieder festhalten, dass keine allgemeinen Aussagen Uber definitive
Risikofaktoren getroffen werden koénnen. Je nach beobachteter Studienpopulation, wurden
zum Teil unterschiedliche Schwerpunkte zur Ermittlung der Risikofaktoren herangezogen. Es
sind weitere Studien no6tig, um vor allem bei anderen, noch nicht so gut untersuchten
Risikopatienten, Einflussparameter zu bestimmen und damit die Entstehung von pAAl

vermeiden zu konnen.

Bis auf zwei verwendete der GrofSteil der eingeschlossenen Studien die gleiche amerikanische

Datenbank (DrugReax® bzw. Micromedex®) zur Eruierung der pAAl, die Ergebnisse kdnnen
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trotzdem nicht direkt verglichen werden. Zum einen wurden die Studien in einem Zeitraum von
10 Jahren durchgefiihrt und die Beurteilung der Relevanz sowie der Inzidenz durch die
Datenbank kénnten sich verandert haben. Zum anderen verwendeten die Autoren
unterschiedliche Beobachtungszeitpunkte und Messmethoden. Erwahnenswert ist, dass in
Europa zum Teil andere Arzneimittel zugelassen sind, welche in der amerikanischen Datenbank
nicht beachtet werden kénnen. Dies kann zu einer Unterschatzung von pAAl fiihren. Fiir eine
aufschlussreichere Beurteilung der Pravalenz von pAAl in europdischen Krankenhdusern sind
daher mehrere Studien nétig, die auch andere Quellen zur Eruierung von Wechselwirkungen
heranziehen.

Die hohe Sensitivitat von Interaktions-Datenbanken kann die Pravalenz von Arzneimittel-
Interaktionen Uberschitzen lassen. Uberdies stellen die Ergebnisse des Screenings immer sehr
allgemeine Ergebnisse dar: Die Programme unterscheiden nicht zwischen erwiinschten und
unerwinschten Wechselwirkungen, sie sind nicht in der Lage, Risikofaktoren, wie Nieren- und
Leberfunktionswerte sowie andere Laborparameter, in die Evaluierung der pAAl
miteinzubeziehen. Wiirden zusatzliche Faktoren, wie die Indikationsstellung und die Dosierung
der Arzneistoffe oder auch die Art und zeitliche Komponente der Verabreichung beachtet
werden, konnte die Anzahl an Interaktionsalarmen erheblich gesenkt und ausschlieBlich
potentiell klinisch relevante Ergebnisse von den Datenbanken ermittelt werden. Die Tatsache,
dass durch den Interaktionscheck immer nur zwei Arzneistoffe miteinander verglichen werden
kénnen, resultiert ebenfalls in einer hohen Anzahl an pAAl. De facto ist aber die Gesamtheit der
verabreichten Arzneistoffe fur die klinische Manifestation von potentiellen Wechselwirkungen
verantwortlich. So kann z.B. die haufig beobachtete Hyperkalidmie durch ACE-Hemmer und
kaliumsparende Diuretika durch die zusatzliche Verabreichung von kaliuretischen Diuretika
verhindert werden (EGGER et al. 2003). Kdonnten Interaktions-Datenbanken diese Faktoren
beriicksichtigen, wiirde einem Alert-Fatigue und somit der Ignoranz von gefahrlichen
Interaktionen malgeblich entgegengewirkt werden. In der klinischen Praxis ist es daher
unumganglich, eine individuelle Beurteilung der tatsachlichen Relevanz von pAAl unter

Einbeziehung von Risikofaktoren durch ein qualifiziertes Fachpersonal durchzufiihren.

Die Pravalenz an potentiell gefahrlichen und moderaten Interaktionen ist zwar hoch,
Arzneimittel-Intoxikationen und der Verlust der Wirkung kénnen aber meist durch addaquates
Drug Monitoring und die Beobachtung von Laborparametern vermieden werden. EGGER et al.
(2010) und STRAUBHAAR et al. (2006) schlieRen darauf, dass verschreibende Arzte sich tiber die
potentiellen Interaktionen bewusst waren und zum Teil ihre Kombinationen zur
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Wirkungsverstarkung erwiinscht waren. Betrachtet man die hadufig ermittelte gefdhrliche
Interaktion zwischen ACE-Hemmern und kaliumsparenden Diuretika bzw. mit Kalium-
Supplementen, konnte nur einmal eine klinisch manifeste Hyperkaliamie diagnostiziert werden
(FOKTER et al. 2010). Daraus ldsst sich schlieen, dass Patienten wahrend des Aufenthalts gut
Uiberwacht werden und dadurch schwere Nebenwirkungen vermieden werden. Dennoch sollte
diese Kombination sowie andere Therapieregime, die eine strenge Uberwachung des Patienten
voraussetzen, vor allem bei der Entlassung aus dem Krankenhaus vorsichtig verabreicht
werden. Die Laborparameter der Patienten kénnen nicht mehr jeden Tag beobachtet werden
und das Risiko fur schwere Komplikationen steigt. Vor allem wenn es sich eben um Arzneistoff-
Kombinationen handelt, deren Interaktionspotential erst nach einer gewissen Zeit in
Erscheinung tritt, kann es daher erst zuhause zu ernsthaften Komplikationen kommen.
Wahrend des Aufenthalts werden zur Dauertherapie haufig Medikamente wie Antibiotika nur
voriibergehend verabreicht. Dies flihrt zu einer Entstehung von zahlreichen Risikomomenten
fur potentielle Interaktionen. Da Datenbanken stets nur Alarme beim Start einer Medikation
eruieren, besteht die Gefahr, bei der Beendigung des Therapieregimes das verdanderte
Interaktionspotential, das zum Teil lange anhalten kann, zu tGbersehen.

Die meisten Studien wurden retrospektiv durchgefiihrt und ihr Beobachtungszeitraum endete
meist mit der Entlassung aus dem Krankenhaus. Mehrere prospektive Studien, die genauere
Zusammenhange der klinischen Daten mit potentiellen Wechselwirkungen herstellen kénnen,
und Follow-up-Studien waren sinnvoll, um bessere Aussagen Uber die klinische Relevanz treffen

zu kénnen.
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5 ZIEL DER ARBEIT

Die Ziele der Arbeit waren die Medikation und die Prdvalenz potentieller Arzneimittel-
Arzneimittel-Interaktionen der Patienten nach Nierentransplantation bei postoperativer
Aufnahme auf eine nephrologische Station und bei der Entlassung qualitativ und quantitativ zu
erfassen. Durch eine anschliefende Risikobeurteilung sollte eine Liste mit den klinisch
relevantesten potentiellen Interaktionen erstellt werden, um durch adaquates Management
der potentiellen Wechselwirkungen zukilinftige unerwiinschte Probleme durch die

Polymedikation vermeiden zu kénnen.

6 METHODIK

6.1 STUDIENORT UND DATENSAMMLUNG

Diese Arbeit entstand im Zuge der retrospektiven Beobachtungsstudie ,Arzneimittel-
Arzneimittel-Interaktionen bei hospitalisierten Patienten nach Nierentransplantation”, die im
Allgemeinen Krankenhaus der Stadt Wien - Medizinischer Universitédtscampus (AKH Wien)
durchgefihrt wurde. Die Datensammlung erfolgte von August bis Oktober 2013 in der
Anstaltsapotheke des AKH Wien.

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die im Zeitraum von 1. Juli 2011 bis zum 31.
Dezember 2012 im AKH Wien nierentransplantiert und postoperativ zur weiteren Betreuung in
der Universitatsklinik fur Innere Medizin Il auf die Klinische Abteilung fiir Nephrologie und
Dialyse (Station 20H) verlegt wurden.

Die zur Datensammlung notwendigen Unterlagen, wie Fieberkurven und arztliche
Transferierungsbriefe, wurden aus dem digitalen Archiv des AKH Wien entnommen.

Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter von mindestens 18 Jahren, ein
Krankenhausaufenthalt von mehr als drei Tagen und die Einnahme von mindestens zwei
Wirkstoffen pro Patienten. Ausgeschlossen wurden Patienten, von denen keine vollstandigen
Unterlagen im Archiv verfigbar waren und die direkt von der chirurgischen Station zur
hduslichen Pflege bzw. zur Nachbetreuung auf eine andere interne Station oder in andere

Krankenhauser entlassen wurden.
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6.1.1 Demografische und klinische Patientendaten

Erhoben wurden die demografischen Daten wie Geschlecht und Alter sowie BMI (Body Mass
Index) an den jeweiligen Erhebungszeitpunkten Aufnahme und Entlassung. Die BMI-
Klassifikation erfolgte nach den Richtlinien der Global Database on Body Mass Index (WHO
2013).

Die klinischen Daten beinhalten die Angaben zur Grunderkrankung, welche aus den
Arztberichten entnommen und gemaR dem ERA-EDTA REGISTRY (2012) klassifiziert wurden.
Zusatzlich wurden auch ausgewdhlte Komorbiditdten erfasst. Das Vorkommen einer
Komorbiditat wurde entweder als Diagnose aus dem Arztbrief entnommen oder es fand sich
eine entsprechende Medikation in den Fieberkurven. Weiters wurden die Anzahl der bereits
durchgefihrten Transplantationen und die Art und Dauer der Nierenersatztherapie vor der
Intervention ermittelt. Durch die Erhebung der Kreatinin-Konzentrationen am Aufnahme- und
Entlassungstag konnten die jeweiligen Nierenfunktionsparameter anhand der vereinfachten
MDRD-Formel nach LEVEY et al. (2000, 2007) berechnet werden.

Der Aufenthalt wurde durch die Erfassung der Tage seit der NTX bis zur Transferierung auf die
Station 20H, durch die dortige Aufenthaltsdauer und durch die Medikationsanderungen
beschrieben.

Die Medikationsanderungen kdénnen in Dosisreduktionen, Dosiserh6hungen, Start eines neuen
Medikaments bzw. Beendigung einer medikamentdsen Therapie eingeteilt werden. Wurde die
Therapie fir mindestens 3 Tage pausiert, wurde dies als Beendigung bzw. bei erneuter
Verabreichung als Wiederaufnahme, d.h. als Start, erfasst.

Arzneistoffe, die am Aufnahmetag pausiert wurden, wurden nicht erfasst bzw. nach mindestens

3-tagiger Pause als beendet definiert oder bei der Wiederaufnahme als Start gewertet.
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6.1.2 Daten zur Medikation und potentiellen Arzneimittel-Arzneimittel-

Interaktionen

6.1.2.1 Medikation

Die Erfassung der Medikation erfolgte an zwei Beobachtungszeitpunkten: Es wurden die
verabreichten Arzneistoffe sowohl am Tag der Aufnahme als auch am Entlassungstag
guantitativ ermittelt. Dabei wurden orale und parenterale Arzneimittel unterschieden. Doppelt
verabreichte Wirkstoffe (z.B. infolge einer gleichzeitigen oralen oder parenteralen Gabe)
wurden nur einmal erfasst. Die Medikation, die zur Einnahme nach Selbstbestimmungsrecht
(SBR) zum Einsatz kam, beinhaltet alle Arzneistoffe, die nur bei Bedarf, d.h. z.B. bei Schmerzen
oder Schlafstérungen wahrend des gesamten Aufenthalts oral oder parenteral zum Einsatz
kamen. Diese Wirkstoffe sowie die Dosis und das Einnahmeschema wurden in dieser Studie
nicht bericksichtigt.

Die verordneten Arzneispezialititen wurden zur statistischen Erfassung zusatzlich durch die
Anatomische Therapeutische Chemische (ATC) Klassifikation (WHOCC 2012) erfasst. Darin
werden die Arzneistoffe nach ihrer Wirkung an Organen oder Systemen (anatomischen
Hauptgruppen) bzw. nach ihrer therapeutischen und pharmakologischen Wirkung
(Subgruppen) wie auch anhand ihrer chemischen Struktur (Substanz) klassifiziert. Daraus lassen
sich die Arzneistoffe in 5 Gruppen einteilen, wobei die chemische Substanz immer am Ende
jedes Codes (Stufe 5) steht.

Im Falle von Kombinationspraparaten wurden, je nach Anzahl der enthaltenen Wirkstoffe, die
ATC-Codes doppelt bzw. dreifach erfasst. Diese Tatsache wurde aber bei der Auswertung der

Haufigkeiten der Verabreichungen berlcksichtigt.

6.1.2.2 Interaktionsdatenbanken und potentielle Wechselwirkungen

Anhand der erfassten Arzneistoffe  konnten durch die unten angefiihrte

Wahrscheinlichkeitsrechnung die méglichen Wechselwirkungen berechnet werden:

N.(N = 1)

mAAI — Paare = >

Mithilfe von drei unterschiedlichen Interaktionsdatenbanken wurden die potentiellen

Wechselwirkungen zwischen den Wirkstoffen ermittelt. In dieser Studie werden drei
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Datenbanken zur Erhebung der pAAl als am geeignetsten betrachtet und deshalb genauer

beschrieben:

1. Micromedex®2.0 (DRUG-REAX® SYSTEM) ist eine amerikanische Online-Datenbank. Die
ermittelten pAAl der einzelnen Arzneistoffe werden in 5 unterschiedliche Relevanzstufen
(Contraindicated, Major, Moderate, Minor und Unknown) eingeteilt und danach gereiht.
Zusatzlich liefert die Datenbank Informationen bezilglich der Dokumentation der
Wechselwirkungen durch die Verwendung einer 4-Stufen-Klassifikation (Excellent, Good, Fair,
Unknown). AuBerdem stellt die Datenbank eine kurze Zusammenfassung der wichtigsten
Interaktionsinformationen bereit. Durch Klicken auf die jeweilige Arzneimittelkombination
werden noch weitere Informationen, wie z.B. die Eintrittsgeschwindigkeit oder der
Wirkmechanismus der potentiellen Interaktion sowie die vorhandenen Referenzen, erhalten.

Fir die Erhebung der pAAl in dieser Studie wurden nur die ersten 4 Relevanzstufen

herangezogen.

2. MEDIS® (Medikamenten-Informations-System) ist ein Osterreichisches Datenbankprogramm
mit der Moglichkeit zum Interaktionscheck, das im AKH als Informationssystem zur Verfligung
steht. Die zugrundeliegenden Daten basieren auf den Informationen von Arzneimittel-
Interaktionen Mikropharm, das durch eine Kollaboration der Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbénde (ABDA), Osterreichische Apothekerkammer (OAK) und Schweizer
Apothekerverein (SAV) entstanden ist. Diese Datenbank teilt zum Zeitpunkt der Datenerfassung
die Schweregrade in 4 Klassen (Schwer, Mittel, Leicht und Unbekannt). Die potentiellen
Interaktionen werden durch interagierende Substanzgruppen (z.B.: Glucocorticoide-Tacrolimus,
Ciclosporin) beschrieben. Im Text finden sich Angaben, um welche Kategorie der WW
(pharmakodynamisch oder pharmakokinetisch) es sich handelt, welcher Effekt auftritt und
welche MaRnahmen getroffen werden sollten. Es wurden wieder ausschlieRlich die

Relevanzstufen zur Erhebung der pAAl herangezogen.

3. MediQ® ist eine Online-Datenbank aus der Schweiz. Sie gliedert die Interaktionen fir jeden
Arzneistoff spezifisch in 4 Relevanz-Kategorien (3, 2, 1 und 0). Fir jede Interaktion liefert die
Datenbank eine dazugehorige Zusammenfassung, umfangreiche Tabellen bezliglich der
pharmakokinetischen und/oder pharmakodynamischen Wechselwirkungs-Kategorie (WW) und
Links zu den verwendeten Fachpublikationen und Fachinformationen verschiedener Lander.

Nur die ersten 3 Relevanzstufen wurden quantitativ erhoben.
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Tabelle 21 erldutert die einzelnen Definitionen der Schweregrade und stellt die Datenbanken

gegenuber:
Datenbank Relevanz Definition
Micromedex®2.0 ClI gleichzeitige Anwendung der Arzneimittel ist kontraindiziert
Major Potentiell lebensbedrohliche WW und/oder medizinisches Eingreifen erforderlich,
um schwere NW einzuschranken oder zu vermeiden
Moderate Potentielle Verschlechterung des Zustands des Patienten und/oder eine
Anderung der Therapie erforderlich
Minor WW mit beschranktem klinischen Effekt, z.B. Zunahme der Frequenz oder des
Schweregrads der NW; in der Regel ist jedoch keine grundlegende Anderung der
Therapie erforderlich
Unknown unbekannt
MEDIS® Schwer Potentiell lebensbedrohliche WW mit Intoxikationen oder bleibender Schadigung
des Patienten — MaRnahmen unbedingt erforderlich, um NW zu verhindern
Mittel Haufig potentielle therapeutische Schwierigkeiten — strenge Uberwachung und
ev. MaBnahmen erforderlich
Leicht Interaktion ist zu beachten, aber eher Risikopatienten sind betroffen
Unbekannt pWW ohne erwiesene klinische Relevanz
MediQ® 3 Hoch relevante pAAIl mit absoluter oder relativer Kontraindikation
2 Klinisch relevante pAAl — strenge Uberwachung notwendig
1 Geringes Interaktionspotential aber eher nur bei Risikopatienten relevant
0 Keine Hinweise auf Interaktion gefunden

Cl Contraindicated; in die Analyse miteinbezogene Schweregrade wurden hervorgehoben

Tabelle 21: Definitionen der Schweregrade der pAAl der einzelnen Datenbanken

Allgemein ist anzumerken, dass bei Nierentransplantierten, welche eine Risikogruppe
darstellen, auch eine Kombination von Arzneistoffen mit ,leichtem” Interaktionspotential
klinisch relevant werden kann. Deshalb wurden pAAIl dieser Klasse zur Erhebung der Pravalenz

und klinischen Relevanz miteinbezogen.

In jeder Datenbank wurde die gesamte Medikation pro Patienten zu jedem der beiden
Beobachtungszeitpunkte in die daflir vorgesehene Interaktionscheckmaske eingegeben. Somit
konnte das gesamte Interaktionspotential fir jeden einzelnen Patienten und fir jede
Datenbank quantitativ und qualitativ erhoben werden.

Die ermittelten pAAIl wurden wieder anhand ihres ATC-Codes erfasst und es wurde eine Liste
erstellt. Weiters wurde fiir jede potentielle Wechselwirkung ermittelt, welche Datenbank die
pAAl ermittelte und wie sie beziiglich ihres Schweregrads beurteilt wurde. So konnte dargestellt
werden, welche pAAl von mehreren Datenbanken bzw. welche nur von einer einzelnen
Datenbank erfasst wurden und wie viele potentielle Wechselwirkungen insgesamt pro
Transplantiertem auftraten. Zusatzlich wurde die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen pAAl

erfasst.
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6.2 AUSWERTUNG DER STUDIENERGEBNISSE

6.2.1 Ranking

Da sich bei der Datensammlung herausstellte, dass die 3 Datenbanken sehr unterschiedliche
Ergebnisse bezliglich der ermittelten potentiellen AAI lieferten — sei es die Beurteilung des
Schweregrads oder das Vorhandensein einer pAAl — war es nicht moglich, nur die Pravalenz zur
Beurteilung der Relevanz heranzuziehen. Deshalb wurde ein Ranking der pAAl durchgefiihrt.
Damit sollte verhindert werden, dass z.B. sehr haufige pAAl, die zum Teil nur von einer
Datenbank erfasst wurden oder auch kontraindizierte Arzneimittel-Kombinationen, die meist

nur bei einem Patienten auftraten, bei der Beurteilung ihrer Relevanz vernachlassigt wurden.

Zur Risikobeurteilung mussten die unterschiedlich definierten Stufen des Schweregrads

angeglichen werden. Dies geschah wie in Tabelle 22 abgebildet:

Schweregrad Definition MM MS MQ
3 KI oder potentiell lebensbedrohlich bzw. klinisch hoch relevant C, MA S 3
2 mogliche therapeutische WW bzw. klinisch relevant MO M 2
1 normalerweise eher Risikopatienten betroffen bzw. klinisch nicht relevant M L; 1
0 keine Interaktion gefunden 0 0 0

Cl Contraindicated; MA Major; MO Moderate; MI Minor; S Schwer; M Mittel; L Leicht;

Tabelle 22: Angleichung der Relevanzstufen

Dadurch war es moglich, jede Datenbank zu bewerten und letztendlich eine Gesamtbewertung
fir jedes potentielle Interaktionspaar zu berechnen.

Dafiir wurden fiir jede Datenbank die jeweiligen Relevanzstufen —also 0, 1, 2 oder 3 — mit der
Anzahl der Patienten, bei denen die potentielle WW auftrat, multipliziert und das Ergebnis in
der Folge gereiht. Dadurch ergaben sich fir die pAAl pro Datenbank unterschiedliche
Rangnummern. Diese wurden anschlieRend pro pAAl summiert und der Mittelwert daraus
gebildet, welcher erneut einem Ranking unterzogen wurde. Konnte eine Datenbank eine pAAl
nicht ermitteln, so fielen diese beim Einzelranking raus. Deshalb konnte nicht immer der
Mittelwert aus allen 3 Datenbanken ermittelt werden, da sonst die WW, die nur von einer
Datenbank erfasst wurden, weiter unten gereiht worden waren. Wurde also eine haufige pAAl
z.B. von nur einer Datenbank erfasst, dann kam sie im Ranking eventuell trotzdem weiter oben

vor.
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6.2.2 Statistische Auswertung

Die Patientendaten wurden mittels der Datenbank EXCEL® von Microsoft Office dokumentiert.
Die statistische Auswertung erfolgte deskriptiv durch die Darstellung der Ergebnisse als
Haufigkeiten, Mittelwerte mit dazugehodriger Standardabweichung, Minimum- und
Maximumwerten und Mediane mit der interquartilen Spannbreite. Statistische Signifikanz

wurde mittels gepaartem t-Test und einem Signifikanzniveau von P= 0,05 berechnet.

64



7 ERGEBNISSE

7.1 STUDIENPOPULATION

Von den insgesamt 258 transplantierten Patienten gab es von 252 vollstandige Datensatze.
Davon konnten 104 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Das entspricht einer
Einschlussquote von 41%. Das Patientenflussdiagramm (Abbildung 7) veranschaulicht das

detaillierte Auswahlverfahren der Studienpopulation:

Nierentransplantationen:
258
Keine Daten: 6
Ausgeschlossen: 148 Ausgewadhlt: 252
<3 d stationar: 1
Entlassung Chirurgie: 109
St.p.NTX auf andere interne
Station: 18
Nachbetreuung in anderen
KH: 13
Kinder: 7 Eingeschlossen: 104

PNTX post Nierentransplantation; d Tage; KH Krankenhaus
Abbildung 7: Auswahl der Studienpopulation
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7.1.1 Demografische Daten

Mit 55% stellten Manner knapp mehr als die Halfte der stationdr aufgenommenen Patienten
dar. Das Durchschnittsalter betrug 55,1 Jahre. Die genaueren demografischen Daten werden in

Tabelle 23 dargestellt:

Anzahl (N) Verteilung (%)
Geschlecht
Mannlich 57 54,8
Weiblich 47 45,2
Alter
<50 33 31,7
>50 71 68,3
Altersdurchschnitt [Jahre]+SD 55,1+13,1
Median [Jahre] (Q1:Q3) 56,5 (46:65)
Min:Max 18:78

SD Standardabweichung; Q1 1. Quartile; Q3 3. Quartile; Min Minimumwert; Max Maximumwert

Tabelle 23: Demografische Daten

7.1.2 Klinische Daten

Der grofRte Anteil der renalen Grundleiden (29%) wurde der Gruppe ,Andere” zugeordnet
(Abbildung 8). Dieser Gruppe konnen unter anderem Schrumpfnieren, hereditdre
Nierenerkrankungen (wie z.B. das Alport-Syndrom), Lupus erythematodes, das Goodpasture-
Syndrom oder hyperkalzamische Nephropathie zugewiesen werden. Mit 20% stellt

Glomerulonephritis eine weitere grofRe Gruppe der renalen Grundleiden dar.
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Abbildung 8: Prévalenz renaler Grundleiden
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Zudem litt jeder der Patienten an mindestens einer zusatzlichen Erkrankung. Es kamen pro
Patienten im Durchschnitt noch drei Komorbiditaten hinzu. Hauptsachlich handelt es sich
hierbei um Krankheiten aus dem kardiovaskuldaren Formenkreis. Insbesondere Hypertonie war

mit 96,2% die weitaus am haufigsten vorhandene Komorbiditat (Abbildung 9).

120

100
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60
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40

Anzahl Patienten
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Hypertonie Dyslipidamie Diabetes Koronare Infektion Psychische
mellitus Herzkrankheit Erkrankungen

Abbildung 9: Prévalenz der Komorbiditidten

Auffallig ist die hohe Anzahl an Ubergewichtigen und adipdsen Patienten. Bei mehr als der
Halfte der Transplantierten (59,8%) Uberschritt das Gewicht einen BMI von 25 kg/m2 (Tabelle
24).

Aufnahme Entlassung
BMI-Stadien BMI-Spannen Anzahl (N) Verteilung (%) Anzahl (N) Verteilung (%)
Untergewicht < 18,50 8 8,7 7 7,2
Normalgewicht 18,50 - 24,99 36 39,1 42 43,3
Ubergewicht 25,00 - 29,99 29 31,5 34 35,1
Adipositas >30 26 28,3 21 21,6

BMI [kg/m’] BMI [kg/m’]
Mittelwert+SD 26,914,8 26,52+4,89
Median (Q1:Q3) 26,8 (22,7:30,5) 25,84 (22,9:29,8)
Min:Max 18,3:36,9 19,1:37,3

SD Standardabweichung; Q1 1. Quartile; Q3 3. Quartile; Min Minimumwert; Max Maximumwert

Tabelle 24: Klassifizierung des Kérpergewichts nach Global Database on Body Mass Index (WHO 2013)

Bei knapp mehr als zwei Drittel der Patienten wurde eine Nierentransplantation zum ersten
Mal durchgefiihrt. 89,4% erhielten vor ihrer Transplantation eine Hamodialyse und die
restlichen 10,6% eine Peritonealdialyse. Die durchschnittliche Anzahl der durchgefiihrten
Nierentransplantationen pro Patienten und die durchschnittliche Dauer der vorangegangenen
Nierenersatztherapie werden in Tabelle 25 detaillierter veranschaulicht.
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Anzahl (N) Verteilung (%)
Anzahl NTX
1 80 76,9
2 19 18,3
3 1,9
4 2,9
Dauer der NET [Monate]
Mittelwert+SD 36,9+22,7
Median (Q1:Q3) 34 (19:51)
Min:Max 1:112

NET Nierenersatztherapie; SD Standardabweichung; Q1 1. Quartile; Q3 3. Quartile; Min Minimumwert; Max Maximumwert

Tabelle 25: Daten zur Pra-Transplantationszeit und zur Transplantation

Die Aufenthaltsdauer betrug im Median 19,5 Tage, wobei der kiirzeste Aufenthalt 5 Tage und

der langste Aufenthalt 129 Tage betrugen. Die Transferierung von der Chirurgie auf die

nephrologische Station erfolgte im Median nach 6 Tagen (Tabelle 26).

Anzahl (N) Verteilung (%)
Aufenthaltsdauer [Tage]
5-18 49 47,1
19-32 34 32,7
33-46 15 14,4
>47 6 58
Mittelwert+SD 22,8+16,5
Median (Q1:Q3) 19,5 (12:30)
Min:Max 5:129
Medikationsdnderungen/Tag
<1,20 21 20,2
1,21-2,20 64 61,5
22,21 19 18,3
Mittelwert+SD 1,7+0,6
Median (Q1:Q3) 1,6 (1,3:2,0)
Min:Max 0,2:3,4
Tage seit der NTX
Mittelwert+SD 8,1+5,6
Median (Q1:Q3) 6 (4:10)
Min:Max 1:25

SD Standardabweichung; Q1 1. Quartile; Q3 3. Quartile; Min Minimumwert; Max Maximumwert

Tabelle 26: Daten zum Krankenhausaufenthalt
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Bezliglich der Nierenparameter ergeben sich folgende Ergebnisse (Tabelle 27):

Aufnahme Entlassung SIGNIFIKANZ (P<0,05)1
GFR Kreatinin GFR Kreatinin
[m1/min/1,73m?] | [mg/dl] [m1/min/1,73m?] | [mg/dl]

Mittelwert+SD 20,0£19,4 4,7+2,9 38,41£19,0 2,0£1,0 Ja (P<0,0001)

Median (Q1:Q3) 12,6 (7,9:27,6) 3,9 (2,2:6,8) | 34,6 (28,5:45,8) 1,8(1,4:2,2)

Min:Max 4:141 0,6:12,6 7,4:141 0,6:7,3

GFR glomerulare Filtrationsrate; SD Standardabweichung; Q1 1. Quartile; Q3 3. Quartile; Min Minimumwert; Max Maximumwert

! gepaarter t-Test fiir Kreatinin [mg/dl]

Tabelle 27: Klinische Daten zu Nierenparameter

Die transplantierten Patienten konnten somit nach den Richtlinien, welche nach KDIGO (2009)
klassifiziert werden, in folgende Stadien der Niereninsuffizienz eingeteilt werden (Tabelle 28).
Hier ist ersichtlich, dass vor allem am Aufnahmetag der GroRteil der Patienten, namlich knapp
mehr als die Halfte, in das Stadium 5T fallen, welches einer glomeruldren Filtrationsrate von
unter 15 mI/min/1,73m2 entspricht. Wie nicht anders zu erwarten, stiegen die
Nierenfunktionsparameter bis zum Entlassungstag an und die gréRte Gruppe konnte mit 57,8%
dem Stadium 3T zugeordnet werden. Das entspricht einer glomeruldren Filtrationsrate von 30-

60 ml/min/1,73m>.

Aufnahme Entlassung
Stadien der CNI Anzahl (N) Verteilung (%) Anzahl (N) Verteilung (%)
5T 60 57,7 7 6,9
4T 22 21,2 26 25,5
3T 19 18,3 59 57,8
2T 2 1,9 8 7,8
1T 1 1,0 2 2,0

CNI chronische Niereninsuffizienz

Tabelle 28: Klassifizierung der chronischen Niereninsuffizienz nach KDIGO (2009)
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7.2 MEDIKATION

7.2.1 Aligemeine Daten

Insgesamt wurden am Aufnahmetag 180 und am Entlassungstag 182 verschiedene
Arzneispezialitaten verabreicht. ErwartungsgemaR stammen von den 1460 Verschreibungen am
Transferierungstag die meisten Arzneistoffe aus den anatomischen Hauptgruppen H -
Hormonprdparate zur systemischen Anwendung, exklusive Sexualhormone und Insulin und L -
Antineoplastische und immunmodulierende Substanzen (gemeinsam mit H farblich dunkler
hervorgehobene Balken in Abbildung 10). Diese wurden insgesamt 353-mal (24,2%) an die
Nierentransplantierten verabreicht. Mit einer Rate von 21,9%, bezogen auf die
Gesamtverabreichungen, folgen die Arzneimittel der Hauptgruppe J - Antiinfektiva fiir
systemische Gabe. Diese Haufigkeit ergab sich aus der routinemaRigen Anwendung dieser
Arzneispezialitdten zur antiinfektiven Prophylaxe und zur Therapie von akuten Infektionen in
der unmittelbaren Post-Transplantationsphase. Die restlichen 53,9% aller Verschreibungen
wurden zur Therapie von anderen Komorbiditaten verabreicht.

Am Entlassungstag gab es mit insgesamt 1547 Verschreibungen um 5,96% mehr
Verabreichungen als am Aufnahmetag. Ein &hnliches Bild zeigte sich auch beim
Verabreichungsmuster der einzelnen Hauptgruppen. In Abbildung 10 werden die Anzahl der

Verschreibungen aus den anatomischen Hauptgruppen veranschaulicht.
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Tabelle 29 und Abbildung 10 stellen die Verteilungen der einzelnen anatomischen

Hauptgruppen zu den beiden Erhebungszeitpunkten noch einmal gegeniiber:

Aufnahme Entlassung
anatom. HG  Name Rang | Anzahl (N) | Verteilung (%) | Rang | Anzahl (N) | Verteilung (%)
A Alimentérer Trakt 3 227 15,5 2 292 18,9

und Stoffwechsel
B Blut und 6 122 8,4 5 170 11,0
blutbildende Organe
C Kardiovaskulares 2 277 19,0 3 282 18,2
System
G Urogenitalsystem 9 11 0,8 9 22 1,4
und Sexualhormone
H Hormonpréparate 5 130 8,9 6 130 8,4
zur systemischen
Anwendung,
exklusive
Sexualhormone und
Insulin
J Antiinfektiva flr 1 320 21,9 1 314 20,3
systemische Gabe
L Antineoplastische 4 223 15,3 4 202 13,1
und
immunmodulierende
Substanzen
M Muskel- und 11 6 0,4 10 5 0,3
Skelettsystem
Nervensystem 7 81 5,5 7 68 4,4
P Antiparasitdare 12 0 12 3 0,2
Substanzen,
Insektizide und
Repellenzien
R Respiratorisches 8 55 3,8 8 53 3,4
System
S Sinnesorgane 12 0 0 13 1 0,1
\Y) Verschiedene 10 8 0,5 10 5 0,3
gesamt 1460 100,0 1547 100,0

anatom. HG anatomische Hauptgruppe

Tabelle 29: Daten zur Verabreichung der anatomischen Hauptgruppen
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Abbildung 10: Haufigkeiten der Verabreichung aus den anatomischen Hauptgruppen
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Am Transferierungstag erhielten 98,1% der Patienten mehr als 6 verschiedene Wirkstoffe. Ein
vergleichbares Ergebnis findet sich auch am Entlassungstag. Zu diesem Zeitpunkt nahmen 100%

der transplantierten Patienten Uber 6 verschiedene Wirkstoffe ein (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Anzahl der verabreichten Arzneistoffe/Patienten

Wie aus Tabelle 30 ersichtlich ist, ergeben sich im Median 14 verabreichte Wirkstoffe pro
Patienten am Aufnahmetag — im Vergleich zu 15 Arzneistoffen, die bei der Entlassung verordnet

wurden. Bei genauerer Betrachtung handelt es sich hier um einen signifikanten Unterschied in

der Anzahl der verabreichten Arzneistoffe pro Patienten zwischen den beiden
Erhebungszeitpunkten.
Aufnahme Entlassung Auf- Signifikanz
enthalt | (P<0,05)
AZS gesamt oral parenteral gesamt | oral parenteral | SBR
MW= SD 14,0£3,6 11,2+2,9 | 2,6%1,7 14,943,9 | 12,5+2,9 | 2,1+1,6 5,6%3,9 ja1
(P=0,007)
Md 14 11 2 15 12 2 5
(Q1:03) | (11,3:16,8) | (9:13) (1:4) (12:18) | (10:14) | (1:3) (3:8)
Min:Max | 5:22 4:20 0:8 6:23 6:19 0:8 0:20

AZS Arzneistoffe; SBR Einnahme nach Selbsbestimmungsrecht; MW Mittelwert; Md Median; Q1 1. Quartile; Q3 3. Quartile; Min Minimum;
Max Maximum
! gepaarter t-Test fiir gesamt verabreichte Wirkstoffe

Tabelle 30: Daten zu den verabreichten Arzneistoffen

Die Einnahme nach SBR wurde in dieser Studie beim Interaktionscheck nicht berlicksichtigt,
jedoch wurde sie quantitativ erhoben. 94,2% der Transplantierten erhielten eine Medikation
nach SBR mit einer Anzahl von 0-20 verabreichten Wirkstoffen und einer durchschnittlichen
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Anzahl von 5,6 Wirkstoffen pro Patienten. Bei diesen Arzneistoffen handelt es sich um sowohl
oral als auch parenteral verabreichte Wirkstoffe, wie z.B. Metamizol, Metoclopramid, Zolpidem

oder auch Elektrolytlésungen.

7.2.2 Immunsuppressive Therapie

Insgesamt wurden am Aufnahmetag 324-mal und am Entlassungstag 304-mal

Immunsuppressiva (Abbildung 12) verabreicht.
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Abbildung 12: Haufigkeit der Verabreichung der Inmunsuppressiva inklusive Glucocorticoide
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Am Transferierungstag wurde bei 75% der Patienten eine immunsuppressive Tripeltherapie

verabreicht (Tabelle 31):

Anzahl (N) Verteilung (%)

AUFNAHME Quadrupeltherapie

FK MPA GC Thymoglobuline 13 12,5

FK MPA GC Basiliximab 5 4,8

FK MPA GC GC 1 1,0

Tripeltherapie

FK MPA GC 74 71,2

Belatacept MPA GC 1 1,0

CyA MPA GC 1 1,0

FK GC Thymoglobuline 1 1,0

FK MPA Thymoglobuline 1 1,0

2er-Kombination

FK MPA 3 2,9

MPA GC 2 1,9

FK GC 2 1,9
ENTLASSUNG Quadrupeltherapie

Belatacept MPA GC GC 1 1,0

Tripeltherapie

FK MPA GC 95 91,3

CyA MPA GC 4 3,8

2er-Kombination

FK GC 1 1,0

1 Wirkstoff

GC 1 1,0

ABGESETZT 2 1,9

CyA Ciclosporin A; FK Tacrolimus; MPA Mycophenolsdure-Derivat; GC Glucocorticoid

Tabelle 31: Immunsuppressive Therapieregime zum Zeitpunkt Aufnahme und Entlassung

Das gangigste Tripelregime war eine Kombination aus dem Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus
(LO4AD02), der an 100 nierentransplantierten Patienten (96,2%) verabreicht wurde, einem
Mycophenolsdure-Derivat (LO4AA06) und einem Glucocorticoid. Bei den Mycophenolsdure-
Derivaten handelt es sich genauer um Mycophenolatmofetil, welches von 48 Patienten (46,2%)
eingenommen wurde, und um Natrium-Mycophenolat, das an 53 Transplantierte (51%)
verabreicht wurde. Bei den Glucocorticoiden handelt es sich vorwiegend um Prednisolon
(HO2ABO06) mit 67 Verschreibungen.

Bei der Verabreichung von 4 Immunsuppressiva, wie es am Aufnahmetag bei 18,3% der Fall
war, handelt es sich vorwiegend um eine Kombination mit Thymoglobulin (LO4AA04), welches

zur Behandlung einer akuten AbstoRBungsreaktion insgesamt an 15 Patienten verabreicht
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wurde. Bei 5 Patienten kam eine zusatzliche Gabe von Basiliximab (LO4AC02) hinzu, welches
aufgrund der Induktionstherapie noch ein letztes Mal am Aufnahmetag verabreicht wurde.

Am Entlassungstag wurden die Patienten fast ausschlieBlich mit einer Tripeltherapie behandelt.
Von den 99 Patienten erhielten 96% den Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus und nur 4 Personen
Ciclosporin A (L0O4ADO01). Beide wurden wieder jeweils mit einem Mycophenolsdure-Derivat und
Prednisolon kombiniert. Auch zu diesem Zeitpunkt erhielten von den insgesamt 100 Patienten,
die mit einem Mycophenolsaure-Derivat therapiert wurden, knapp mehr als die Halfte Natrium-
Mycophenolat (Abbildung 12). Einmal ergab sich durch die Gabe von 2 verschiedenen
Glucocorticoiden eine Kombination aus 4 Wirkstoffen. In diesem Fall wurde Hydrocortison
(HO2AB09) neben Prednisolon verabreicht.

Bei 3 Patienten konnte die transplantierte Niere nicht erhalten bleiben und die
immunsuppressive Therapie wurde nach Nephrektomie wieder abgesetzt. Daher wurde bei
einem Patienten ausschlieBlich Prednisolon verabreicht, bei dem zu diesem Zeitpunkt die Dosis

noch ausgeschlichen wurde.

7.2.3 Pharmakotherapie der Komorbiditaten

Wie der Abbildung 10 zu entnehmen ist, wurden Arzneistoffe zur Therapie der Komorbiditaten
aus der anatomischen Hauptgruppe J - Antiinfektiva fiir systemische Gabe am Aufnahmetag am
Oftesten verabreicht. Danach folgten die Gruppen C - Kardiovaskuldres System und A -
Alimentdrer Trakt und Stoffwechsel. Am Entlassungstag ergab sich ein &dhnliches
Verabreichungsmuster der Hauptgruppen. Auch zu diesem Erhebungszeitpunkt wurden
Antiinfektiva am haufigsten verschrieben. Anders ist zu dieser Beobachtungszeit, dass hier
Arzneispezialitaten aus der Hauptgruppe A die Verabreichungshaufigkeit der Arzneistoffe aus
der Gruppe C Uberschritten haben.

Die 20 am haufigsten verordneten Arzneistoffe werden in Tabelle 32 genau aufgelistet.

76



AUFNAHME

ENTLASSUNG

Arzneistoff Anzahl (N) Verteilung (%) Arzneistoff Anzahl (N) Verteilung (%)
Sulfametrol/Trimethoprim 97 93,3 Sulfametrol/Trimethoprim 95 91,3
Valganciclovir 90 86,5 Pantoprazol 93 89,4
Pantoprazol 87 83,7 Valganciclovir 87 83,7
Enoxaparin 62 59,6 Enoxaparin 57 54,8
Carvedilol 37 35,6 Carvedilol 47 45,2
Furosemid 31 29,8 Amlodipin 37 35,6
Amlodipin 31 29,8 Darbepoetin a 35 33,7
kurzwirksames Insulin 25 24,0 Nitrendipin 35 33,7
Levothyroxin 25 24,0 Doxazosin 31 29,8
Darbepoetin a 22 21,2 intermedidres Insulin 30 28,8
intermediares Insulin 21 20,2 Furosemid 27 26,0
Doxazosin 21 20,2 Levothyroxin 26 25,0
Insulin-Kombi (kurz/intermediéar) 15 14,4 Amphotericin B 22 21,2
ASS 13 12,5 kurzwirksames Insulin 22 21,2
Bisoprolol 13 12,5 ASS 22 21,2
Nitrendipin 13 12,5 Insulin-Kombi (kurz/intermediar) 21 20,2
Amphotericin B 12 11,5 Glukose-1-Phosphat 20 19,2
Simvastatin 12 11,5 Calcitriol 19 18,3
Metamizol 12 11,5 Magnosolv (Mg-Kombi) 17 16,3
Candesartan 11 10,6 Mg Verla (Mg-Kombi) 13 12,5

Tabelle 32: Die 20 haufigsten verabreichten Arzneistoffe zu beiden Erhebungszeitpunkten
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7.2.3.1 Alimentiires System und Stoffwechsel

Die detaillierte Auflistung der pharmakologischen Subguppen A zeigt Tabelle 33:

Aufnahme Entlassung

ATC Anzahl (N) Verteilung (%) Anzahl (N) Verteilung (%)
A02A 3 2,9 12 11,5
A02B 97 93,3 103 99,0
AO3A 2 1,9 2 1,9
AO3B 2 1,9 1 1,0
AO3F 2 1,9 2 1,9
AO5A 1 1,0 1 1,0
AO6A 3 2,9 1 1,0
AO7A 12 11,5 24 23,1
A07D 0 0 1 1,0
AO7F 2 1,9 2 1,9
A10A 63 60,6 76 73,1
A10B 1 1,0 5 4,8
Al1C 9 8,7 23 22,1
Al11D 15 14,4 12 11,5
Al12A 5 4,8 5 4,8
Al12B 7 6,7 4 3,8
Al2C 3 2,9 30 28,8

Tabelle 33: Haufigkeit der Verabreichung der pharmakologischen Subgruppen aus der Hauptgruppe A

Am Entlassungstag wurden insgesamt mehr Arzneistoffe aus der Hauptgruppe A verabreicht als
am Aufnahmetag. Das Verteilungsmuster dahnelt bezliglich der Verordnung von Arzneimitteln
aus der grollten Gruppe A02B - Mittel bei peptischem Ulkus und gastroésophagealer
Refluxerkrankung dem des Aufnahmetags. Insbesondere stellen Protonenpumpenhemmer
(A02BC) die grofRte chemische Gruppe der verabreichten Arzneistoffe dar. Sie wurden am
Entlassungstag an 95,1% der Patienten verordnet. Mit einem Anteil von 93,3% handelt es sich
dabei um den Arzneistoff Pantoprazol.

Insuline (A10A) wurden ebenfalls regelmaRig verschrieben — wobei hier vorwiegend am
Transferierungstag kurzwirksame Insuline (A10AB; 24%) und am Tag der Entlassung mehr
intermediarwirksame Insuline (A10AC; 28,8%) verabreicht wurden. Die Abbildung 13 stellt die
Haufigkeiten der Verabreichungen genauer dar. Auffdllig ist, dass am Entlassungstag
Natriumbikarbonat als Antazidum (AO02AH) zwolfmal verschrieben wurde. Am Aufnahmetag
wurde es nur dreimal verabreicht.

AuBerdem verdoppelte sich die relative Verabreichung von Arneistoffen aus der

pharmakologischen Untergruppe der intestinalen Antiinfektiva (AO7A) mit ca. 23,1%. Hier
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handelt es sich vor allem um Amphotericin B, das meist als Suspension zur lokalen Therapie
einer Pilzinfektion (Soor) eingesetzt wurde.

Die pharmakologischen Subgruppen A11C und A11D umfassen Vitamin-D-haltige
Arzneispezialititen und A12A-C beinhalten magnesium- und kaliumhaltige Praparate zur
Substitutionstherapie. Insgesamt wurden Arzneispezialitaten aus der Gruppe A11C und A11D
am Tag der Entlassung an 26% der Patienten und Arzneimittel aus den Gruppen A12A-C an
36,5% der Transplantierten appliziert.

Arzneimittel aus der Gruppe der anderen Mineralsupplemente (A12C) kamen am
Entlassungstag mit 30 Verschreibungen zehnmal haufiger zum Einsatz als am
Transferierungstag. Bei A12CC handelt es sich um insgesamt 2 verschiedene Magnesium-
Praparate zur Substitutionstherapie. Sie besitzen zwar den gleichen ATC-Code, wurden aber bei
der Datensammlung einzeln dokumentiert, da sich unterschiedliche potentielle Arzneimittel-
Arzneimittel-Interaktionen durch die Datenbanken ergaben. Hierbei handelt es sich um die
Praparate Magnosolv® (der Anteil entspricht 56,7% der verabreichten
Magnesiumsupplementierungen) mit Magnesiumoxid bzw. Magnesiumcarbonat als Wirkstoffe
und einem Gesamtmagnesiumgehalt von 365mg und um Magnesium Verla® mit Magnesium
Dihydrogenglutamat und Trimagnesiumdicitrat als wirksame Bestandteile und einem
wesentlich geringeren Gesamtgehalt an Magnesium von 60mg.

Da es sich bei den Praparaten A11DB und A12AX um Kombinationspraparate handelt, ergibt
sich hier eine erhohte Anzahl an Verordnungen, da die Wirkstoffe einzeln erfasst wurden und
es somit zu einer Verdoppelung (A12AX) bzw. wie im Falle des Vitamin-B-Kombipradparats

A11DB zu einer Verdreifachung der tatsachlichen Verabreichungsrate kam.

79



120

100

80

60

40

Haufigkeit Verabreichung

20

H Aufnahme ® Entlassung

Abbildung 13: Haufigkeit der Verabreichung aus der chemischen Subgruppe A

7.2.3.2 Blut und blutbildende Organe

Aufnahme Entlassung

ATC Anzahl (N) Verteilung (%) Anzahl (N) Verteilung (%)
BO1A 88 84,6 89 85,6

BO3A 0 0 3 2,9

BO3B 4 3,8 3 2,9

BO3X 23 22,1 36 34,6

BO5B 6 5,8 4 3,8

BO5X 1 1,0 23 22,1

Tabelle 34: Haufigkeit der Verabreichung der pharmakologischen Subgruppen aus der Hauptgruppe B

Aus der Hauptgruppe B wurden antithrombotische Mittel (BO1A) am o6ftesten verordnet —
sowohl am Aufnahmetag als auch am Tag der Entlassung (Tabelle 34). Hierbei handelte es sich
insbesondere um Wirkstoffe aus der Heparin-Gruppe (BO1AB). Sie machten 80,7% der
antithrombotischen Mittel am Transferierungstag aus, aber nur 67,4% bei der Entlassung
(Abbildung 14). Thrombozytenaggregationshemmer (BO1IAC) wurden am Entlassungstag um
11% haufiger an die Patienten verabreicht als am Erhebungszeitpunkt Aufnahme.

Wahrend andere antiandmische Praparate (BO3XA) am Entlassungstag an 34,6% der Patienten

verabreicht wurden, betrug die Verabreichungsrate am Aufnahmetag nur 22,1%.
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Vor allem Elektrolytldsungen (BO5XA) wurden am Entlassungstag weit ofter verabreicht,
namlich mit einer relativen Verabreichung von 22,1% und somit fast 220-mal so haufig wie am
Aufnahmetag (0,1%). Bei diesen Arzneimitteln handelt es sich um Praparate zur
Phosphatsubstitution, bei denen vor allem Glukose-1-Phosphat mit 87% am haufigsten zum

Einsatz kam. Diese Gruppe wurde zumeist oral verabreicht.
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Abbildung 14: Haufigkeit der Verabreichung aus der chemischen Subgruppe B
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7.2.3.3 Kardiovaskuliires System

Wadhrend die Arzneimittel aus der Hauptgruppe C mit 19,2% der gesamten Verschreibungen
zum Erhebungszeitpunkt Aufnahme die zweithdufigste verabreichte Kategorie darstellten,
wurden diese bei der Entlassung nur mehr als dritthdufigste Arzneimittel-Hauptgruppe

verordnet (18,2%; Tabelle 29).

Tabelle 35 listet die Verabreichungen aus den pharmakologischen Subgruppen auf:

Aufnahme Entlassung
ATC Anzahl (N) | Verteilung (%) | Anzahl (N) | Verteilung (%)
CO1A 2 1,9 1 1,0
Herztherapeutika C01B 2 1,9 4 3,8
C01D 6 5,8 6 5,8
CO02A 18 17,3 11 10,6
Antihypertensiva co2c 25 24,0 31 29,8
C02D 3 2,9 4 3,8
C03B 0 0 1 1,0
Diuretika C03C 31 29,8 31 29,8
C03D 0 0 4 3,8
Vasoprotektiva cosC 2 1,9 2 1,9
CO7A 68 65,4 72 69,2
Betablocker COTE 3 29 5 0
) C08C 48 46,2 73 70,2
Kalziumkanalblocker 08D 1 10 1 10
CO9A 21 20,2 17 16,3
C09B 4 3,8 0 3,8
Mitt.el mit.Wirkung auf das Renin- €09C 17 16,3 9 8,7
Angiotensin-System
C09D 4 3,8 0 0
C09X 1 1,0 0 0
C10A 19 18,3 13 12,5
Lipidstoffwechsel beeinflussende Mittel C108 5 19 ) 19

Tabelle 35: Haufigkeit der Verabreichung der pharmakologischen Subgruppen aus der Hauptgruppe C

Am Aufnahmetag bestanden die 277 verordneten Arzneistoffe aus insgesamt 25 chemischen
Untergruppen. Diese Anzahl wurde am Entlassungstag auf 21 chemische Subgruppen reduziert
(Abbildung 15). Es wurden vor allem Kombinationspraparate zur Therapie abgesetzt, sodass am
Ende nur noch ein ein Patient ein Kombinationspraparat aus einem HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer in Kombination mit einem anderen Lipidstoffwechsel beeinflussenden Mittel (C10BA)
erhielt.

Besonders hoch war am Entlassungstag die Verschreibungsrate der Dihydropyridin-Derivate
(CO8CA) — wie z.B. Amlodipin und Nitrendipin, aus der Gruppe CO8C - Selektive
Kalziumkanalblocker mit vorwiegend vaskuldrem Effekt — mit 70,2%. Am Transferierungstag
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wurde diese Kategorie an 46,2% der Transplantierten verabreicht und die Dihydropyridin-
Derivate stellten zu diesem Zeitpunkt ebenfalls die grofRte chemische Subgruppe aus der
Hauptgruppe C dar.

Wadhrend zum Zeitpunkt Aufnahme Betablocker (CO7A) die groRte Gruppe darstellten (65,4%),
wurden bei der Entlassung etwa gleichviel Betablocker (69,2%) wie selektive
Kalziumkanalblocker (70,2%) an die Patienten verschrieben. Bei 35,6% am Aufnahmetag und
45,2% der Patienten am Entlassungstag wurde Carvedilol als einziger Vertreter der alpha- und
betablockierenden Arzneistoffe (CO7AG) verabreicht. Auch selektive Betablocker (CO7AB), wie
z.B. Bisoprolol und Nebivolol, kamen bei der Aufnahme bei 28,8% der Patienten und bei der
Entlassung immerhin bei 23,1% der Transplantierten zum Einsatz.

High-ceiling-Diuretika (CO3C) wurden zu beiden Erhebungszeitpunkten an 29,8% der stationar
Behandelten verabreicht. Am Aufnahmetag wurde ausschlieBlich der Hauptvertreter der
Sulfonamide (CO3CA) Furosemid verordnet, wahrend am Entlassungstag Furosemid mit 87,1%
neben Torasemid (12,9%) aus dieser chemischen Untergruppe zum Einsatz kam.

24% der Patienten erhielten am Aufnahmetag Arzneistoffe aus der pharmakologischen
Untergruppe C02C - Antiadrenerge und peripher wirksame Mittel, wobei hier hauptsachlich
Doxazosin (84%) verschrieben wurde. Am Entlassungstag stieg die Verabreichungsquote dieser
Antihypertonika auf 29,8%, wobei Doxazosin den einzigen Vertreter aus dieser Gruppe bildet.
Als Arzneispezialitaten aus der therapeutischen Subgruppe C09 - Mittel mit Wirkung auf das
Renin-Angiotensin-System wurden vorwiegend ACE-Hemmer (C09A) und Angiotensin-II-
Antagonisten (C09C) verordnet. Am Aufnahmetag wurden zusatzlich noch drei unterschiedliche
Kombinationspraparate aus dieser therapeutischen Subgruppe verabreicht. Aufgrund
doppelten Zdhlens der jeweiligen ATC-Codes wegen zwei Wirkstoffe pro Spezialitat ergeben
sich hier wieder Haufigkeiten der Verabreichungen, die nicht als absolut gesehen werden
dirfen.

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (C10AA) wurden aus der Gruppe CI0A - Stoffwechsel
beeinflussende Mittel am haufigsten verabreicht. Hier ist Simvastatin der am haufigsten

verordnete Arzneistoff.
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Abbildung 15: Haufigkeit der Verabreichung aus der chemischen Untergruppe C

7.2.3.4 Antiinfektiva fiir systemische Gabe

C08DB

CO09AA

CO9BA
C09BB
CO9CA
C09DB
CO9XA
C10AA

Tabelle 36 bildet einen Uberblick iiber die verabreichten pharmakologischen Subgruppen:

C10BA

Aufnahme Entlassung
ATC Anzahl (N) Verteilung (%) Anzahl (N) Verteilung (%)
JO1A 0 0,0 1 1,0
J01C 20 19,2 16 15,4
J01D 6 5,8 7 6,7
JO1E 194 186,5 190 182,7
JO1F 1,0 1,0
JOIM 7 6,7 2,9
JO1X 1,0 5,8
JOSA 91 87,5 90 86,5

Tabelle 36: Haufigkeit der Verabreichung der pharmakologischen Subgruppen aus der Hauptgruppe J

Die hohe Anzahl an verabreichten Antiinfektiva ergibt sich aus der haufigen Verabreichung von
Kombinationstherapeutika, die zwei Arzneistoffe enthalten und somit wurde der ATC-Code
doppelt gezdhlt. Genauer betrachtet (Abbildung 16) handelt es sich dabei vorwiegend um die
Kombination Sulfametrol und Trimethoprim (JO1EEQ03). Das ist die einzige Arzneispezialitat in
der pharmakologischen Untergruppe JO1E - Sulfonamide und Trimethoprim und sie wurde
insgesamt an beiden Beobachtungszeitpunkten an liber 90% der Patienten verabreicht.

Auch in der chemischen Untergruppe JOICR - Penicillin-Kombination, inklusive Beta-Laktam-

Inhibitoren handelt es sich um insgesamt zwei Kombinationsprdparate. Daraus ergibt sich eine
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relative Verabreichung von 9,6% der Patienten am Aufnahmetag bzw. von 5,8% am
Entlassungstag.

Valganciclovir (JO5AB14) aus der pharmakologischen Untergruppe JO5A - Antivirale Mittel
gehort standardmalig neben der Kombination Sulfametrol und Trimethoprim bei seropositiven
Erregern zur antiinfektiven Chemoprophylaxe. Dies erklart die hohe Verabreichungsrate von

86,5% am Aufnahmetag bzw. von 83,6% am Entlassungstag.
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Abbildung 16: Haufigkeit der Verabreichung aus der chemischen Subgruppe J
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7.3 CHARAKTERISIERUNG DER ARZNEIMITTEL-ARZNEIMITTEL-
INTERAKTIONEN

7.3.1 Aligemeine Daten

Aus der Anzahl der verabreichten Arzneistoffe lassen sich theoretisch durchschnittlich 98 (SD=
148,9) mogliche potentielle Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen pro Patienten am
Transferierungstag berechnen (vgl. Kap. 6.1.2.2). Am Entlassungstag ergaben sich durch die
Wahrscheinlichkeitsrechnung im Schnitt 110,8 (SD= %57,7) mogliche potentielle AAl pro
Transplantiertem.

Die Interaktionsdatenbank Micromedex®2.0 konnte am Tag der Aufnahme 4% und am
Entlassungstag 5% der moglichen AAl eruieren. MEDIS® ermittelte an beiden
Erhebungszeitpunkten 8% der durch Wahrscheinlichkeitsrechnung erhaltenen maoglichen
Wechselwirkungen und MediQ® erreichte einen Wert von 15%. Tabelle 37 listet die

statistischen MaRzahlen der einzelnen Datenbanken auf:
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AUFNAHME ENTLASSUNG

maogliche pAAI 10194,0 98,0+48,9 91,0 (57,8:132) 10,0:231,0 11527,0 110,8+57,7 105,0 (66:153) 15,0:253.0

Datenbank Relevanz Summe Mittelwert+SD Median (Q1:Q3) Min:Max Summe Mittelwert+SD Median (Q1:Q3) Min:Max

Micromedex®2.0 gesamt 445,0 4,313,2 3,0 (2,0:6,8) 0,0:13,0 578,0 5,6%4,3 4,0 (2,0:8,0) 0,0:22,0
cl 0,01+0,1 0,0 (0,0:0,0) 0,0:1,0 0,03+0,2 0,0 (0,0:0,0) 0,0:1,0
MA 1,5+1,8 1,0 (0,0:2,0) 0,0:9,0 1,741,9 1,0 (0,0:2,0) 0,0:9,0
MO 2,8+2,1 2,0 (1,0:4,0) 0,0:9,0 3,7+3,1 3,0 (2,0:5,0) 0,0:15,0
mi 0,04+10,2 0,0 (0,0:0,0) 0,0:1,0 0,1+0,3 0,0 (0,0:0,0) 0,0:2,0

MEDIS® gesamt 800,0 7,7+4,2 7,0 (4,0:9,8) 0,0:22,0 923,0 8,915,0 7,0(7,0:12,8) 0,0:23,0
S 0,0140,1 0,0 (0,0:0,0) 0,0:1,0 0,0210,1 0,0 (0,0:0,0) 0,0:1,0
M 2,2+2,1 2,0(0,0:3,0) 0,0:10,0 2,8%2,7 2,0 (1,0:4,0) 0,0:11,0
L 5,4+2,4 5,0 (4,0:7,0) 0,0:14,0 6,0+2,6 5,0 (4,0:7,0) 0,0:14,0

MediQ® gesamt 1564,0 15,048,9 13,0(8,0:21,8) 3,0:44,0 1752,0 16,9+9,8 15,0 (9,0:22,0) 3,0:47,0
3 0,0340,2 0,0 (0,0:0,0) 0,0:1,0 0,0810,3 0,0 (0,0:0,0) 0,0:2,0
2 5,7+2,6 5,0 (4,0:7,0) 1,0:15,0 6,0+2,4 6,0 (4,0:7,8) 0,0:14,0
1 9,317,0 7,5 (4,0:15,0) 0,0:32,0 10,8+8,0 9,5 (4,3:15,0) 0,0:35,0

Cl kontraindiziert; MA Major; MO Moderate; MI Minor; S Schwer; M Mittel; L Leicht

Tabelle 37: Ermittelte MaRzahlen zu Datenbanken
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Werden die Ergebnisse der einzelnen Interaktionsdatenbanken zusammengefasst und die
Relevanzstufen angeglichen, so ergibt sich Folgendes:
Pro Patienten ergaben sich im Durchschnitt 19,2 potentielle Interaktionen am

Transferierungstag und 21,4 am Entlassungstag (Tabelle 38).

Mittelwert+SD Median (Q1:Q3) Min:Max Signifikanz (P<0,05)
Aufnahme 19,2+10,0 18,0 (11:26,8) 3:49 Ja' (P=0,005)
Entlassung 21,4+11,5 19,0 (12:29) 3:58

! gepaarter t-Test

Tabelle 38: Daten zu pAAl pro Patienten

7.3.2 Konkordanz der Interaktionsdatenbanken

Abbildung 17 und Abbildung 18 stellen die drei Datenbanken zu den jeweiligen
Erhebungszeitpunkten gegeniber.

Die amerikanische Datenbank Micromedex®2.0 erfasste nur 25,1% der insgesamt 577
potentiellen Interaktionen am Aufnahmetag. Die meisten 2er-Kombinationen kdnnen mit 14%
der Relevanzstufe 2 zugeordnet werden, wahrend nur 4 AAI als klinisch nicht relevant beurteilt
werden. Am Entlassungstag ergibt sich ein dhnliches Bild hinsichtlich der Anzahlen potentieller
AAl.

MediQ® stellt die sensitivste Interaktionsdatenbank dar. Sie lieferte fiir 82,5% der
Arzneistoffkombinationen Wechselwirkungs-Alarme. Bemerkenswert ist die besonders hohe
Anzahl an klinisch nicht relevanten Interaktionen mit 64,5% der gesamten Kombinationen am
Aufnahmetag bzw. 65,4% am Entlassungstag. Auch die im AKH Wien vorwiegend verwendete

Datenbank lieferte Informationen fiir nur 31,7% der Gesamtmenge.

Durch den Vergleich der Interaktionsdatenbanken ist Folgendes erkennbar: Alle drei ordnen
etwa gleichviele AAI der Relevanzstufe 2 zu, d.h. sie stufen sie als klinisch relevant ein. Wird die
Relevanzstufe 3 genauer durchleuchtet, fallt auf, dass vor allem Micromedex®2.0 eine
ausgesprochen hohe Anzahl an hoch relevanten, potentiell lebensgefahrlichen Interaktionen
eruiert, die durch andere Datenbanken entweder gar nicht ermittelt oder mit geringerer
Relevanz beurteilt werden. Mit 60 pAAl am Aufnahmetag bzw. 61 am Entlassungstag heben sich

die Zahlen deutlich von den anderen Datenbanken ab.
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Abbildung 17: Anzahlen pAAl/Relevanzstufe der einzelnen Datenbanken zum Zeitpunkt Aufnahme
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Abbildung 18: Anzahlen pAAl/Relevanzstufe der einzelnen Datenbanken zum Zeitpunkt Entlassung

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die drei Interaktionsdatenbanken sehr
unterschiedliche Ergebnisse bezliglich ihrer Treffer und auch in der Beurteilung der Relevanz

dieser ermittelten pAAl erzielten.
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Nur 57 potentielle Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen am Aufnahmetag und 55 am
Entlassungstag wurden von allen drei Datenbanken erfasst. Das entspricht einer Rate von nur

9,9% bzw. 9% (Tabelle 39).

Aufnahme Entlassung
gesamt MM MS MQ gesamt MM MS MQ
alle 3 Datenbanken 57 57 57 57 55 55 55 55
2 Datenbanken 113 20 20 138 34 34
38 38 41 41
55 55 63 63
1 Datenbank 407 30 51 326 419 35 41 343
Gesamt 577 145 183 476 612 165 193 502

MM Micromedex®; MS MEDIS®; MQ MediQ®

Tabelle 39: Konkordanz der Datenbanken beziiglich des Vorhandenseins einer pAAl

Betrachtet man nun zusatzlich die Beurteilung des Schweregrads von potentiellen
Interaktionen, so ergaben sich am Aufnahmetag nur 6 Ubereinstimmungen von den 57 und am
Tag der Entlassung nur 5 Treffer von den 55 gemeinsam erfassten pAAl mit der Relevanzstufe 2.
Dabei handelt es sich z.B. um die potentiellen Interaktionen zwischen ASS und Prednisolon
(Na=10 bzw. N¢=21) oder auch zwischen dem ACE-Hemmer Enalapril und Trimethoprim aus
dem antibiotischen Kombinationspraparat mit Sulfametrol (Na=8 bzw. Ng=5). Nur drei
potentielle Interaktionen werden von allen Datenbanken als nicht klinisch relevant eingestuft
und keine Wechselwirkung wird bei den Interaktionschecks gemeinsam als lebensbedrohliche

oder kontraindizierte Kombination beurteilt (Tabelle 40).

Aufnahme Entlassung

gesamt MM MS MQ gesamt MM MS MQ
alle 3 Datenbanken 7 8
Relevanz 3 0 0 0 0 0 0 0 0
Relevanz 2 6 6 6 6 5 5 5 5
Relevanz 1 1 1 1 1 3 3 3 3
2 Datenbanken 85 94
Relevanz 3 0 0 0 0 0 0

1 1 1 2 2 2

0 0 0 2 2 2
Relevanz 2 16 16 16 20 20 20

4 4 4 5 5 5

21 21 21 20 20 20
Relevanz 1 0 0 0 1 1 1

2 2 2 1 1 1

41 41 41 43 43 43
1 Datenbank 613 648
Relevanz 3 62 59 1 2 60 59 0 1
Relevanz 2 165 55 40 70 173 66 40 67
Relevanz 1 386 1 57 328 415 3 59 353
gesamt 705 145 183 476 750 165 193 502

MM Micromedex®2.0; MS MEDIS®; MQ MediQ®

Tabelle 40: Konkordanz der Datenbanken beziiglich der Beurteilung des Schweregrads
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Da Micromedex®2.0 eine amerikanische Datenbank ist, wurden zahlreiche Arzneistoffe
(insgesamt 29) z.B. aufgrund einer Nicht-Zulassung in Amerika bei der Ermittlung der
Interaktionen nicht erkannt. Dabei handelt es sich vorwiegend um Arzneistoffe wie z.B.
Sulfametrol, Nitrendipin, Metamizol, die zwei Imidazolin-Rezeptor-Agonisten Moxonidin und
Rilmenidin sowie auch Nicorandil und Phenprocoumon.

MediQ® wies fur insgesamt 8 Wirkstoffe keine Eintrage auf. Hier handelt es sich vorwiegend um
Sulfametrol, Thymoglobuline und Arzneistoffe aus der Gruppe BO5AX, wie Glukose-1-Phosphat
oder Natriumphosphat. MEDIS® lieferte fiir insgesamt 5 Arzneistoffe (z.B. Dihydralazin und
Basiliximab) keine Eintrage.

Daraus lasst sich unter anderem auf die unterschiedlichen Ergebnisse beziiglich der Anzahl an

ermittelten pAAl der einzelnen Datenbanken schlief3en.
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7.3.3 Krankenhausaufenthalt und potentielle Arzneimittel-Arzneimittel-

Interaktionen

Insgesamt stieg die Anzahl der pAAl am Entlassungstag im Vergleich zum Tag der Aufnahme bei
52,9% der Patienten an, wahrend bei 39,4% der Patienten nach dem Aufenthalt die potentiellen
Wechselwirkungen reduziert wurden. Bei nur 8 Patienten veranderte sich die Anzahl an
potentiellen AAl-Kombinationen nicht.

Der Krankenhausaufenthalt wird durch die Aufenthaltsdauer und die Anzahl der
Medikationsanderungen beschrieben. Die folgenden Abbildungen stellen eine Ubersicht dar,
wie sich die Anzahlen der pAAl pro Patienten vom Transferierungstag bis zum
Erhebungszeitpunkt Entlassung veranderten. Aussagen Gber Zusammenhange mit der Pravalenz
von pAAIl kénnen zwar keine getroffen werden, dennoch lasst sich anhand dieser bildlichen
Darstellung die zum Teil extremen Veranderungen in der Anzahl an pAAl pro NTX-Patienten

veranschaulichen.

7.3.3.1 Aufenthaltsdauer und Anzahl pAAl bei der Entlassung

Innerhalb einer groRen Bandbreite kénnen Anderungen in der Anzahl von potentiellen
Wechselwirkungen pro Patienten auftreten. Ersichtlich ist, dass die meisten Transplantierten
(N=55), unabhangig von den Aufenthaltsdauer-Kategorien, eher immer mehr potentiellen
Interaktionen durch den Krankenhausaufenthalt ausgesetzt waren (Abbildung 19). In der
Kategorie 1 (5 bis 18 Tage Aufenthalt) ergab sich die gréRte Spanne an Anderungen (-15 bis +26
Interaktionen). Bei 6 Personen kam es jedoch zu keiner Anderung in der Anzahl von pAAl.

Die Kategorie 2 (19 bis 32 Tage) — mit den durchschnittlich hochsten Anzahlen von potentiellen
Wechselwirkungen am Entlassungstag — ergibt, dass es hier vor allem zu einer Zunahme in der

Summe der Interaktionen pro Patienten kam.
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7.3.3.2 Medikationséinderungen pro Tag und Anderung der Anzahl der pAAl

Die meisten Patienten (N=64) erhielten 1,2 bis 2,2 Medikationsdnderungen pro Tag. Bei 53,1%
der Transplantierten stieg die Anzahl der Wechselwirkungen am Entlassungstag um
durchschnittlich zusatzliche 7,4 an, wahrend sie bei 28 Personen im Schnitt um 4,3 pAAl
verringert wurde. Bei zwei Patienten dnderte sich die Summe der potentiellen Interaktionen
nicht. Generell kann mittels Abbildung 20 festgestellt werden, dass es in den Kategorien 2 und 3
bei mehr als der Halfte der Transplantierten eher zu einer Zunahme an pAAl am Entlassungstag
kam. Nur in der Kategorie 1 scheint sich das Verhaltnis etwa in der Waage zu halten. Hier kam
es bei 42,9% der Patienten zu einer Abnahme, bei 38,1% zu einer Zunahme von pAAl und bei
vier Transplantierten dnderte sich die Anzahl der potentiellen Interaktionen gar nicht. Eventuell
lasst sich daraus eine Tendenz erkennen, dass vor allem bei hdaufigen Medikationsanderungen

das Risiko fir pAAl steigt.
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7.3.4 Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen durch Immunsuppressiva

7.3.4.1 Allgemeine Daten

Die 151 (26,2% der insgesamt 577 pAAl) durch Immunsuppressiva verursachten potentiellen
Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen kamen am Aufnahmetag 1028-mal bei der
untersuchten Patientengruppe vor (51,6%, Abbildung 21 und Abbildung 22). Am Entlassungstag
erhohte sich die Anzahl an potentiellen Wechselwirkungen auf 161 (26,3% der insgesamt 612
pAAl). Bezogen auf die Studienpopulation, wurden diese 1152-mal erfasst (51,8%). Das heiRt,
dass pro Patienten am Transferierungstag 9,9 bzw. bei der Entlassung 11,1 potentielle

Interaktionen mit Immunsuppressiva durch die Polymedikation zustande kamen.
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Abbildung 21: Anzahl an pAAl mit Immunsuppressiva bzw. Arzneistoffen zur Therapie der Komorbiditdten
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Abbildung 22: Haufigkeit des Auftretens pAAI mit Immunsuppressiva bzw. Arzneistoffen zur Therapie der Komorbiditdten
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7.3.4.2 Konkordanz der Datenbanken

Die meisten Wechselwirkungen (Ax=76,8% bzw. A;=77%) wurden wieder von der Datenbank
MediQ® ermittelt (Abbildung 23 und Abbildung 24), wobei abermals Interaktionen mit geringer
bis keiner klinischen Relevanz mengenmaRig den GroRteil bildeten. Micromedex®2.0 (Ax=27,2%
bzw. Ag=28%) und MEDIS® (Ax=28,5% bzw. Ag=27,3%) erfassten knapp Uber ein Viertel der
Gesamtanzahl von potentiellen Wechselwirkungen an beiden Erhebungszeitpunkten. Auch hier
kristallisiert sich heraus, dass Micromedex®2.0 deutlich mehr Arzneimittel-Interaktionen als
potentiell lebensbedrohlich einstufte bzw. gar keine Wechselwirkungen mit geringer oder

keiner klinischen Relevanz eruierte.
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Abbildung 23: Vergleich der Datenbanken beziiglich der Anzahl der pAAl/Relevanzstufe mit Immunsuppressiva zum Zeitpunkt Aufnahme
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Abbildung 24: : Vergleich der Datenbanken beziiglich der Anzahl der pAAl/Relevanzstufe mit Immunsuppressiva zum Zeitpunkt Entlassung
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7.3.4.3 Verteilung der Immunsuppressiva

Der groRte Anteil an Wechselwirkungen entfiel auf das Glucocorticoid Prednisolon (HO2ABO6).
Die drei Datenbanken eruierten insgesamt 59 potentielle Interaktionen am Aufnahmetag, die
Prednisolon als Wechselwirkungspartner aufweisen. Am Entlassungstag stieg die Anzahl auf 68
pAAl. Das Saulendiagramm in der Abbildung 25 zeigt die haufigsten Arzneistoffe der pAAl auf.
LO4AA06 bildet die Summe aus den Arzneistoffen Mycophenolatmofetil (Na=15 bzw. Ng=18)
und Natrium-Mycophenolat (Na=15 bzw. N¢=19).
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Abbildung 25: Anzahl an pAAIl mit I1S-Beteiligung

Betrachtet man die Haufigkeit der potentiellen Wechselwirkungen der Immunsuppressiva, mit
der sie im Patientenkollektiv auftraten (Na=1028 bzw. Ng=1152), ergeben sich folgende
Ergebnisse:

Bei den meisten Patienten kam es am Transferierungstag zu einer potentiellen Arzneimittel-
Interaktion mit dem Immunsuppressivum Tacrolimus (Na=497). Somit stellt der Calcineurin-
Inhibitor mit einem Anteil von 48,3% den Arzneistoff mit groStem Interaktionspotential dar.
Haufig ist eine potentiell klinisch relevante Kombination der beiden Immunsuppressiva
Tacrolimus und Prednisolon, die liber das CYP3A4 interagieren (Na=64 bzw Ng=96) bzw. eine
Kombination mit einem Mycophenolsadure-Derivat (Na=97 bzw. Ng=95).

Es kam z.B. an beiden Beobachtungszeitpunkten 93-mal zum Auftreten einer potentiellen
nephrotoxischen Wechselwirkungskombination zwischen Sulfametrol und Trimethoprim mit
Tacrolimus. Die lbrige Kombination ergibt sich durch die gemeinsame Gabe mit dem seltener

verabreichten Ciclosporin A. Das entspricht einem Vorkommen des Kombinationspraparats
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Sulfametrol und Trimethoprim von 9,1% an der Grundgesamtheit aller Immunsuppressiva-
Wechselwirkungen am Aufnahmetag. Weitere Interaktionspartner der Calcineurin-Inhibitoren

sind Insulin und der Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsdure.

Wahrend am Aufnahmetag Prednisolon mit 31,6% der Grundgesamtheit des Auftretens der
pAAl vorkam, stieg am Entlassungstag der Anteil auf 43% an und entspricht somit der Haufigkeit
des Vorkommens von Tacrolimus. Das liegt unter anderem daran, dass parenterales
Dexamethason (H02AB02) nur am Aufnahmetag zur Therapie zum Einsatz kam und im Laufe
des Krankenhausaufenthalts auf orales Prednisolon gewechselt wurde. Neben Tacrolimus
bilden die Interaktionspartner der Glucocorticoide z.B. Enoxaparin (Na=43 bzw. Ng=55), Insulin
(Na=54 bzw. Ng=34), das Schleifendiuretikum Furosemid (Na =27 bzw. Ng=23) oder auch der
Kalziumkanalblocker Amlodipin (Na =21 bzw. Ng=36).

Mycophenolsdure-Derivate waren an 30,8% der insgesamt 1028 am Aufnahmetag detektierten
potentiellen Wechselwirkungen beteiligt. Am Entlassungstag bildeten sie mit 28,9% etwas mehr
als ein Viertel der vorkommenden pAAl der Immunsuppressiva.

Valganciclovir interagiert mit Mycophenolsdure-Derivaten (Na=89 bzw. Ng=87) und fihrt zu
einer potentiell klinisch relevanten Wechselwirkung aufgrund einer Konkurrenz bei der renalen
Ausscheidung.

Fiir die Kombination des Protonenpumpeninhibitors Pantoprazol mit einem Mycophenolsdure-
Derivat generierten die Datenbanken am Aufnahmetag 85 bzw. bei der Entlassung 90

Interaktions-Alarme.

Am Entlassungstag stieg auch die Haufigkeit fir das Auftreten von potentiellen Interaktionen
mit magnesiumhaltigen Arzneimitteln an. Diese Arzneispezialitdten interagieren potentiell mit

Mycophenolsdure-Derivaten (Ng=16) und Tacrolimus (Ng=16).
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Die haufigsten Arzneistoffe mit Interaktionspotential mit Immunsuppressiva sind in Tabelle 41

aufgelistet:
AUFNAHME ENTLASSUNG

AZS Auftreten (N) | Verteilung (%) | Auftreten (N) | Verteilung (%)

IS Tacrolimus 497 48,3 495 43,0
Prednisolon 325 31,6 496 43,1
Mycophenolsdure-Derivat 317 30,8 333 28,9
Dexamethason 80 7,8 0 0
Basiliximab 6 0,6 0 0
Ciclosporin 0,4 27 2,3

plA-Partner  Sulfametrol/Trimethoprim 94 9,1 94 8,2
Valganciclovir 89 8,7 87 7,6
Insulin 86 8,4 107 9,3
Pantoprazol 85 8,3 90 7,8
Enoxaparin 43 4,2 55 4,8
Amlodipin 34 3,3 38 3,3
Furosemid 30 2,9 28 2,4
ASS 25 2,4 42 3,6
Esomeprazol 18 1,8 15 1,5
Enalapril 17 1,7 10 1,0
Nitrendipin 8 0,7 35 3,0
Mg-Kombi 0 0,0 32 2,8

IS Immunsuppressivum; p/A potentielle Interaktion

Tabelle 41: Hiufigkeiten des Auftretens von pAAI mit IS

7.3.5 Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen durch die Therapie der

Komorbiditaten

Wie Abbildung 21 und Abbildung 22 zeigen, traten die restlichen 73,8% der 577 pAAl am

Transferierungstag insgesamt 964-mal auf und sie kamen durch die Therapie der
Komorbiditaten zustande. Eine dhnliche Verteilung spiegelt der Entlassungstag wider. Auch hier
entfallen 73,7% der 612 pAAl auf Wechselwirkungen, die durch die Therapien mit Arzneistoffen
fir die weiteren Erkrankungen notwendig waren. Diese pAAl wurden insgesamt 1070-mal im

Patientenkollektiv eruiert.
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Tabelle 42 zeigt die Pravalenzen der haufigsten pAAl der einzelnen Hauptgruppen auf:

Aufnahme Entlassung
anatom. AZS1 AZS 2 Patienten | Verteilung | Patienten Verteilung
HG (N) (%) (N) (%)
C High-ceiling- Sulfonamid und 29 27,9 21 20,2
Diuretika Trimethoprim
Insulin 18 17,3 18 17,3
Alpha-Betablocker  Dihydropyridin- 25 24,0 38 36,5
Derivate
Insulin 15 14,4 26 25,0
Alpha- 14 13,5 19 18,3
Adrenorezeptor-
Antagonisten
Dihydropyridin- Selektive 16 15,4 19 18,3
Derivate Betablocker
High-ceiling- 11 10,6 17 16,3
Diuretika
ACE-Hemmer Sulfonamid und 22 21,2 16 15,4
Trimethoprim
Dihydropyridin- 15 14,4 14 13,5
Derivate
Insulin 13 12,5 11 10,6
J Sulfonamid und direkt wirkende 87 83,7 85 81,7
Trimethoprim Virustatika
A Insulin und Selektive 16 15,4 14 13,4
Analoga Betablocker
Thrombozyten- 6 5,8 20 19,2
aggregations-
hemmer exkl.
Heparin
Magnesium Vitamin D und 0 0 10 9,6
Analoga
Schilddriisen- 0 0 6 5,8
hormone
B Heparine Thrombozyten- 11 10,6 17 16,3
aggregations-
hemmer exkl.
Heparin
Pyrazolone 9 9,0 2 1,9
Thrombozyten- Dihydrpyridin- 4 3,8 13 12,5
aggregations- Derivate
hemmer exkl.
Heparin

anatom. HG anatomische Hauptgruppe

Tabelle 42: Pravalenz haufiger pAAIl durch die Therapie der Komorbidititen

Am weitaus haufigsten kam es an beiden Erhebungszeitpunkten zu potentiellen Interaktionen
mit Arzneispezialitdten aus der anatomischen Hauptgruppe C (Abbildung 26). Sie waren am
Aufnahmetag an 90,1% bzw. am Entlassungstag an 83% der gesamten potentiellen

Interaktionen durch die Komedikation beteiligt.
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Betablocker bildeten die grofRte Gruppe. Mit 241 bzw. 262 potentiellen Interaktionen waren sie
an beiden Erhebungszeitpunkten fiir etwa ein Viertel der Wechselwirkungen mit Mitteln zur
Therapie des kardiovaskuldaren Systems verantwortlich. Genauer betrachtet handelte es sich
vorwiegend um den Alpha- und Betablocker Carvedilol und die selektiven Betablocker, wie z.B.
Bisoprolol und Nebivolol.

Bei Medikamenten mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) sank die
Haufigkeit von pAAl am Entlassungstag von 21,7% auf 13,7% der Hauptgruppe C. Vor allem die
ACE-Hemmer Enalapril, Ramipril und Lisinopril waren fir die Wechselwirkungen verantwortlich.
Auch High-ceiling-Diuretika, hier vor allem Furosemid, waren mit einer Inzidenz von 17,1% (A)
bzw. 16,9% (E) an pAAl beteiligt.

Mit einem Anteil von 16% am Tag der Transferierung bzw. 19,6% am Entlassungstag an der
Hauptgruppe C waren auch Dihydropyridin-Derivate, hier vor allem Amlodipin, haufig an den

ermittelten Wechselwirkungen beteiligt.

Die Verschreibung von AZS zur Therapie des alimentdren Systems und des Stoffwechsels
bedingte am Entlassungstag einen Anstieg an pAAl auf 28% und diese Arzneispezialitaten
stellen somit die zweithdufigste Gruppe dar, die an den potentiellen Interaktionen involviert
sind, wahrend am Aufnahmetag noch Antiinfektiva fiir systemische Gabe und Mittel fiir das
Nervensystem am meisten flir Wechselwirkungen verantwortlich waren.

An beiden Erhebungszeitpunkten war vor allem Insulin fir die weitaus meisten
Wechselwirkungsmeldungen verantwortlich (Na=128 bzw. Ng=191). Am Entlassungstag kam es
durch die vermehrte Gabe von magnesiumhaltigen Arzneimitteln zu zusatzlichen
Interaktionsmoglichkeiten. Auch Protonenpumpenhemmer, vor allem Pantoprazol, sind hier zu

erwahnen.

Der Inzidenz an pAAl durch die Komedikation mit Arzneimittel der Hauptgruppe J sank am
Entlassungstag ebenfalls um 5,3%. Fur beide Erhebungszeitpunkte gilt, dass den gréRten Anteil
in dieser Gruppe die Antibiotika ausmachten. Auch hier wurden wieder viele chemische
Subgruppen verabreicht (Na=11 bzw. Ng=12). Den Hauptanteil bildete aber die Kombination
Sulfametrol und Trimethoprim, die zur antiinfektiven Prophylaxe an nahezu alle Patienten
verabreicht wurde. Es kommt hier hauptsachlich zu einer potentiellen Wechselwirkung mit

Valganciclovir, das fir 98,8% der Wechselwirkungen mit Virustatika verantwortlich ist.

Der Anteil der Mittel fir das Nervensystem sank am Entlassungstag von 23,5% auf 17,9% der

gesamten potentiellen Interaktionen. Diese Gruppe teilt sich in viele chemische Subgruppen
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(Na=31 bzw. Ng=30), die teilweise sehr selten verabreicht wurden. Die meisten Interaktionen
lieferte die Kombination von anderen Antidepressiva (NO6AX) — wie z.B. deren gemeinsame
Verabreichung mit Carvedilol — und die von selektiven Serotonin Reuptake-Hemmern (AO6AB),
wie z.B. deren Kombination mit Insulin oder Heparinen bzw.
Thrombozytenaggregationshemmern.

Betrachtet man die Hauptgruppe B, so (iberwiegen in dieser Kategorie vor allem die
potentiellen Interaktionen, die durch die Kombination von Heparinen und
Thrombozytenaggregationshemmern zustande kamen. Insbesondere die Haufigkeit wvon
Interaktionen mit ASS stieg am Entlassungstag stark an, namlich von 60 auf 109 potentielle

Wechselwirkungen.
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Abbildung 26: Haufigkeit des Auftretens von pAAl durch die Therapie der Komorbiditdten

7.3.6 Risikobeurteilte Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen

Um die haufigsten und relevantesten potentiellen Wechselwirkungen zu ermitteln, wurde eine
Risikobeurteilung durchgefiihrt. Durch die Generierung eines Rankings konnten die TOP-
Interaktionen fir die Studienpopulation berechnet werden. So konnten auch die selten
aufgetretenen kontraindizierten bzw. lebensgefahrlichen potentiellen Wechselwirkungen
bewertet oder auch potentielle Wechselwirkungen erfasst werden, die teilweise nur von einer
Datenbank ermittelt wurden. Eine Auflistung der als kontraindiziert und lebensgefahrlich
definierten Interaktionen liefert Tabelle 43. Darin werden auch die erhaltenen Informationen
aus den Datenbanken zusammengefasst.
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AZS 1 AZS 2 Zeitpunkt MM MS MQ Art der WW klinische Erkennbarkeit MaBnahme
& Anzahl Relevanz
(Naye)
Tacrolimus Ziprasidon A/E cl PD (PK) k.A. k.A. MM: Kombination kontraindiziert
1/1 additive QT- MQ: vorsichtig kombinieren
Verlangerung
Diphenhydramin  Sotalol A PD dosisabhingiger ~ Uberwachung durch: Unvermeidbar: = niedrigste wirksame
1/0 additive QT- Effekt EKG, Serum-Kalium, Dosis; bei QT-Verlangerung absetzen,
Verlangerung klinische Beachtung der Lakritze vermeiden
bis hin zu Symptome wie klinischen Symptome: Risikofaktoren: vorbestehende
Torsades de Schwindel und Schwindel. Ohnmacht, Herzerkrankungen, Bradykardie,
pointes Ohnmacht Erbrechen, Durchfall angeborenes QT-Syndrom, hoheres Alter,
kdnnen (Elektrolytstérungen) Frauen, hohe Dosis, Hypokalidmie (Cave:
auftreten Diuretika, Diarrhoe, Erbrechen),
Hypomagnesiamie
risikodrmere Alternativen: Cetirizin,
Loratadin
Carvedilol Fenoterol A PD Dyspnoe und Beachtung der MS: bei Asthma & COPD durfen nicht-
1/0 antagonistische  Asthmaanfille klinischen Symptomatik  selektive Blocker nicht angewendet
Wirkungen der kénnen werden (Cave: Augenzubereitungen 80%
nicht-selektiven  auftreten Resorption), Ausnahme Carvedilol bei
Beta-Blocker COPD, engmaschige Kontrolle bei
Behandlungsbeginn & Einstellung, bei
Bronchospasmen Dosis-Verringerung
Alternativen: kardioselektive Betablocker,
Antihypertonika/Koronartherapeutika
MQ: Kombination in der Regel
kontraindiziert
Amiodaron Tacrolimus A/E MA PK und PD MS:CyA TDM, EKG MM: Tacrolimus dem Plasmaspiegel
1/3 gegenseitige Clearance um Beachtung der anpassen; QT-Intervall beobachten
CYP3A4- 50% reduziert klinischen Symptomatik ~ MS: CyA Vollblutkonzentrationen
Hemmung & MM & MS & Uberwachen; ev. Dosis reduzieren — gilt
additive QT- MQ: klinische auch fur Tacrolimus und Sirolimus

Verlangerung

Symptome einer
QT-Verlangerung

Cave: lange HWZ von Amiodaron - IS-
Dosen nur allmahlich & bei Bedarf wieder
erhohen

MQ: Kombination unvermeidbar - nur
durch erfahrene Spezialisten

Tabelle 43: Seltene, aber schwerwiegende pAAl
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AZS 1 AZS 2 Zeitpunkt MM MS MQ Artder WW klinische Erkennbarkeit MaBnahme
& Anzahl Relevanz
(Naye)
Carvedilol Tiotropium- A/E 3 PD Bronchospasmus  k.A. unvermeidbar: geringste wirksame Dosis
bromid 1/2 bronchospastische bzw. Atemnot von Carvedilol
Wirkung des
unselektiven
Betablockers
Bupropion Linezolid E Cl M PD Blutdruckanstieg k.A. MM: Bupropion nicht gleichzeitig
0/1 additive und Tachykardie anwenden, min. 14 Tage Pause zwischen
noradrengere MAO-Hemmer & Bupropion
Wirkung wegen MS: Bupropion vorsichtshalber nicht
Wiederaufnahme- gleichzeitig anwenden, min. 14 Tage
Hemmung von Pause zwischen irreversiblen MAO-
Noradrenalin/ Hemmer & Bupropion bzw. 24h bei
Dopamin und reversiblen Hemmern; irreversible
MAO-Hemmung MAO-B-Hemmer (Selegilin & Rasagilin)
durch Linezolid interagieren wahrscheinlich nur bei
Uberdosierung (Verlust der Selektivitit)
Escitalopram Metoclopramid E Cl M PD extrapyramidal- Beachtung der MM und MS: gleichzeitige Anwendung
0/1 additives Risiko flir ~ motorische klinischen moglich bei Beachtung der klinischen
seltene NW beider  Storungen bis hin ~ Symptome: Dystonie ~ Symptome; bei Auftreten von
Substanzen zu Serotonin- bzw. Konfusion, Komplikationen Metoclopramid
Syndrom in Schwitzen, Fieber, absetzen; intramuskulares
Einzelfdllen Blutdruck- Diphenhydramin gegen extrapyramidale
berichtet schwankungen, Stérungen
neuromuskuldre
Stérungen
Amiodaron Escitalopram E S 3 PD dosisabhangiger EKG, Serum- MS und MQ: Kombination mit
0/1 additive QT- Effekt Elektrolyte (v.a. Antiarrhythmika vermeiden (Inzidenz fiir
Verlangerung, klinische Kalium) Torsades de pointes stark erhoht)
Herzrhythmus- Symptome wie Beachtung der unvermeidbar: niedrigste Dosis & bei
storungen bzw. Schwindel, klinischen QT-Verlangerung absetzen, Lakritze
Torsades de Ohnmacht, Symptome: vermeiden

pointes

Kammerflimmern
und Herzstillstand

Schwindel, Ohn-
macht, Erbrechen,
Durchfall

(Elektrolytstdrungen)

Risikofaktoren s.o.

Tabelle 43: seltene, aber schwerwiegende pAAl (Fortsetzung)
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AZS 1 AZS 2 Zeitpunkt MM MS MQ Artder WW klinische Relevanz Erkennbarkeit MaRBnahme
& Anzahl
(Naye)
Amiodaron Indapamid E S 3 PD dosisabhéangiger Effekt EKG, Serum-Elektrolyte Kombination mit
0/1 Indapamid fihrt zu klinische Symptome wie (v.a. Kalium) Antiarrhythmika
Hypokalidmie Schwindel, Ohnmacht, Beachtung der vermeiden (Inzidenz
additive QT-Verlangerung, = Kammerflimmern und klinischen Symptome: flir Torsades de
Herzrhythmusstorungen Herzstillstand Schwindel, Ohnmacht, pointes stark erhoht)
bzw. Torsades de pointes Erbrechen, Durchfall unvermeidbar:
(Elektrolytstérungen) niedrigste Dosis & bei
QT-Verlangerung
absetzen, Lakritze
vermeiden
Risikofaktoren s.o.
Erythromycin Tacrolimus E MA M 3 PK und PD verstarkte Wirkung der IS TDM, EKG, IS-Dosis dem
0/1 CYP3A4-Hemmung durch innerhalb weniger Tage Uberwachung der Plasmaspiegel
Erythromycin und additive  méglich Nierenfunktion anpassen
QT-Verlangerung klinische Symptome: MQ: Alternative:
Sehstorungen, Azithromycin
Kopfschmerzen,

Ubelkeit, verminderte
Nierenfunktion,
neurologische Stérungen
(Tremor, Schlaflosigkeit,
Aphasie), Hyperglykdamie

k.A. keine Angabe; HWZ Halbwertszeit; PD pharmakodynamisch; PK pharmakokinetisch

Tabelle 43: Seltene aber schwerwiegende pAAI (Fortsetzung)
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7.3.6.1 Die TOP 25 Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen zum Zeitpunkt Aufnahme

Abbildung 27 listet die Top 25 der potentiellen Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen auf, die durch Ranking ermittelt worden sind. Die

Reihenfolge des Rankings folgt von links nach rechts. Die Anteile beziehen sich auf die Studienpopulation.
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Abbildung 27: Pravalenz der durch Risikobeurteilung gerankten pAAl zum Zeitpunkt Aufnahme
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7.3.6.2 Die TOP 25 Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen zum Zeitpunkt Entlassung

Abbildung 28 zeigt die Verteilung der Top 25 pAAl zum Zeitpunkt Entlassung auf:
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Abbildung 28: Pravalenz der durch Risikobeurteilung gerankten pAAl zum Zeitpunkt Entlassung
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7.3.6.3 Die TOP 31 Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen - beide Zeitpunkte zusammengefasst

Insgesamt betrachtet ergeben sich an den beiden Beobachtungszeitpunkten 31 potentielle Interaktionen, die durch die Risikobeurteilung am

wichtigsten erscheinen. In der Tabelle 44 werden noch einmal die Schweregrade und Zeitpunkte des Auftretens sowie die Arten und

Wirkmechanismen und die klinischen Konsequenzen der einzelnen Interaktionen laut der verwendeten Datenbanken dargestellt:

AZS 1 AZS 2 Zeit MM MS MQ  Artder WW klinische Relevanz Erkennbarkeit MaRnahme
pun
kt
Predni- FK A/E 1 2 PK M Wirkung des IS (v.a. TDM Standardtherapie pNTX
solon beide Kombi mit hochdosierten klinische Symptomatik:  Vollblutkonzentration bei Dosisanderungen
beeinflussen Steroiden) zu niedrige IS- bzw. Absetzen der GC intensiv Giberwachen &
CYP3A4-Enzym  oder {, Wirkung des IS Konzentration: ggf. Dosis dndern
(Erhaltungsdosis der GC) AbstolRungsreaktionen  CAVE: langere Anwendung der GC pulmonal
zu hohe IS- & rektal
Konzentration:
Nephrotoxizitat,
Hepatotoxizitat,
Neurotoxizitat
TMP Valgan- A/E 2 PD/PK Myelosuppression, GI NW; Blutbildkontrolle Nutzen-Risiko-Abwagung;
ciclovir additive NW &  PK-Interaktion geringe zur Infektionsprophylaxe Kombi bereits
Verringerung klinische Relevanz erfolgreich eingesetzt
der renalen
Clearance von
Ganciclovir
FK TMP A/E 1 PD v.a. bei eingeschrankter veranderte Nierenfunktion sollte sorgfaltig Gberwacht
additive Nierenfunktion erhéhte Nierenfunktion. werden, da Nierentransplantierte eine
Nephro- Gefahr der Nephrotoxizitat Risikogruppe darstellen
toxizitat (reversibel) alternative Antibiotika verwenden
Enoxa- Predni- A/E 2 PD ™ &\ der Wirkung von Blutungs- Kombination vermeiden bzw. nur bei strenger
parin solon Enoxaparin und komplikationen (v.a. Indikation anwenden;

M Risiko fiir
gastrointestinale Blutungen
bei oraler GC-Therapie

Gl-Blutungen)

Blutgerinnung Gberwachen

Tabelle 44: Wirkmechanismen und klinische Relevanzen der TOP 31-pAAl
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AZS 1 AZS 2 Zeit MM MS MQ  Artder klinische Relevanz Erkennbarkeit MaRBnahmen
ww
ASS FK A/E 3 u Anurie (J, PG-Konzentration verandertes Serum- Kontrolle von Serum-Kreatinin & Harnleistung
in der Niere); v.a. aber bei Kreatinin &
Lebertransplantierten; Harnleistung
bei Verwendung als
Thrombozytenaggregations
hemmer (niedrige Dosis)
klinisch nicht relevant
Na- FK A/E 2 PD Hyperglykdmien & Auftreten Stoffwechselstéorungen  bei Dosisanderung von Na-MPA oder MMF
MPA/ additive NW eines insulinpflichtigen wie Hyperglykdmie bis  eventuell FK-Konzentration beobachten
MMF ev. PK Diabetes mellitus moglich hin zu Diabetes
MAUC von FK (reversibel) mellitus
MMF Panto- A/E 3 2 PK Transplantatabstoung & TDM, MMF Dosis ggf. erh6hen
prazol J Resorption Transplant-Vaskulopathie; Anzeichen einer
dr. TMagen- fir Na-MPA konnte diese AbstoBungsreaktion
pH von MMF Interaktion nicht
nachgewiesen werden
Insulin Predni- A/E 2 1 PD dosisabhédngig & reversibel; Glukosekonzentration;  Glukosekonzentration & HbA1. iberwachen
solon antagonist. N Insulinbedarf durch GC: HbA1 Dosis der Antidiabetika anpassen
Wirkung der Hyperglykdamie,
GC Hyperlipidamie, Steroid-
Diabetes
bei Prednison/Prednisolon
Effekt am starksten
MMF Valgan- A/E 2 1 PK ‘M Konzentration von Leukopenie, Dosierungsschema genau einhalten &
ciclovir Konkurrenz bei  Ganciclovir (= aktiver Neutropenie, Fieber, Valganciclovir-Toxizitat muss sorgfaltig
tubularer Metabolit) bzw. von MMF Ubelkeit, Erbrechen, Uiberwacht werden
Sekretion bei stark eingeschrankter Diarrhoe
PD Nierenfunktion & additiv
additiv hamatotoxisch (bei leichter

hamatotoxisch

bis maRiger
Niereninsuffizienz nach
Transplantation keine
klinisch relevante
Interaktion)

Tabelle 44: Wirkmechanismen und klinische Relevanzen der TOP 31-pAAl (Fortsetzung)
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AZS 1 AZS 2 Zeit MM MS MQ  Artder klinische Relevanz Erkennbarkeit MaRBnahmen
ww
Na- Panto- A/E 2 PK TransplantatabstoBung und  TDM, MMF Dosis ggf. erhohen
MPA prazol { Resorption Transplant-Vaskulopathie; Anzeichen einer
dr. *Magen- fiir Na-MPA konnte diese AbstolRungsreaktion
pH von MMF Interaktion nicht
nachgewiesen werden
Na- Valgan- A/E 1 PK erhohte Konzentration von Leukopenie, Dosierungsschema genau einhalten &
MPA ciclovir Konkurrenz bei  Ganciclovir (= aktiver Neutropenie Valganciclovir-Toxizitdat muss sorgfaltig
tubularer Metabolit) bzw. von MMF liberwacht werden
Sekretion bei stark eingeschrankter
Nierenfunktion & additiv
hdmatotoxisch (bei leichter
bis maRiger
Niereninsuffizienz nach
Transplantation keine
klinisch relevante
Interaktion)
ASS Predni- A/E 2 2 2 PD nach 1 Woche bis mehrere Anzeichen peptische PPl zur Prophylaxe
solon additive NW Monaten Magenulzera; Ulzera, okkultes Blut Risikofaktoren: Altere, hohe Dosen, Dauer der
PK Magenblutungen (auch bei im Stuhl Kombination
erhohte niedrig dosiertem ASS); ev.
Clearance von  {, der ASS-Wirkung
ASS (erhohte Ausscheidung von
ASS durch GC)
Dexa- FK A 1 PK M oder{ Wirkung des IS TDM Vollblutkonzentration bei Dosisanderungen
metha- beide klinische Symptomatik:  bzw. Absetzen der GC intensiv GUberwachen &
son beeinflussen zu niedrige IS- ggf. Dosis dndern

CYP3A4-Enzym

Konzentration:
AbstoRungsreaktionen
zu hohe IS-
Konzentration:
Nephrotoxizitat,
Hepatotoxizitat,
Neurotoxizitat

Tabelle 44: Wirkmechanismen und klinische Relevanzen der TOP 31-pAAl (Fortsetzung)
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AZS 1 AZS 2 Zeit MM MS MQ  Artder klinische Relevanz Erkennbarkeit MaRBnahmen
ww
Carve- Insulin A/E 2 2 1 PD verstarkte & verlangerte Hypo- bzw. wenn unvermeidbar Glukosestoffwechsel
dilol hypoglykdamische Wirkung Hyperglykdmie, beobachten, v.a. zu Beginn der Therapie
durch nichtselektive Hypertonie, starkes Alternative: kardioselektive Betablocker
Betablocker — Hypoglykdmie  Schwitzen, andere (Metoprolol, Bisoprolol, Nebivolol,...)
mit Blutdruckanstieg, Warnsymptome CAVE: Propranolol — groRtes
Bradykardie & peripheren (Tremor, Tachykardie, Interaktionspotential; Augentropfen
Durchblutungsstérungen, Unruhe, Hungergefiihl,
Manifestation eines Kopfschmerz) kénnen
Diabetes mellitus jedoch durch Betablocker
selten unterdrickt werden
Insulin FK A/E 1 PD erhohter Insulinbedarf Blutglukose- Insulin an entsprechenden Bedarf anpassen
durch langer andauernde konzentration
CNI-Therapie, Entstehung Uberwachen;
eine Diabetes mellitus CAVE: erhohte Gefahr
moglich der Nephrotoxizitdt &
Anfalligkeit fir
Infektionen bei
immunsupprimierten
Diabetikern
Furo- TMP A 1 PD QT-Verlangerung durch EKG & klinische Risikofaktoren: Alter, angeborenes QT-
semid Antibiotikum Symptomatik Syndrom, dekompensierte Herzinsuffizienz,
beobachten Herzhypertrophie
Carve- Nitren- E 1 PD additiv blutdrucksenkend &  Blutdruck & sichere & wirksame Kombi zur Therapie der
dilol dipin antianginds; geringes Risiko  Herzleistung Hypertonie
fir Hypotonie & Uberwachen CAVE: bei latenter Herzschwache besteht die
Kardiodepression v.a. zu Gefahr der Herzinsuffizienz
Beginn der Therapie
Ampho- FK A/E 2 1 PD Nierenversagen (additiv bei lokaler Anwendung keine relevante
tericin B nephrotoxisch —wenn Interaktion zu erwarten
systemisch)
Amlo- Predni- A/E 1 PD ™ Blutdruck durch Blutdruck Gberwachen  Dosisanpassung des Antihypertensivums
dipin solon mineralcorticoide Wirkung

des Prednisolons
(4 Amlodipin-Wirkung)

Tabelle 44: Wirkmechanismen und klinische Relevanzen der TOP 31-pAAl (Fortsetzung)
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AZS 1 AZS 2 Zeit MM MS MQ  Artder klinische Relevanz Erkennbarkeit MaRBnahmen
ww
Meta- FK A 2 PK Metamizol ist ein CYP3A4- k.A. k.A.
mizol Induktor: | der Tacrolimus-
Konzentration & additiv
nephrotoxisch
Furo- Predni- A/E 1 1 PD Hypokalidmie durch Hypokaliamie, ev. Kaliumkonzentration tGberwachen & ev.
semid solon (additive) Symptomatik: Kalium substituieren; GC mit geringerer
Kaliumausscheidung Muskelschwdche, mineralcorticoider Wirkung wéahlen (z.B.
Hyporeflexie, Dexamethason); Frauen scheinen haufiger
Somnolenz, typ. EKG- betroffen zu sein
Veranderung
Cande- TMP A 2 2 PD Hyperkaliamie (additive |, Hyperkaliamie, ev. Uberwachung der Kaliumkonzentration
sartan Kaliumsekretion) klinische Symptomatik:  Risikofaktoren: eingeschrankte
Parésthesien, Nierenfunktion, Altere
Muskelschwache,
Bradykardie, EKG,
Veranderungen
Nitren- Predni- E 1 PK N Blutdruck durch Blutdruck Gberwachen  Dosisanpassung des Antihypertensivums
dipin solon mineralcorticoide Wirkung
des Prednisolons
(J Nitrendipin-Wirkung)
Mg FK E 2 PK N FK-Blutkonzentrationen FK-Intoxikationen Blutkonzentration von FK Gberwachen
unklarer (Nephrotoxizitat,
Mechanismus Hyperglykdmie,
Hyperkalidmie)
ASS Enoxa- A/E 3 1 2 PD Blutungen (additiv Blutungs- v.a. bei ASS in hohen Dosen 1 Risiko fur
parin gerinnungshemmend) komplikationen(v.a. GI-  Blutungskomplikationen

Blutungen)

bei einzelnen Indikationen (auch pNTX) ist die

Kombination mit niedrig dosiertem ASS
empfohlen, ABER Nutzen-Risiko-Verhaltnis
nicht umfassend geklart

strenge Uberwachung der Laborwerte &
klinische Kontrollen

Tabelle 44: Wirkmechanismen und klinische Relevanzen der TOP 31-pAAl (Fortsetzung)
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AZS 1 AZS 2 Art der klinische Relevanz Erkennbarkeit MaRBnahmen
ww
Amlo- Carve- PD additiv blutdrucksenkend &  Symptome: Mudigkeit, sichere & wirksame Kombi zur Therapie der
dipin dilol antianginos; geringes Risiko  Schwindel, Hypertonie;
fir Hypotonie & Palpitationen, Blutdruck & Herzleistung Giberwachen
Kardiodepression v.a. zu Gl-Beschwerden Risikofaktoren fiir Kardiodepression:
Beginn der Therapie vorbestehende Herzinsuffizienz, Arrhythmien,
Aortenstenosen
ASS Insulin PD Hypoglykdmie durch Hypoglykdamie bei niedrig dosiertem ASS sind keine
Insulinfreisetzung; Symptomatik: klinischen Effekte zu erwarten
Tachykardie, Schwitzen  Nierenfunktionskontrollen bei diabetischer
und Tremor Nephropathie
Mg Na- PK Na-MPA bzw. MMF wird TDM Einhaltung eines zeitlichen Abstands
MPA schlecht resorbiert AbstoRRungsreaktionen  zwischen den beiden Arzneistoffen von 2-3
(Chelatbildung) aufgrund zu niedriger Stunden bzw. Dosisanpassung
MPA-Plasma-
konzentrationen
Enala- TMP PD Hyperkaliamie (additive ™ Kalium-Werte Kaliumkonzentration Gberwachen; bei hoher
pril Hemmung der Symptomatik: Dosis des Antibiotikums sollten ACE-Hemmer
Kaliumsekretion; Hemmung  Paréasthesien, voribergehend abgesetzt werden
der Aldosteronfreisetzung) Muskelschwache, Risikofaktoren: eingeschrankte
Bradykardie, EKG- Nierenfunktion, Altere
Veranderungen
Carve- Doxa- PD Hypotonie (additiv starker Blutdruckabfall  First-Dose-Effekt des Alphablockers verstarkt,
dilol zosin blutdrucksenkend) & (orthostatisch) mit wenn Therapie mit Alphablocker gestartet

Hemmung der
kompensatorischen
Steigerung der Herzfrequenz
& Herzzeitvolumens durch
Betablocker

Schwindel &
Kollapsneigung

wird; Einnahme von moglichst niedrigen
Dosen & vor dem Schlafengehen ratsam
CAVE: Augentropfen

WM Wirkmechanismus; A Aufnahme; E Entlassung; PD pharmakodynamisch; PK pharmakokinetisch; U unbekannt; I Erhéhung/Steigerung; {, Erniedrigung/Verminderung; IS Immunsuppressiva;, TMP Trimethoprim;

Na-MPA Natrium-Mycophenolat; GC Glucocorticoid; Mg Magnesiumsalz; NW Nebenwirkung; k.A. keine Angabe; MM Micromedex®; MS MEDIS®; MQ MediQ®

Tabelle44: Wirkmechanismen und klinische Relevanzen der TOP 31-pAAl (Fortsetzung)
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8 DISKUSSION

8.1 REPRASENTATIVITAT UND VERALLGEMEINBARKEIT

Von den ursprunglich 258 nierentransplantierten Patienten konnten nur 40,3% in die Studie
eingeschlossen werden. 74% der ausgeschlossenen Patienten wurden nach der Operation meist
auf der chirurgischen Station betreut und anschlieRend entlassen. Es besteht deshalb die
Moglichkeit, dass nur schwerwiegendere Falle in die Arbeit inkludiert wurden und dass die
Pravalenz und klinische Relevanz pAAl (berschatzt wird. Eine Anzahl von 104
Studienteilnehmern reicht zwar aus, um statistische Aussagen zur Pravalenzbeurteilung treffen
zu konnen, die Studie wurde aber nur an einem Transplantationszentrum durchgefiihrt und
ausschlieBlich unmittelbar postoperative Patienten wurden eingeschlossen. Therapieregime
werden zentrumsspezifisch angewendet und in der postoperativen Phase stehen vor allem
akute medizinischen Probleme der Patienten im Vordergrund (AMEND et al. 2005). Es kdonnte
sein, dass nach der Entlassung der Optimierung der Therapie vorhandener Komorbiditaten
noch mehr Aufmerksamkeit geschenkt wird. Die Ergebnisse lassen sich daher nicht direkt auf
das gesamte Kollektiv der NTX-Patienten Ubertragen. Sie liefern jedoch wertvolle Informationen

und illustrieren die quantitative und qualitative Komplexitat der pNTX-Arzneimitteltherapie.

8.2 DEMOGRAFISCHE UND KLINISCHE DATEN

Fast 70% der beobachteten Patienten waren Uber 50 Jahre alt und 45% waren dlter als 60
Jahre. Die Reviews von ESPINOSA et al. (2012) und BECKER et al. (2007) zeigen auf, dass vor
allem &ltere Personen eine erhdhte Pravalenz von pAAl aufweisen. Hinzu kommt, dass die
nierentransplantierten Patienten im Durchschnitt an drei zusatzlichen Komorbiditaten erkrankt
waren. 99% litten an mindestens einer kardiovaskularen Erkrankung oder wiesen einen
kardiovaskularen Risikofaktor auf. Die eben genannten Reviews konnten auch diesbeziiglich
eine erhohte Pravalenz an pAAl eruieren. Erwahnenswert sind auch das gehaufte Auftreten von
Ubergewicht bzw. Adipositas in der Stichprobe sowie die mediane postoperative glomerulire
Filtrationsrate von 34,6 ml/min/1,73m? am Entlassungstag. MARQUITO et al. (2013) konnten
bei diesen Risikofaktoren einen Zusammenhang mit der erhdohten Pravalenz von pAAl bei
chronisch Niereninsuffizienten feststellen. Die Ergebnisse der MDRD-Formel zur Berechnung
der eGFR miussen aufgrund der hohen Anzahl an adipdsen Patienten kritisch hinterfragt
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werden, da diese bei jener Patientengruppe keine realen Werte fiir die eGFR liefert. Genauere
Aussaugen Uber die tatsachliche GFR konnten getroffen werden, wenn bei der Berechnung die
Koérperoberflache der Patienten miteinbezogen worden ware.

Beziglich der renalen Grundleiden unterscheidet sich die untersuchte Population von der
Osterreichischen Gesamtheit der Patienten mit chronischer Nierenersatztherapie (KRAMAR
2013). Wahrend vaskuldare Nephropathien und Diabetes mellitus wesentlich seltener in der
Stichprobe auftraten, waren Glomerulonephritiden haufiger fiir die Entstehung der terminalen
Niereninsuffizienz verantwortlich.

77% der Patienten erhielten ihre erste Nierentransplantation. Die Zeit an der Dialyse vor der
NTX reichte von 1 bis 112 Monate und betrug im Median 34 Monate. Ein dhnlich heterogenes
Bild zeigt die Studienpopulation bei der postoperativen Zeit bis zur Aufnahme und beim
Aufenthalt auf der nephrologischen Station. Sie wurden im Median nach 6 Tagen
aufgenommen, wobei die Spanne von 1 bis 25 postoperativen Tagen reicht. Bei einem
Aufenthaltsmedian von 19,5 Tagen betrug der kirzeste Aufenthalt nur 5 Tage und bei einem
Patienten konnte eine Aufenthaltsdauer von 129 Tagen verzeichnet werden. Diese Tatsachen
machen es unmoglich Zusammenhange mit der Pravalenz und klinischen Relevanz von pAAl

herzustellen.

8.3 MEDIKATION

Die Patienten nahmen am Aufnahmetag im Durchschnitt 14 verschiedene Arzneistoffe ein und
die Anzahl stieg minimal aber statistisch signifikant bis zum Entlassungstag auf 15 Arzneistoffe
pro Patient an. Die hohe Anzahl an verabreichten Arzneistoffen ist nicht weiter verwunderlich,
da die untersuchte Stichprobe aufgrund der Transplantation mit einem komplexen
immunsuppressiven Therapieregime behandelt wurde und zusatzlich die Therapie von z.B.
kardiovaskularen Komplikationen zur Standardmedikation zadhlte. Es konnte mehrfach
aufgezeigt werden, dass vor allem wahrend der Hospitalisation zahlreiche
Medikationsanderungen wie Dosierungsanderungen sowie das An- und Absetzen von
Medikamenten und die Verabreichung von Arzneimitteln zur Einnahme nach SBR ein erhohtes
Risiko flir Polymedikation und damit fir arzneimittelbezogene Probleme darstellen (VAN ROON
et al. 2005, VONBACH et al. 2008). Auch bei dieser Erhebung wurden zahlreiche
Medikationsdanderungen verzeichnet. Knapp 80% der untersuchten Patienten erhielten eine

Medikationsanderung pro Aufenthaltstag. Die signifikant erh6hte Anzahl an Arzneistoffen durch
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Medikationsdanderungen bei der Entlassung kann somit durch andere Studien bestatigt werden.
Ebenfalls wichtig fir die Entstehung klinisch relevanter Interaktionen sind das
Dosierungsschema, die Art und die zeitliche Komponente der Verabreichung von Arzneistoffen.
Diese Punkte konnten in dieser Arbeit nicht berlcksichtigt werden. Eine weiterfiihrende Studie
ware daher sinnvoll, um potentiell klinisch relevante Interaktionen besser identifizieren zu
kénnen.

Am Entlassungstag wurde bei 91,3% der transplantierten Patienten die immunsuppressive
Therapie nach internationalen Leitlinien (KDIGO 2009) mit der Tripeltherapie bestehend aus
Tacrolimus, einem Mycophenolsdure-Derivat und Prednisolon durchgefiihrt. Am Aufnahmetag
ergab sich hier eine signifikant niedrigere Pravalenz dieses Therapieregimes. Bei 17,3% der
Patienten wurden zu diesem Beobachtungszeitpunkt zusatzlich noch Thymoglobulin bzw.
Basiliximab verabreicht. In dieser Studie wurden zwar keine kausalen Zusammenhange mit der
Arzneimitteltherapie erfasst, die Verabreichung lasst aber darauf schlielRen, dass die Antikorper
aufgrund von frilhen AbstoRungsreaktionen oder zur Induktionstherapie verabreicht wurden,
so wie es von internationalen Leitlinien empfohlen wird (KDIGO 2009).

Nur ein Patient am Transferierungstag und vier Patienten am Entlassungstag erhielten
Ciclosporin A als Calcineurin-Hemmer verabreicht. Uber 92% wurden mit Tacrolimus als Mittel
der ersten Wahl behandelt. Eine geeignete Alternative zu CNI konnte der neue Wirkstoff
Belatacept darstellen. Dieser wurde in dieser Erhebung nur einmal verabreicht. Die Follow-up-
Studie von ROSTAING et al. (2013) scheint erste Erfolge gegeniiber der Calcineurin-Hemmer
aufzuzeigen. Neben dem verringerten Risiko flir Morbiditdt und Mortalitat interagiert das
Fusionsprotein nicht mit CYP-Enzymen und das Risiko fiir potentiell klinisch relevante
Interaktionen ist somit geringer. Weitere Studien sind aber notwendig, um langfristige
Ergebnisse besser interpretieren zu kénnen.

In dieser Studie erhielten an beiden Erhebungszeitpunkten mehr als 97% ein Glucocorticoid, vor
allem Prednisolon, verabreicht. Auch dies entspricht dem Vorschlag internationaler Richtlinien.
Um kardiovaskulare Komplikationen zu vermeiden, schlagen die Richtlinien jedoch weiters vor,
bei Patienten mit einem geringen immunologischen Risiko die Glucocorticoide innerhalb der
ersten Woche wieder abzusetzen (KDIGO 2009). Die Morbiditdat und Mortalitdt scheint trotz
einer erhdhten Inzidenz von AbstofRungsreaktionen nicht erhéht zu sein, da das verringerte
kardiovaskuldre Risikoprofil dem Nachteil tberwiegt (KNIGHT und MORRIS 2010). Bei allen
Patienten mit Steroiden wurde die Therapie bis zur Entlassung weitergefiihrt. Da bei der

Erhebung kein Augenmerk auf die Rechtfertigung und Dosierung der Pharmakotherapie gelegt

117



wurde, kann kein Resultat aus diesem Ergebnis geschlossen werden. AuBerdem muss beachtet
werden, dass aufgrund der hohen Ausschlussrate von Patienten eventuell ausschlieflich
Hochrisikopatienten in der Studie beachtet wurden. Allgemein lasst sich festhalten, dass nach
einem intensiven Nutzen-Risiko-Abwagen das Weglassen bzw. die niedrigste wirksame Dosis zu
einer Verringerung der kardiovaskuldaren Morbiditat und Mortalitdt sowie zur Vermeidung
potentiell klinisch relevanter AAI fihren kann.

Als antiproliferatives Agens wurden ausschlielich Mycophenolsdure-Derivate verabreicht.
Knapp mehr als die Halfte erhielt die magensaftresistente Formulierung Natrium-
Mycophenolat. Die Vorteile dieser Darreichungsform kdnnen nicht zweifelsfrei bestatigt
werden. COOPER et al. (2012) konnte jedoch leichte Vorteile der magensaftresistenten
Formulierung feststellen. Aufgrund der besseren gastrointestinalen Vertraglichkeit wurden
weniger Dosisanderungen vorgenommen, zudem kommt der Vorteil, dass Natrium-

Mycophenolat kein Interaktionspotential mit den sehr haufig verabreichten PPI zeigt.

Vor allem die Verabreichung von Arzneimitteln aus der anatomischen Hauptgruppe A stieg am
Entlassungstag signifikant an, besonders die hohe Verabreichungsrate der Antazida und PPI ist
auffallend. 11,5% der Patienten erhielten bei der Entlassung Natriumbikarbonat zur Korrektur
der metabolischen Azidose — das waren viermal so viele Verordnungen verglichen mit dem
Aufnahmetag. Die Verabreichung von 4-8 Kapseln erfolgt je nach Schweregrad der
stoffwechselbedingten Azidose (iber den gesamten Tag verteilt. Dies stellt insofern ein Problem
dar, als durch die Anhebung des pH-Wertes im Magen und Darm u.a. die Resorption der
Immunsuppressiva beeintrachtigt werden kann. Neben den Problemen der Gl-Unvertraglichkeit
und von Nebenwirkungen kann sich der hohe Pill-Burden auBerdem auch auf die Adharenz der
Patienten auswirken.

Nierentransplantierte leiden signifikant 6fter an gastrointestinalen Stérungen — nicht zuletzt als
haufige Nebenwirkungen von Mycophenolsdure-Derivaten. Um Dosisreduktionen und somit
das Risiko fiir AbstoRBungsreaktionen vermeiden zu konnen, werden haufig PPl oder H,-
Antagonisten zu Beginn der immunsuppressiven Therapie oder bei der entsprechenden
Indikationsstellung verabreicht (KNORR et al. 2014). PPI sind aufgrund ihrer Effektivitat und
Sicherheit die Mittel der ersten Wahl zur Prophylaxe und Therapie dieser Komplikationen.
Wahrend die Dosen der H,-Antagonisten der Nierenfunktion angepasst werden miissen, kann
dies bei den PPl aufgrund der hauptsachlich hepatischen Metabolisierung vernachlassigt

werden (GIANCIOLO et al. 2007).
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103 von 104 Patienten erhielten einen Arzneistoff zur Therapie eines peptischen Ulkus und
gastroosophagealer Refluxerkrankungen (99 erhielten einen PPI, 4 Sucralfat). Ein dhnliches
Verabreichungsmuster konnte auch am Transferierungstag verzeichnet werden. In dieser Studie
wurden, wie bereits erwahnt, keine Daten beziglich der Rechtfertigung und Dosierung von
Arzneimitteln berlcksichtigt. Dennoch kann die hohe Verschreibungsrate von PPl kritisch
hinterfragt werden. Es ist bekannt, dass vor allem diese Arzneistoffgruppe haufig ohne klare
Indikationsstellung von Arzten zahlreich verordnet werden (HEIDELBAUGH et al. 2012, STRID et
al. 2003). Es gibt zurzeit keine Studie, die die Pravalenz von PPI-Verabreichungen bei
Transplantationspatienten untersucht. STRID et al. (2003) konnten aber fir Dialysepatienten
eine etwa gleich hohe Verordnungsrate von PPI wie fiir jene mit rheumatischen Erkrankungen
ermitteln, die durch ihre Therapie mit hohen Dosen NSAID eine klare Indikation fir die
Einnahme dieser Arzneistoffe aufweisen.

PPl kénnen die Resorption von Mycophenolatmofetil vermindern oder durch Interaktion mit
CYP-Enzymen den Metabolismus anderer Arzneistoffe beeinflussen. Obwohl die Ergebnisse von
KNORR et al. (2014) darauf hinweisen, dass nur Menschen mit dunkler Hautfarbe (im
Amerikanischen als , black patients” bezeichnet) durch die scheinbar eingeschrankte Resorption
von MMF einer erhéhten Inzidenz von AbstoRBungsreaktionen ausgesetzt waren, sollte auch bei
Menschen mit nichtdunkler Hautfarbe (,non-black patients”) eine mogliche klinisch relevante
Interaktion nicht ausgeschlossen werden. Um mehr Informationen Uber die klinische Relevanz
zu dieser Wechselwirkung zu erhalten, missen in Zukunft noch weitere Studien durchgefiihrt
werden.

Das Nebenwirkungsprofil der PPl sollte ebenfalls nicht unterschatzt werden. Neben dem
erhohten Risiko fiir gastrointestinale Infektionen und Hypomagnesiamie kommt es zu einer
Neigung zu Knochenbriichen (KNORR et al. 2014). Immunsupprimierte Patienten sind diesem
Risiko ohnehin ausgesetzt und es stellt sich die Frage, ob es wirklich notwendig ist, diese
Arzneimittel so oft zu verabreichen.

Kurz nach der Transplantation kommt es haufig zum Auftreten von Hyperglykdmie, ein
Risikofaktor fir das spatere Auftreten von NODAT (CHAKKERA et al. 2010). Am Aufnahmetag
erhielten 61,5% und am Tag der Entlassung sogar 77,9% der Patienten Insulin. Da unmittelbar
postoperativ die Dosen der Immunsuppressiva und Glucocorticoide hoch sind, ist die gestorte
Glukosestoffwechsellage nicht verwunderlich. Angesicht der Tatsache, dass die friihzeitige
Gabe von Insulinen bei Hyperglykdmie im Vergleich zur konventionellen Therapie mit

Antidiabetika das Risiko fiir die spatere Entstehung von NODAT mindert (HECKING et al. 2012),
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scheint die hohe Verabreichungsrate von Insulin in der unmittelbaren postoperativen Phase
gerechtfertigt zu sein.

Amphotericin B wurde am Entlassungstag zweimal so hadufig verordnet. Es handelte sich dabei
stets um eine orale Suspension, die zur Therapie und Prophylaxe oraler, 6sophagealer und
instestinaler Candidosen eingesetzt wird. Damit entspricht die Verordnung des Polyen-
Makrolids den internationalen Richtlinien (KDIGO 2009), die neben Clotrimazol und Fluconazol
die Gabe von Nystatin zur Prophylaxe von oralen und 6sophagealen Candidosen empfehlen. Da
der Wirkstoff bei oraler Gabe nicht resorbiert werden kann, ist das Auftreten einer klinisch
relevanten AAl und Nephrotoxizitat unwahrscheinlich.

Zumal Hypomagnesidmie bei NTX-Patienten oft auftritt und gleichzeitig eine haufige
Nebenwirkung der Calcineurin-Inhibitoren (insbesondere von Tacrolimus) darstellt, scheint
auch die 10-fach erhohte Verabreichungsrate von Magnesium-Praparaten am Entlassungstag

gerechtfertigt.

Die Gabe von Heparinen gehoért zur Standardtherapie hospitalisierter und immobilisierter
Patienten, demnach Uberrascht die hohe Verabreichungsrate von 68,2% bei der Transferierung
bzw. 57,7% am Entlassungstag nicht. Die haufige Verschreibung am Entlassungstag resultiert
daraus, dass die Patienten am letzten Aufenthaltstag noch einmal eine Dosis verabreicht
bekamen. In den Arztbriefen konnte zumeist keine Empfehlung fir die weitere Gabe fiir den
praktischen Arzt ermittelt werden.

Die Thrombozytenaggregationshemmungs-Prophylaxe mit niedrig dosiertem ASS wurde
wahrend des Aufenthalts meistens pausiert. Am Entlassungstag stieg die Verabreichungsrate
wieder von 12,5% auf 21,1% an. Betrachtet man die Pravalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen
von 54,8% und die Tatsache, dass niedrig dosiertes ASS von den KDIGO-Leitlinien (2009) trotz
der potentiellen Nephrotoxizitat zur Pravention kardiovaskularer Komplikationen empfohlen

wird, erweist sich die Verordnungsrate als gerechtfertigt bzw. sogar als zu gering.

Da kardiovaskuldare Komplikationen bereits vor der Transplantation bestehen kénnen und sie
als haufigste Ursache zum Tod mit funktionierendem Transplantat fiihren, sind die hohen
Verschreibungsraten von AZM zur Therapie des kardiovaskuldaren Systems an den beiden
Erhebungszeitpunkten gut nachvollziehbar.

Besonders auffallig ist die stark erhdohte Verordnung von Dihydropyridin-Derivaten am
Entlassungstag. Wahrend sie am Aufnahmetag 46,2% der Patienten verschrieben wurden, stieg

die Pravalenz wahrend des Aufenthalts auf 70,2% an. Die Anwendung dieser Antihypertensiva
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ist mehr als berechtigt. Laut KDIGO-Leitlinien (2009) koénnen je nach individuellen
Risikofaktoren alle Substanzklassen zur Therapie der Hypertonie herangezogen werden. CROSS
et al. (2009) weisen aber darauf hin, dass vor allem unter der Therapie von Dihydropyridinen
neben der verbesserten GFR auch das TX-Uberleben um 25% gesteigert werden kann. Wihrend
Diltiazem und Verapamil stark mit dem CYP3A4-Enzym interagieren, haben die Dihydropyridine
kein klinisch relevantes Interaktionspotential mit den Immunsuppressiva (MANITPISITKUL et
al.2009).

Betablocker wurden ebenfalls sehr oft verabreicht. Sie sind besonders bei einer vorliegenden
koronaren Herzerkrankung von Vorteil. Zu beachten ist aber, dass sie mit dem Lipidstoffwechsel
interagieren und die Prodrome der Hypoglykdmie unterdriicken kénnen (SAHADEVAN und
KASISKE 2005). Uber 50% der Betablocker stellte das kardiounselektive Carvedilol dar.
Furosemid und am Entlassungstag auch das starker und langer wirksame Torasemid wurden als
Diuretika verabreicht. Die Nierenfunktion verbesserte sich zwar signifikant wahrend des
Aufenthalts, erreichte aber bei den meisten Patienten auch am Entlassungstag eine GFR von
maximal 60 ml/min/1,73m2. Die Gabe ist deshalb sinnvoll, weil die Schleifendiuretika auch bei
stark eingeschrankter Nierenfunktion verabreicht werden kénnen (DELLAS 2006). Vor allem
Torasemid bietet den Vorteil, dass es wegen der starkeren und langeren Wirksamkeit nur
einmal taglich verabreicht werden muss und somit dem Pill-Burden, also die Belastung durch
die Einnahme vieler Arzneimittel Gber den Tag verteilt, entgegenwirkt und dadurch eventuell
Interaktionen vermieden werden.

Doxazosin wurde am Entlassungstag an knapp 30% der Patienten verabreicht. Eigentlich stellt
dieser Arzneistoff aufgrund des Nebenwirkungsprofils kein Mittel der ersten Wahl dar. NTX-
Patienten miissen in der Regel aber mit mindestens drei antihypertensiven Arzneistoffen
behandelt werden, um die angestrebten niedrigen Blutdruckwerte zu erreichen (KDIGO 2012).
Wird dies mit Mitteln der ersten Wahl nicht ausreichend erreicht, eignet sich die Gabe von
Doxazosin in der Kombinationstherapie. Zudem birgt dies den Vorteil, dass das
Antihypertonikum bei benigner Prostatahyperplasie dem Harnverhalt entgegenwirkt.
ACE-Hemmer und ARB (Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker) wurden am Entlassungstag an nur 17%
bzw. 9% der Patienten und damit weniger haufig als am Transferierungstag verabreicht.
Werden diese Arzneistoffe unmittelbar pNTX verabreicht, ist mit erhéhten Kreatinin-Werten,
Hyperkaliamie und Andamie zu rechnen, vor allem deshalb, weil in dieser friihen Phase der
Transplantation durch hohe Dosen der Immunsuppressiva bereits Risikofaktoren fir diese

Nebenwirkungen vorhanden sind. Um erhdhte Kreatinin-Werte in dieser Phase von akuten
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AbstoBungsreaktionen unterscheiden zu konnen, sollten sie deshalb in den ersten 3 bis 4
Monaten vermieden werden (KDIGO 2012).

Dyslipiddmie wurde bei 44,2% der Patienten diagnostiziert bzw. wahrend dem gesamten
Aufenthalt mit entsprechenden Arzneimitteln behandelt. An beiden Erhebungszeitpunkten
erhielten lediglich 19,2% (A) bzw. 13,5% (E) der NTX-Patienten zur Behandlung des
kardiovaskuldren Risikofaktors (bis auf einen Patienten) ausschlieRlich Statine verabreicht.
Damit entspricht die Behandlung den internationalen Leitlinien (KDIGO 2009).

Verglichen mit der Pravalenz der Dyslipidamie wahrend des Aufenthalts scheint die
Verabreichungsrate aber zu niedrig. Vor allem in der friihen Phase wurden hohe Dosen CNI und
Glucocorticoide verabreicht, die sich negativ auf das Lipidprofil auswirkten. Ebenfalls auffallig
ist die hohe Verabreichungsrate von 75% (A) bzw. 78,5% (E) von Simvastatin und dem
potenteren Atorvastatin. Die Immunsuppressiva hemmen bekanntermaBen den Abbau der
Statine Uber das CYP3A4 und erhéhen damit das Risiko flir Myositis und Rhabdomyolyse. Es
wird daher empfohlen, jene Statine nicht anzuwenden und wenn, dann hochstens nur 50% der
Maximaldosis einzusetzen (RIELLA et al. 2012).

Da in dieser Studie die Dosierungen der Arzneimittel nicht evaluiert wurden, kann kein
Rickschluss auf die tatsachliche klinische Relevanz der potentiellen Interaktion gezogen
werden. Pravastatin, Fluvastatin und Rosuvastatin hingegen nutzen andere Abbauwege und
konnen in Kombination mit CNI, vor allem mit Tacrolimus, und anderen CYP3A4-Hemmern
sicher eingesetzt werden (RIELLA et al. 2012). Diese werden in dieser Studienpopulation aber
wesentlich seltener verwendet (Abbildung 29).

In der Allgemeinbevélkerung erwiesen sich Statine als geeignete Mittel, um das kardiovaskuladre
Risiko zu minimieren. Eine Cochrane-Meta-Analyse (PALMER et al. 2014) konnte aber keinen
sicheren positiven Effekt bei Nierentransplantierten bezlglich Sterblichkeits- und
Schlaganfallsrate, Nierenfunktion und Nebenwirkungen feststellen. Daher sollten diese
Arzneimittel, vor allem Simvastatin, generell bei NTX-Patienten mit Zurlickhaltung angewendet
werden. Ist eine gemeinsame Verabreichung mit Immunsuppressiva indiziert, missen
gegebenenfalls die Nierenfunktion und die Leberwerte engmaschig tGberwacht und auf das
Auftreten von Myopathien geachtet werden. Die verdoppelte Verordnung von Atorvastatin am
Entlassungstag sollte ebenfalls kritisch betrachtet werden, auch dann, wenn laut Studien die
gemeinsame Verabreichung mit Tacrolimus als sicher eingestuft werden kann (RIELLA et al.

2012).
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Entsprechend dieser Tatsachen erscheint die geringe Verabreichungsrate der lipidsenkenden
Arzneistoffe eher gerechtfertigt, vor allem auch deshalb, weil die Dosen der Immunsuppressiva
mit der Zeit wieder reduziert werden und in weiterer Folge die Inzidenz von Dyslipidamie

wieder gesenkt werden kann.
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Abbildung 29: Verordnung von Lipidstoffwechsel-beeinflussenden Arzneistoffen

Der CMV-Status (Cytomegalie-Virus) wurde in dieser Studie nicht erhoben. Dennoch scheint die
Durchseuchungsrate mit dem Mikroorganismus duBerst hoch. Valganciclovir wurde bei (iber
83% der Patienten zur Chemoprophylaxe von Cytomegalie-Viren eingesetzt und somit wurden
die Nierentransplantierten nach den internationalen Leitlinien KDIGO (2009) therapiert. Ob
diese hohe Verabreichungsrate gerechtfertigt ist, bleibt unklar. Verglichen mit den Ergebnissen
des OPTN/SRTR 2012 Annual Data Report (MATAS et al. 2014), der bei 71% bis 86% der NTX-
Patienten ein moderates bis hohes Risiko flir CMV-Erkrankungen eruieren konnte, lasst die
hohe Verabreichungsrate in dieser Beobachtungsstudie jedoch auf eine hohe
Durchseuchungsrate in der untersuchten Population schlieRen.

Betrachtet man die Verabreichung von Sulfametrol und Trimethoprim zur Prophylaxe einer
Pneumocystis-Pneumonie, ergibt sich eine Rate von 93,3% (A) bzw. 91,3% (E). Dies lasst
zunachst die Frage aufkommen, warum nicht alle Patienten eine Pneumocystis-Prophylaxe
erhielten, wo sie doch deutlich von den KDIGO-Leitlinien (2009) fur alle NTX-Empfanger
empfohlen wird. Da in dieser Studie nur die Arzneistoffe erfasst wurden, die auch wirklich laut
der Patienten-Fieberkurven am Transferierungs- oder am Entlassungstag verabreicht wurden,

besteht die Moglichkeit, dass an den Beobachtungszeitpunkten gerade die Einnahme pausiert
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wurde. Das konnte z.B. dann auftreten, wenn aufgrund eines dreimal wdchentlichen
Einnahmeschemas an den jeweiligen Tagen gerade keine Verabreichung stattfand. Demnach ist
es sehr wahrscheinlich, dass diese Antibiotika de facto routinemaRig appliziert wurden.
Ebenfalls wichtig zu erwdahnen sind die vielen unterschiedlichen Antiinfektiva, die zur Therapie
akuter Infektionen eingesetzt wurden. Darunter befanden sich Antibiotika, die in Kombination
mit der immunsuppressiven Therapie und einer eventuellen stark eingeschrankten
Nierenfunktion zu erheblichen Nebenwirkungen fiihren kénnen, Beispiele sind Erythromycin
und Vancomycin. Wahrend man die Gabe von Vancomycin oder Teicoplanin nicht immer
vermeiden kann, sollte man bei der Verabreichung von Makroliden besser auf Azithromycin
zuriickgreifen, da bei diesem Arzneistoff keine klinisch relevanten Interaktionen Uber das
CYP3A4-Enzym mit den Calcineurin-Inhibitoren festgestellt werden konnten (TROFE-CLARK et
al. 2013). Wird Vancomycin jedoch zur Therapie von Clostridium difficile oder von
Staphylokokken oral eingesetzt, ist mangels oraler Bioverfligbarkeit keine relevante
Nephrotoxizitdt zu erwarten (Vancomycin Enterocaps® Fachinformation idgF. It. BASG/AGES
MEDIZINMARKTAUFSICHT — ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014). Als Off-label-Einsatz wird
Erythromycin in der Intensivmedizin als Prokinetikum in niedrigeren Konzentrationen
eingesetzt als sie fir die antibiotische Wirkung erforderlich sind. Auch hier sind
Wechselwirkungen nicht auszuschlieen und es bedarf einer engmaschigen Kontrolle der
Patienten. Als Alternative kann auf Metoclopramid zuriickgegriffen werden.

Hinzu kommt, dass viele verabreichte Antiinfektiva in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt werden
konnten, da vor allem wahrend des Aufenthalts viele dieser Arzneistoffe an- und wieder
abgesetzt bzw. haufig Dosisanpassungen durchgefiihrt wurden. Daraus ergaben sich sehr viele
potentielle Interaktionen mit anderen Arzneimitteln, die durchaus zu Therapieproblemen
gefihrt haben konnten. Es wadre interessant zu eruieren, warum teilweise so haufig

verschiedene Antibiotika pro Patienten zum Einsatz kamen.

124



8.4 KONKORDANZ DER DATENBANKEN UND KLINISCHE RELEVANZ

Jede mogliche Kombination von unterschiedlichen Arzneimitteln fihrt rein mathematisch zu
einer moglichen Wechselwirkung. Da die Patienten aufgrund des Schweregrads ihrer
Erkrankung sehr viele Arzneimittel erhielten, ergaben sich daraus an beiden
Erhebungszeitpunkten Uberaus hohe Anzahlen von insgesamt 10.194 (A) und 11.527 (E)
moglichen Arzneimittel-Interaktionen. Dass in der Praxis nur ein kleiner Anteil tatsachlich zu
potentiellen Wechselwirkungen flihrt, ist evident. Nicht jede Kombination muss zwangslaufig zu
einer potentiellen Interaktion flhren.

Die verwendeten Interaktions-Datenbanken ermittelten 4% bis 15% der mathematisch
moglichen Wechselwirkungen als potentielle Interaktionen. Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass
sich die drei Datenbanken sehr stark hinsichtlich ihrer Sensitivitat unterscheiden. Die
ermittelten Daten demonstrieren aber ebenfalls, dass auch bei der Relevanzbeurteilung sehr
starke Divergenzen vorliegen. Aus Abbildung 17 und Abbildung 18 (vgl. Kap. 7.3.2) lasst sich
sehr gut erkennen, wie unterschiedlich haufig die ermittelten pAAl auf dieser stark
verallgemeinerten Ebene der Darstellung von den einzelnen Programmen den einzelnen
Schweregraden zugeordnet werden. Zu erwdhnen ist hier insbesondere die hochste
Relevanzstufe 3, die zu lebensgefdhrlichen Nebenwirkungen fiihren kann. Die amerikanische
Datenbank Micromedex®2.0 beurteilt 20-60-mal so viele Interaktionen als kontraindiziert und
potentiell lebensgefahrlich.

Eine weitere Analyse fihrt zu dem Schluss, dass die Datenbanken nur 9% bis 10% der insgesamt
ermittelten pAAl gemeinsam detektierten. Wird eine weitere Ebene miteinbezogen, also die
Beurteilung der klinischen Relevanz, zeigt sich Folgendes: Nur 7 von 577 (A) bzw. 8 von 612 (E)
pAAl wurden von allen drei Datenbanken mit derselben Relevanzstufe beurteilt. Besonders bei
der Beurteilung kontraindizierter und potentiell lebensgefahrlichen AAl wird bemerkbar, dass
die Gradierung sehr unterschiedlich ausfiel. Sie wurden hauptsachlich von nur einer Datenbank
der hochsten Relevanzstufe zugeordnet bzw. teilweise von nur einer Datenbank ermittelt.

Diese Ergebnisse stimmen mit aktuellen Forschungsergebnissen (iber Diskrepanzen zwischen
Interaktions-Datenbanken (iberein (ABARCA et al. 2004, VITRY 2006, VONBACH et al. 2008,
WANG et al. 2010). Die Ubereinstimmungsquote liegt sogar unter denen von ABARCA et al.
(2004) und WANG et al. (2010) ermittelten Ergebnissen. Beim Vergleich von vier Kompendien
fanden sich in der Studie von ABARCA et al. (2004) nur 2,2% der pAAl, die von allen
Datenbanken als schwerwiegend eingestuft wurden. WANG et al. (2010) Uberpriifte die

Trefferquote von drei hiufig verwendeten Programmen und ermittelte eine Ubereinstimmung
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bei nur 3 von 59 potentiell kontraindizierten und lebensbedrohlichen Interaktionen. Bei VITRY
(2006) — es wurden zwei europdische Quellen mit zwei amerikanischen Datenbanken verglichen
— stellte sich heraus, dass 14% bis 44% der zumindest in einer der Datenbankquellen
ermittelten Interaktionen in keiner weiteren mehr aufgelistet wurden.

Diese angefiihrten Studien arbeiteten mit einer ausgewahlten Liste an Arzneistoffen, mit denen
Interaktionschecks durchgefiihrt wurden und weiters wurden nur schwerwiegende (ABARCA et
al. 2004, VITRY 2006) bzw. kontraindizierte und lebensbedrohliche pAAlI (WANG et al. 2010) in
die Evaluierung eingeschlossen., Es handelt sich somit hierbei nicht um klassische
Beobachtungsstudien. Eine weitere Studie von VONBACH et al. (2008) evaluierte vier
Interaktions-Datenbanken und flihrte unterdessen auch Interaktionschecks mit 16 Patienten-
Profilen durch. Die Analyse liel} eine groRe Diskrepanz zwischen den Programmen feststellen.
Nur 11% der 157 identifizierten pAAl wurden von allen 4 Datenbanken eruiert und keine Quelle
konnte mehr als 50% der gesamten pAAl ermitteln.

VONBACH et al. (2008) inkludierten in ihre Analyse ebenfalls die amerikanische Datenbank
Micromedex®. Wie in der im AKH durchgefiihrten Studie wurden auch hier mit 34 — verglichen
mit nur 2 bis 4 pAAl der anderen Programmen — weitaus mehr potentiell schwerwiegende
Interaktionen durch Micromedex® detektiert. Die in VONBACH et al. (2008) und hier
verwendeten gesamten Patienten-Profile stellten ein Modell dar, dass der Realitdt mehr dhnelt,
als die Verwendung festgelegter AZS-Listen.

Obwohl die Methoden der Studien unterschiedlich konzipiert wurden, erzielten sich die
gleichen Ergebnisse hinsichtlich der Datenbank-Konkordanz. Aus diesem Grund gilt diese

Problematik fiir alle pAAl.

Diese Diskrepanzen zwischen den Interaktions-Programmen kénnen aufgrund der
unterschiedlichen Relevanzbeurteilung durch die einzelnen Datenbanken begriindet werden.
Nach wie vor gibt es keine Standardisierung der Terminologie und es fehlen zum Teil qualitative
epidemiologische Evidenzen (VITRY 2006). Fir Arzneistoffe, die noch nicht lange zugelassen
sind, trifft dies insbesondere zu. Der Mechanismus der Wechselwirkung, der
Dokumentationsgrad, der Schweregrad der entstehenden Nebenwirkung sowie die
Risikofaktoren, die diese Nebenwirkungen fordern oder eventuell sogar vermindern und das
Management einer unvermeidbaren pAAl, spielen fiir die Relevanz- bzw. Risikobeurteilung
ebenso eine wichtige Rolle.

Werden epidemiologische Studien zu Interaktionen gefunden, finden diese immer unter
unterschiedlichen Voraussetzungen und meist unter Verwendung von nur einer Datenbank
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statt. Zusatzlich beeinflussen verschiedene patientenbezogene Risikofaktoren zum Teil die
Ergebnisse, was nicht immer in den Interaktions-Monographien bei der Beurteilung des
Schweregrads berlcksichtigt werden kann. Generell ist es aufgrund der Flut von Publikationen
in z.B. elektronischen Datenbanken nur verstandlich, dass zahlreiche unterschiedliche
Informationsquellen zum Einsatz kommen. Zusatzlich obliegt es der subjektiven Einschatzung
des Verfassers einer Interaktions-Monographie, wie er die verwendeten Daten interpretiert.
Letztendlich spielen auch noch die Einschlusskriterien eine wichtige Rolle. Wahrend manche
Datenbanken wie MediQ® und Micromedex® meistens Interaktionen auf der Ebene der
einzelnen Arzneistoffe eruieren, ermittelt z.B. Medis® Wechselwirkungen, die in Gruppen
zusammengefasst werden. Die Zusammenfassung in AZS-Gruppen ist zwar anwenderfreundlich,
kann jedoch bei zu starker Vereinfachung die Spezifitat einer Datenbank stark vermindern
(VONBACH et al. 2008).

Der geringen Trefferquote von Datenbanken von unter 50% (VONBACH et al. 2008, WANG et al.
2010) steht ein Alert-Fatigue aufgrund zu vieler irrelevanter Interaktions-Alarme entgegen. Vor
allem MediQ® generierte in dieser Erhebung deutlich mehr Alarme der niedrigsten Alarmstufe.
Fakt ist jedoch, dass die Verwendung von mindestens zwei Datenbanken die Trefferquote von
pAAl erhéhen kann und somit das Risiko fiir das Ubersehen potentiell lebensgefihrlicher

Interaktionen vermindert wird (VONBACH et al. 2008, WANG et al. 2010).

Datenbanken stellen trotz der genannten Nachteile eine probate und vor allem zeitsparende
Quelle fur Ermittlung von pAAl bei regelmaRigen und systematischen Medikations-Checks dar.
Sie werden regelmalig aktualisiert und liefern somit einen aktuellen Beitrag im klinischen Alltag
ohne aufwendige Literatur-Recherche. Die klinische Relevanz-Beurteilung muss jedoch
zusatzlich durch geschultes Personal, wie z.B. durch einen klinischen Pharmazeuten, eventuell
unter der Verwendung von weiteren Nachschlagewerken oder von Primar- und
Sekundarliteratur noch einmal unter Bericksichtigung etwaiger Risikofaktoren individuell
Uberprift werden.

Zusammenfassend lasst sich aber festhalten, dass alle drei Datenbanken ausfiihrliche
Informationen fiir die ermittelten pAAl zur Verfligung stellen, die fir die individuelle

Interpretation der Relevanz ein Ausgangsfundament bilden.
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8.5 PRAVALENZ POTENTIELLER ARZNEIMITTEL-ARZNEIMITTEL-
INTERAKTIONEN

Alle Patienten litten an mindestens einer pAAl und die hohe Anzahl an pAAl pro Patienten stieg
am Entlassungstag auf 19 pAAl pro Transplantiertem signifikant an. Diese Beobachtung deckt
sich mit den Daten aus vorangegangen Studien, jedoch ermittelten diese mit einer Anzahl von
0,56 bis 3 weitaus niedrigere Werte bezlglich der pAAIl pro Patienten (VONBACH et al. 2008,
STRAUBHAAR et al. 2006, FOKTER et al. 2010). Allgemein lasst sich festhalten, dass in dieser
Beobachtungsstudie die Pravalenz von pAAl bis zum Tag der Entlassung gestiegen war. So nahm
bei Uber 50% der Patienten die Inzidenz von pAAl wahrend des Aufenthalts zu, wahrend bei
etwa 40% die Anzahl pAAl reduziert wurde. Im Vergleich dazu, ermittelten REIS und CASSIANI
(2011) keinen signifikanten Unterschied in der Pravalenz von pAAl zwischen den
Erhebungszeitpunkten auf einer Intensivstation. Ebenso konnten VONBACH et al. (2008) keinen
signifikanten Unterschied in der Anzahl an pAAl pro Patienten zwischen Aufnahme- und
Entlassungstag eruieren.

Bei der Evaluation der AZS-Verabreichung auf einer nephrologischen Station konnte jedoch
festgestellt werden, dass vor allem wahrend des Aufenthalts durch die signifikant erhdhte
Verabreichungsrate von Arzneistoffen die Anzahl von pAAl gestiegen war (STEMER et al. 2009).
Diese Tatsache konnte auch bei VONBACH et al. (2008) beobachtet werden. Wahrend des
Aufenthalts stieg die Belastung mit pAAIl pro Patienten signifikant an, insbesondere wenn die
Einnahme nach SBR in die Erhebung miteinbezogen wurde. Wahrend des
Krankenhausaufenthalts — im Falle der NTX-Patienten in der unmittelbaren postoperativen
Phase — werden eine Vielzahl an ASZ zur Therapie akuter Krankheiten verabreicht. Es werden
zahlreiche Reserveantibiotika, mit zum Teil geringer therapeutischer Breite und hohem
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Interaktionspotential, ebenso Heparine,
Benzodiazepine und Metamizol haufig wahrend des Aufenthalts verschrieben. Diese
zahlreichen Medikationsanderungen und Dosisanpassungen erhdohen das Risiko fiir die
Entstehung von potentiellen klinisch relevanten Interaktionen (STEMER et al. 2009). So sind ca.
50% der pAAl am Entlassungstag das Resultat von Medikationsanderungen wahrend des
Aufenthalts (VONBACH et al. 2008, EGGER et al. 2003). Ahnliches lasst sich auch bei dieser
Studie feststellten, denn auch hier wurden am Entlassungstag ca. 34% der pAAl wahrend des

Aufenthalts neu induziert.
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Wadhrend der stationdren Behandlung stehen die Patienten unter einer strengen Kontrolle. Die
Arzneistoffplasmakonzentrationen werden, wo moglich, engmaschig Gberwacht, ebenso wie
der Blutdruck und die Nierenfunktion, das Blutbild und die Chemie (Elektrolyte etc.). Etwaig
auftretende AAI kénnten dadurch relativ schnell detektiert werden. Werden die Patienten aber
mit potentiell interagierenden Arzneimittelkombinationen nach Hause entlassen, fallt dieses
engmaschige Kontrollnetz weg. Damit steigt die Gefahr flir Nebenwirkungen, insbesondere weil
sich die meisten pAAl zeitlich verzogert manifestieren (VONBACH et al. 2008, EGGER et al. 2003,
STRAUBHAAR et al. 2006).

Vor allem waren in dieser Studie die Immunsuppressiva an der Entstehung pAAl involviert. lhre
schmale therapeutische Breite und die Komplexitat des Therapieregimes stehen in einem
engen Zusammenhang mit der haufigen Entstehung potentieller Interaktionen (REIS und
CASSIANI 2011). Im Durchschnitt verursachte diese Arzneimittel-Gruppe pro Patienten 9,9 (A)
bzw. 11,1 (E) pWW. So fiihrte z.B. die gadngige Tripeltherapie zwischen Tacrolimus und einem
Mycophenolsdure-Derivat bzw. einem Glucocorticoid am Entlassungstag bei ca. 92% der
Patienten zu unvermeidbaren pAAl.

Wahrend die Datenbank MEDIS® die Wechselwirkung zwischen Tacrolimus und Prednisolon, die
Uber das CYP3A4 interagieren, als leichtes Interaktionspotential definierte, beurteilte die
Schweizer Datenbank MediQ® diese potentielle Interaktion mit der Stufe 2 als klinisch relevant,
die eine sorgfiltige Uberwachung des Patienten vorsieht. Micromedex® beurteilte diese
Interaktion erst gar nicht, was auf eine nicht vorhandene Interaktion schlieRen Idsst. Diese
unterschiedliche Beurteilung exemplifiziert die groBe Diskrepanz zwischen den Datenbanken,
was wiederum die Eruierung der klinisch relevantesten pAAl erschwerte. Da aus
Sicherheitsgriinden, um auch keine klinisch relevanten Interaktionen fir die Risikogruppe der
Nierentransplantierten zu Gbersehen, nicht nur potentiell kontraindizierte und schwerwiegende
Wechselwirkungen ermittelt wurden, wurde ein sehr heterogenes Bild bezlglich der
ermittelten Wechselwirkungen deutlich und die Berechnung der Pravalenz der potentiell
gefahrlichsten Interaktionen war somit nicht moglich.

In der weiteren Folge gestaltet sich auch ein Vergleich mit anderen Studien, die nur eine
Datenbank verwendeten und somit die Prdvalenz potentiell klinisch relevanter Interaktionen
eruierten, als schwierig. Um eine fundierte Aussage Uber die Pravalenz der klinisch
relevantesten Interaktionen bei NTX-Patienten treffen zu konnen, waren zwecks
Vergleichbarkeit mehrere Beobachtungsstudien an verschiedenen Transplantationszentren
notig. Auffallig ist jedoch die besonders hohe Pravalenz von 60% bis 88,8% bei schwerkranken
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Patienten und Intensivpatienten (STRAUBHAAR et al. 2006, REIS und CASSIANI 2011,
GUASTALDI et al. 2011, RAMA et al. 2012, MARQUITO et al. 2013, PASINA et al. 2013, EGGER et
al. 2010).

Bei den Erhebungen von GUASTALDI et al. (2011) und EGGER et al. (2010) handelt es sich um
Patienten, die im Zuge einer BMT (Bone Marrow Transplantation) bzw. einer HSCT
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation) mit dem Immunsuppressivum Ciclosporin A und
weiteren Arzneimitteln mit hohem Interaktionspotential behandelt wurden. 60% der 70
Patienten (GUASTALDI et al. 2011) bzw. 86% der 36 Patienten mit antimykotischer Therapie
(EGGER et al. 2010) sind zum Teil schwerwiegenden pAAl ausgesetzt. Waiaren zum
Interaktionscheck mehrere Datenbanken verwendet und im Falle von EGGER et al. (2010) nicht
nur schwerwiegende WW ermittelt worden, ware mit Sicherheit eine noch héhere Pravalenz
errechnet worden. Die Nierentransplantierten stellen ebenso eine besonders gefdhrdete
Risikogruppe dar. Die Patienten erhielten in dieser Beobachtungsstudie eine Vielzahl an
unterschiedlichen Arzneistoffen wegen der erforderlichen Immunsuppression und sie litten im
Median an drei zusatzlichen Komorbiditaten. Dies erhdht das Risiko fiir die Entstehung
potentiell klinisch relevanter Interaktionen (EGGER et al. 2003, STRAUBHAAR et al. 2006, REIS
und CASSIANI 2011, FOKTER et al. 2010) Hinzu kommt noch, dass sie vor allem am
Aufnahmetag eine stark eingeschrankte Nierenfunktion aufwiesen, welche beim Grof3teil der
Patienten am Entlassungstag mit der Einteilung ins Stadium 3 der CNI noch immer unter einem
Wert von 60 ml/min/1,72m? lag und somit die Entstehung von unerwiinschten Wirkungen

durch Arzneimittel-Wechselwirkungen beglinstigt (MARQUITO et al. 2013, FOKTER et al. 2010).

Betrachtet man die Medikation zur Therapie der Komorbiditaten, liberrascht es nicht, dass vor
allem Mittel fur das kardiovaskuldre System und jene zur Behandlung des alimentaren Systems
und Stoffwechsels neben den systemisch verabreichten Antiinfektiva an der Entstehung von
knapp unter 50% der insgesamt aufgetretenen pAAl beteiligt waren. Vor allem die AZM aus der
Hauptgruppe C sind am hdaufigsten an der Entstehung von pAAl involviert (VONBACH et al.
2008, EGGER et al. 2003, STRAUBHAAR et al. 2006, RAMA et al. 2012, MARQUITO et al. 2012,
FOKTER et al. 2010).
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8.6 RISIKOBEURTEILUNG UND KLINISCHE RELEVANZ

Trotz der hohen Patientenanzahl, die pAAl ausgesetzt sind, scheint die tatsachliche Auswirkung
in unerwiinschte Wirkungen jedoch gering zu sein und fiir die Entstehung von Nebenwirkungen
durch Arzneimittel-Interaktionen sind vor allem schwerwiegende pAAl verantwortlich (EGGER
et al. 2010, FOKTER et al. 2010, BUCSA et al. 2013). Arzte kdnnten weitgehend liber potentielle
Interaktionen Bescheid wissen und verschreiben haufig Arzneimittel-Kombinationen, die laut
Fachinformationen nicht gemeinsam verabreicht werden dirfen eventuell sogar bewusst
(EGGER et al. 2010, BUCSA et al. 2013).

Empirische  Dosis-Modifikationen und die strenge Kontrolle von Elektrolyten,
Plasmakonzentrationen und anderen Parametern, insbesondere wahrend des Aufenthalts,
kénnen die Manifestation von Nebenwirkungen durch rechtzeitige Interventionen verhindern
(EGGER et al. 2010, BUCSA et al. 2013). Werden die Patienten jedoch nach Hause entlassen,
steigt die Gefahr fiir Nebenwirkungen aufgrund der fehlenden taglichen Kontrolle durch
Spezialisten. Insbesondere nach der Entlassung besteht die Gefahr, dass behandelnde Arzte
Nebenwirkungen als Folge von Wechselwirkungen als eine eigene Erkrankung diagnostizieren
und neue Medikamente zur Behandlung der Symptome verabreichen. Die daraus entstehende
Verschreibungskaskade fihrt dann haufig zu vermeidbaren klinischen Interaktionen. Hinzu
kommen noch OTC-Arzneimittel (over the counter), die von den Patienten zusatzlich

eingenommen werden.

Es ist naturgemal schwierig, alle potentiell relevante Interaktionen zu ermitteln. Diese Arbeit
stellt nur einen kleinen Ausschnitt Gber mogliche Wechselwirkungen und ihre theoretischen
Auswirkungen dar. Zudem werden Datenbanken regelmaRig aktualisiert und die Ergebnisse
dieser Arbeit entsprechen dem Aktualisierungsstand des Jahres 2013.

Es wurden 10 pAAl eruiert, die zumindest von einer Datenbank als kontraindiziert und
potentiell lebensgefahrlich eingestuft wurden (vgl. Kap. 7.3.6). Nur 4,8% (A) bzw. 10,6% (E) der
untersuchten Patienten waren dieser Gefahr ausgesetzt und ob sich diese klinisch manifestiert
haben, kann aufgrund des Studiendesigns nicht nachvollzogen werden. Bei 6 von 10 potentiell
lebensgefahrlichen Interaktionen besteht die Gefahr einer QT-Verlangerung, die eine
lebensbedrohliche Arrhythmie nach sich ziehen kann. Amiodaron und Tacrolimus waren an
jeweils drei dieser pAAl beteiligt. Die gleichzeitige Gabe von Amiodaron und dem Calcineurin-
Inhibitor wurde am Entlassungstag an drei Patienten verschrieben und somit verdreifachte sich

die Verabreichungsrate. Wahrend MediQ® diese Interaktion mit der hochsten Relevanzstufe
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beurteilte und Micromedex®2.0 sie ebenfalls als potentiell lebensbedrohlich definierte,
bewertet MEDIS® die Kombination mit einem leichten Interaktionspotential.

Die Nebenwirkung der QT-Verlangerung ist dosisabhangig und der Effekt kann sich addieren.
Die komplexe Pharmakotherapie der NTX-Patienten beinhaltete wahrend des stationdren
Aufenthalts Antibiotika und auch viele Mittel zur Therapie des Nervensystems mit dem
Potential zu pharmakokinetischen Interaktionen und zur QT-Verlangerung. Zusatzlich wird das
Immunsuppressivum unmittelbar postoperativ hochdosiert eingesetzt und es besteht aufgrund
einer moglichen Elektrolytstérung bei NTX-Patienten ein erhohtes Risiko, Arrhythmien zu
entwickeln (BURGER et al. 2010, MANITPISITKUL et al. 2009, GUASTALDI et al. 2011). Hinzu
kommt die starke gegenseitige pharmakokinetische Beeinflussung der Plasmakonzentrationen
der beiden Arzneimittel (Prograf® & Sedacoron® Fachinformationen idgF. It. BASG/AGES
MEDIZINMARKTAUFSICHT — ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014). BURGER et al. (2010) und
NALLI et al. (2006) stellen zwei Fallberichte vor, bei denen aufgrund der Wechselwirkungen
zwischen den beiden Arzneistoffen klinisch hochrelevante Interaktionen resultiert sind. Die
Nebenwirkungen sind jedoch vermeidbar, indem bereits im Vorhinein die Calcineurin-Inhibitor-
Dosis reduziert wird und regelmaRig strenge EKG-Kontrollen, Elektrolytiiberwachungen und
Plasmakonzentrationsbestimmungen durch Spezialisten durchgefiihrt werden (BURGER et al.
2010, NALLI et al. 2006). Die Aufklarung der Patienten Uber kritische klinische Symptome
(Schwindel und Ohnmacht) und Risikofaktoren (Erbrechen und Diarrhoe) ist ebenfalls eine
notwendige MalRnahme, um das Auftreten von Torsade de pointes und anderen
Nebenwirkungen rechtzeitig zu erkennen (MEDIS 2013).

Die Bewertung durch die Osterreichische Datenbank als nur geringfligig klinisch relevant
erscheint nicht gerechtfertigt. Die in der Zusammenfassung der pAAl enthaltenen
Informationen deuten darauf hin, dass eine strenge Beobachtung von Plasmakonzentrationen
auch lange nach dem Absetzen von Amiodaron indiziert ist, um schwere Nebenwirkungen zu
vermeiden. Dies ist ein klassisches Beispiel einer Interaktion, die durch uneindeutige
Relevanzbeurteilung ein Alert-Fatigue verursachen kann.

Die Verabreichung des Makrolid-Antibiotikums Erythromycin wahrend der immunsuppressiven
Therapie mit Calcineurin-Inhibitoren fihrt nach einer 4-tdgigen Gabe ebenfalls zu einer
90%igen Inhibition des CYP3A4-Enzyms und somit zu einer klinisch relevanten Interaktion mit
Tacrolimus (KYUPERS 2009). Erythromycin wurde in dieser Beobachtungsstudie vermutlich als

Prokinetikum in niedriger Dosis eingesetzt. Eine sorgfiltige Uberwachung der Patienten ist
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dennoch notwendig, um eine Nephrotoxizitdt von Tacrolimus und die Gefahr von Torsade des
pointes zu verhindern.

Auch wenn derartige pAAl mit schwerwiegenden Nebenwirkungen scheinbar selten auftreten,
muss ihnen wegen ihres moglichen lebensgefahrlichen Ausgangs trotzdem eine groRe
Aufmerksamkeit gewidmet werden und nach Abschatzung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
missen entsprechende MalRnahmen getroffen werden, um fatale Folgen zu vermeiden. BUCSA
et al. (2013) konnten in ihrer Studie darstellen, dass eben die potentiell gefdhrlichen
Kombinationen auch zu klinisch relevanten Interaktionen gefiihrt haben.

Generell lasst sich festhalten, dass die Datenbanken zum Teil sehr unterschiedliche und auch
uneindeutige bis hin zu fehlenden Informationen zu den einzelnen schwerwiegenden pAAl
lieferten (vgl. 7.3.6, Tabelle 43). Dies zeigt auf, dass die ermittelten Ergebnisse stets kritisch

hinterfragt werden miissen.

Durch die Risikobeurteilung sollte eine Hitliste mit den wichtigsten klinisch relevanten
Interaktionen erstellt werden, die im klinischen Alltag zur Vermeidung etwaiger Risiken als
Hilfestellung dient. Durch die Stratifizierung wurden aber nahezu keine potentiell gefahrlichen
Wechselwirkungen laut Datenbanken in der Rangliste weiter oben gereiht, da sie dafiir zu
selten im Patientenkollektiv auftraten. Dadurch, dass die Datenbanken die klinische Relevanz
sehr unterschiedlich bzw. erst gar nicht gemeinsam beurteilten, fielen viele pAAl im Ranking
wieder nach unten.

Ein weiteres Problem stellte die Erfassung der Arzneistoffe an den beiden
Erhebungszeitpunkten dar. Arzneistoffe, die an diesen beiden Stichtagen pausiert waren,
wurden nicht miterfasst. Ebenso konnte die Einnahme von Arzneistoffen nach SBR und die
Pharmakotherapie wahrend des Aufenthalts nicht in die Evaluierung miteingeschlossen
werden. Diese Tatsache flihrte mit hoher Wahrscheinlichkeit dazu, dass viele potentielle
Interaktionen nicht erfasst wurden, da, wie bereits erwahnt, vor allem wéhrend der stationdren
Behandlung viele kritische Arzneistoffe an- und abgesetzt wurden. Vor allem in der friihen
postoperativen Phase werden mehrere nephrotoxische Arzneimittel miteinander kombiniert

und dadurch steigt das Risiko, klinisch manifeste Interaktionen zu erleiden.

Zwei Drittel der TOP-Wechselwirkungen kamen durch pharmakodynamische Interaktionen
zustande. Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien, die ebenfalls mit einer groRRen
Mehrheit pharmakodynamische Wechselwirkungen ermitteln (VONBACH et al. 2009, EGGER et
al. 2003, STRAUBHAAR et al. 2006, REIS und CASSIANI 2011). Bei den durch Micromedex®2.0
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ermittelten zeitlichen Eintrittswahrscheinlichkeiten von Nebenwirkungen durch pAAl konnte
eine deutliche Mehrheit mit verzogertem Eintritt definiert werden. Dies spielt insofern eine
Rolle, als pAAl, die am Ende des Krankenhausaufenthalts induziert werden, erst nach der

Entlassung klinisch manifest werden und zu unerwiinschten Wirkungen fiihren kénnen.

Allgemein lasst sich festhalten, dass durch die immunsuppressive Standardtherapie und die
Chemoprophylaxe die grofRte Pravalenz an pAAl entstand. Die Datenbanken waren sich sehr
uneinig Uber das Vorhandensein dieser Interaktionen und sie beurteilten sie in der Regel als
nicht bzw. als moderat klinisch relevant (vgl. Kap. 7.3.6.1; Tabelle 44). Die beteiligten
Arzneistoffe wurden entsprechend den internationalen Leitlinien (KDIGO 2009) verabreicht und
die potentiellen Wechselwirkungen missen daher teilweise in Kauf genommen werden. Die
regelmiRige Uberwachung der NTX-Patienten ist sowieso notwendig, vor allem in der friihen
postoperativen Phase. Werden Dosiserh6hungen vorgenommen, eventuell aufgrund von
AbstoRRungsreaktionen, miissen die Plasmakonzentration der Calcineurin-Inhibitoren Gberwacht
werden bzw. auf eine mogliche Myelosuppression von Mycophenolsdaure geachtet werden.
Prednisolon und Tacrolimus beeinflussen sich bekanntermaRBen gegenseitig durch die
Metabolisierung tiber das CYP3A4-Enzym. Die Anderungen der Glucocorticoid-Dosis kann die
Talspiegel-Konzentration des Calcineurin-Inhibitors verandern und somit zu klinisch relevanten
Interaktionen wie AbstoRBungsreaktionen bzw. auch zu Intoxikationen filhren (ANGLICHEAU et
al. 2003, Prograf® Fachinformation idgF. It. BASG/AGES MEDIZINMARKTAUFSICHT -
ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014). Die von MediQ® als klinisch relevant ermittelte
Interaktion zwischen Tacrolimus und Mycophenolsdaure-Derivaten scheint zu hoch bewertet zu

sein. Pharmakokinetisch ist keine Interaktion mit Tacrolimus zu erwarten (KYUPERS 2008).

Die Uberwachung der Nierenfunktion sollte ebenfalls in der Praxis eine routinemaRig
durchgefihrte Untersuchung darstellen. Die Chemotherapeutika Valganciclovir und Sulfametrol
und Trimethoprim werden niedrig dosiert eingesetzt und sind in der Infektionsprophylaxe gut
vertraglich und sicher (KDIGO 2009, MANITPISITKUL et al. 2009). Auch hier gilt, dass in hohen
Dosen, wie sie in der Therapie von akuten Infektionen zum Einsatz kommen, die
nephrotoxische Wirkung von Trimethoprim und die blutbildschdadigende Wirkung von
Valganciclovir sich zu den unerwiinschten Wirkungen der Immunsuppressiva addieren,
insbesondere wenn eine eingeschrankte Nierenfunktion vorliegt (TROFE-CLARK et al. 2013).
Dies war bei Gber 90% der untersuchten NTX-Patienten mit einer medianen Kreatinin-Clearance

von 34,6 mI/min/1,73m2 am Entlassungstag der Fall. Werden eventuell zusatzlich zu den CNI

134



auch noch ACE-Hemmer oder ARB zur Therapie der Hypertonie verabreicht, muss unbedingt an
die additive Hemmung der Kalium-Sekretion durch die strukturelle Ahnlichkeit von
Trimethoprim mit Amilorid und an eine Gefahr fiir klinisch symptomatische Hyperkalidmie
gedacht werden (ANTONIOU et al. 2010). ANTONIOU et al. (2010) weisen darauf hin, dass
dadurch vor allem dltere Patienten mit mehreren Komorbiditdaten aufgrund einer gefahrlichen
Hyperkaliamie ins Krankenhaus aufgenommen werden. In der im AKH Wien durchgefiihrten
Studie erhielten am Entlassungstag vier Patienten Spironolacton neben Trimethoprim. Alle
hatten eine schwere bis moderate Niereninsuffizienz mit eGFR-Werten zwischen 16,1
ml/min/1,73m? und 45,8 ml/min/1,73m? und ihr Risiko eine Hyperkalidmie zu entwickeln war

demnach vielfach erhoht.

Viele pAAl entstanden durch die Komedikation. Am Entlassungstag kam es mit einer Pravalenz
von Uber 50% zu einer Wechselwirkung zwischen Enoxaparin und Prednisolon. Glucocorticoide
werden in der postoperativen Phase hochdosiert eingesetzt und sie fordern die Entstehung von
Magenulzera. Solange diese  Kombination notwendig ist, sollte daher auf
Blutungskomplikationen geachtet werden, da Prednisolon die gerinnungshemmende Wirkung
von Heparinen vermindern oder verstarken kann (MEDIQ 2013, Spiricort® Fachinformation

idgF. It. ARZNEIMITTEL-KOMPENDIUM DER SCHWEIZ 2014).

Die Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure lieferte zahlreiche pAAl. Alle drei
Datenbanken konnten zwischen hoch und niedrig dosiertem ASS unterscheiden. Sie lieferten
dennoch Ergebnisse, die auf eine zu hohe klinische Relevanz der pAAl schatzen lieBen. So
wurde die Interaktion zwischen ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung und Tacrolimus
von Micromedex®2.0 mit der Relevanzstufe 3 beurteilt. Die Interaktion ist jedoch nur auf hoher
dosierte NSAIDs zuriickzufiihren und eine klinische Relevanz ist in dieser Patientengruppe
auszuschliel3en.

Die gemeinsame Gabe von niedrig dosiertem ASS und Prednisolon kann jedoch nach langerer
Zeit zu Magen-Darm-Ulzera und Perforationen fiihren (Aprednislon® Fachinformation idgF. It.
BASG/AGES MEDIZINMARKTAUFSICHT — ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014). Da diese
Interaktion klinisch verzégert in Erscheinung tritt, muss besonders bei der Entlassung darauf
geachtet werden, um ernsthafte Nebenwirkungen aullerhalb der Hospitalisierung zu
verhindern. Eine Gabe von PPl zur Primdrprophylaxe ist in diesem Fall in Erwdgung zu ziehen
(Aprednislon®  Fachinformation idgF. It. BASG/AGES MEDIZINMARKTAUFSICHT -
ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014). Jedoch muss bei der Verabreichung von PPl auf eine
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signifikante Interaktion mit MMF geachtet werden. KOFLER et al. (2011) konnten bei der
gemeinsamen Verabreichung von MMF mit Pantoprazol bei Herztransplantierten eine 34%ige
Verringerung der AUC des aktiven Metaboliten MPA beobachten, wahrend die gemeinsame
Gabe mit der magensaftresistenten Formulierung keine signifikante Interaktion aufzeigt. Die
Wechselwirkung mit MMF trat an beiden Erhebungszeitpunkten bei ca. 40% der Patienten auf.
Nur Micromedex®2.0 war in der Lage zwischen den beiden Mycophenolsdure-Derivaten zu
unterscheiden und lieferte fur Natrium-Mycophenolat keine pAAl. Das bedeutet, dass es bei
47,1% der Patienten mit dieser Kombination zu keiner potentiell klinisch relevanten Interaktion
zwischen Pantoprazol und MPA kam, wie sie aber durch MediQ® ermittelt wurde. Demnach
ware es eventuell sinnvoll, die Patienten in Zukunft besser auf Natrium-Mycophenolat
umzustellen, um diese Risiken zu vermeiden.

Die Wechselwirkung zwischen ASS und Enoxaparin trat vor allem am Entlassungstag auf.
Obwohl die verstarkte antithrombotische Wirkung bei Risikogruppen einen Vorteil zeigt, gilt es
zu beachten, dass die renale Eliminierung von niedermolekularem Heparin bei eingeschrankter
Nierenfunktion vermindert ist (STRAUBHAAR et al. 2006) und vor allem diese Kombination bei
unmittelbar postoperativen NTX-Patienten verstarkt zu hamorrhagischen Komplikationen und
gesteigerten Kreatinin-Werten gefiihrt hat (SHULLO et al. 2002). Auch hier gilt es wieder, die

Patienten bei einer zwingenden Indikation der Arzneistoffe streng zu (iberwachen.

Die zahlreichen Wechselwirkungen mit Insulin ergaben sich aufgrund der hohen Dosierungen
der Immunsuppressiva, deren Nebenwirkungen Hyperglykimien sind. Somit sind die
Interaktionen mit Tacrolimus und Prednisolon nicht vermeidbar und bis deren Dosen nach ein
paar Monaten wieder erniedrigt werden kénnen, muss die Dosis von Insulin dem Glukose-
Spiegel angepasst werden.

Die Dosis der Insuline wird in der friihen postoperativen Phase haufig geandert und daher muss
besonders auch auf eine mégliche Interaktion mit dem kardiounselektiven Carvedilol geachtet
werden, um gefahrliche Hypoglykdmien zu verhindern. Durch den -Blocker kann Tachykardie
als Warnsymptom unterdriickt werden und Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht
werden, dass vermehrtes Schwitzen auf eine Hypoglykdmie hindeuten kann (VONBACH et al.

2009).

Weitere pharmakodynamische Wechselwirkungen kamen durch die antihypertensive
Kombinationstherapie zustande. Die verstarkte blutdrucksenkende Wirkung stellt somit eine

erwinschte Interaktion dar. Arzneimittel, die den Kalium-Spiegel im Blut erhéhen, sollten
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jedoch erwdhntermaRen immer vorsichtig kombiniert werden und regelmaRige Kontrollen der
Nierenfunktion und der Kalium-Werte sind unbedingt durchzufiihren. Hyperkalidamie gehort zu
den haufigsten Nebenwirkungen, verursacht durch Polypharmazie. Entldsst man Patienten nach
Hause entfallen, wie bereits erwdhnt, die tigliche Uberpriifung der Elektrolytwerte und da
diese Interaktion verzogert in Erscheinung tritt, kdnnen sich nach der Entlassung schwere
Nebenwirkungen wie Arrhythmien ausbilden. Nach erfolgreicher Therapieeinstellung sind
tagliche Kontrollen zwar nicht mehr notwendig, werden aber neue Arzneistoffe mit
Interaktionspotential  zur  bestehenden  Therapie  hinzugefligt, konnen  wieder

Elektrolytentgleisungen provoziert werden.

Am Entlassungstag stieg die Verabreichungsrate von Magnesium stark an und daraus entstand
eine potentiell starke Wechselwirkung mit Natrium-Mycophenolat. Durch Chelatbildung wird
die Resorption des Immunsuppressivums signifikant beeintrachtigt und es muss unbedingt
bedacht werden, dass zwischen den Einnahmen eine Pause von mindestens zwei Stunden liegt
(MEDIS  2013). Laut der APREDNISLON® Fachinformation idgF. (BASG/AGES
MEDIZINMARKTAUFSICHT — ARZNEISPEZIALITATENREGISTER 2014) kann es auch mit dem
Glucocorticoid zu dieser Wechselwirkung kommen und auch hier muss der zeitliche Anstand
zwischen den Einnahmen berlcksichtigt werden. Diese Interaktion wurde von keiner

Datenbank ermittelt.

Ob die Arzte (iber die Wechselwirkungen Bescheid wussten, kann nicht nachvollzogen werden.
Tatsache ist, dass die generierte Hitliste fast ausschlielich Interaktionen ermittelte, die durch
die Standardtherapie von NTX-Patienten verursacht wurde. Deshalb ist es wichtig, Uber die
moglichen Auswirkungen der Kombinationen Bescheid zu wissen und regelmaRige Kontrollen,
auch nach der Entlassung, durchzufiihren. Dies wird im AKH-Wien durch die Anbindung an die
NTX-Ambulanz mit regelmaRigen Nachuntersuchungen gewahrleistet.

Wichtig zu beachten ist, dass bei Dosisdanderung klinisch relevante Interaktionen besonders bei
den hochwirksamen Immunsuppressiva auftreten konnen. Oft werden Therapieregime
geandert und gegebenenfalls die Arzneimittel zur Immunsuppression gewechselt. Wird z.B. in
seltenen Fallen statt Tacrolimus mit Ciclosporin A weiterbehandelt, treten neue
Interaktionspotentiale auf, da dieser Calcineurin-Inhibitor ein noch starkeres
Interaktionspotential aufzeigt (KYUPERS 2009).

Mit Belatacept wurde 2011 ein neuer Arzneistoff zur Immunsuppression eingefiihrt, der

Calcineurin-Inhibitor-freie Therapieregime ermoglicht. Bis dato wurden noch nicht ausreichend
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Studien publiziert, die potentielle Interaktionen mit dem Fusionsprotein untersuchten.
Aufgrund der Pharmakokinetik des Arzneistoffs sind Interaktionen dieser Art nicht zu erwarten.
Zu beachten ist lediglich, dass MPA-Konzentrationen durch das Fusionsprotein erhoht werden
(Nulojix® Fachinformation idgF. It. ARZNEIMITTEL-KOMPENDIUM DER SCHWEIZ 2014). Aber
zum derzeitigen Zeitpunkt scheint es fiir Patienten mit seronegativem EBV-Status eine
geeignete Moglichkeit darzustellen, um Komplikationen, wie sie mit Calcineurin-Inhibitoren
auftreten und die damit einhergehenden potentiellen Wechselwirkungen, zu verhindern

(VARENTERGHEM et al. 2011).

8.7 LIMITATIONEN

Aufgrund des retrospektiven Designs konnten die Ergebnisse zu einer Fehlinterpretation der
Pravalenz von pAAl geflihrt haben. Die Daten stammen aus den Patientenakten und die
Vollstandigkeit und korrekte Erstellung dieser Akten bestimmen das Ergebnis maRgeblich.
Uneindeutige Angaben und Dokumentations-Fehler kénnen die Erhebung verfdlschen und
dadurch die Pravalenz von pAAl unter- aber auch Uberschatzen. Ein prospektives Design kénnte
etwaige Missinterpretationen verhindern.

Eine weitere Limitation stellt die Vernachlassigung der Medikation wahrend des Aufenthalts
und der Einnahme nach SBR dar — auch dieser Umstand kdnnte zu einer Unterschatzung der
Ergebnisse geflihrt haben. Zusatzlich wurden in dieser Studie keine klinischen Parameter und
kein klinisches Management ausgewertet.

Es wurden nur pAAl ermittelt und klinisch manifeste pAAIl konnten nicht eruiert werden. Dies
kénnte wiederum zu einer Uberschatzung der Privalenz gefiihrt haben, da nicht alle pAAl zu
unerwiinschten Wirkungen fihren. Hier kénnten ein prospektives Studiendesign und eine
Follow-up-Studie ebenfalls bessere Einblicke liefern, insbesondere im Hinblick auf Interaktionen
mit verzogertem Wirkungseintritt.

Eine weitere Limitation stellen die Datenbanken zur Ermittlung der Wechselwirkungen dar. Sie
erleichtern die Ermittlung pAAl und liefern gute Informationen zu den Arzneimittel-
Kombinationen. Trotzdem ko&nnen naturgemaR nie alle Interaktionen durch Datenbanken
erfasst werden, dem wollte man durch die Kombination von drei Datenbanken
entgegenwirken. Gleichzeitig besteht die Gefahr, durch die hohe Sensitivitdt ein Alert-Fatigue
zu kreieren. Die verfligbaren Datenbanken kénnen derzeit noch keine Patienten-Risikofaktoren
in die Ermittlung der pAAl miteinbeziehen. Zusatzlich werden immer nur Arzneistoff-Paare

miteinander verglichen und letztendlich beeinflusst die Gesamtheit aller verabreichten AZM die
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Entstehung der pAAl. Teilweise wurden Arzneistoffe in den Datenbanken nicht angefiihrt und
der Zeitpunkt der Verabreichung konnte ebenfalls nicht beriicksichtigt werden, ebenso wie die
Art der Verabreichung (z.B. Amphotericin B wurde ausschlieflich als orale Suspension
verabreicht und klinisch relevante Interaktionen mit Tacrolimus sind daher unwahrscheinlich).
Weiters entstehen viele Interaktionen durch Kombinationstherapien und sind erwiinscht. All
diese Punkte fiihren zu einer Uberschitzung der Ergebnisse.

Ein weiterer Umstand kdnnte die Ergebnisse verzehrt haben: Die Studie wurde nur an einem
Transplantationszentrum durchgefiihrt und die meisten Patienten wurden von der Chirurgie
entlassen, bevor sie zur internistischen Optimierung transferiert wurden. Weniger als die Halfte
wurde internistisch weiterbehandelt. Eventuell wurden daher vermehrt kritische Patienten in

die Studie miteinbezogen und die Ergebnisse lieRen sich somit nicht verallgemeinern.

8.8 SCHLUSSFOLGERUNG

Obwohl jeder Patient mindestens einer pAAl ausgesetzt war, scheint die Gefahr durch
potentiell lebensgefahrliche Arzneimittel-Kombinationen relativ gering zu sein.

Die GroRRe der Stichprobe und auch der Zeitpunkt der Datenerfassung liefern gute Einblicke in
das Therapieregime unmittelbar postoperativer Patienten. Haufige AZM-Interaktionen wurden
aufgedeckt und auf Handlungsbedarf wurde hingewiesen. Durch die Risikostratifizierung konnte
aufgezeigt werden, dass die NTX-Patienten weitgehend den internationalen Leitlinien
entsprechend therapiert wurden und keine haufigen potentiell lebensgefdhrlichen
Wechselwirkungen auftraten. Dennoch bedarf es einer strengen Uberwachung des Patienten,
um vor allem bei der Entlassung das Risiko fiir Nebenwirkungen durch Interaktionen in der
unmittelbar an die Entlassung anschliefenden Zeit zu minimieren. Vorteile und die Problematik
der Datenbanken wurden diskutiert und auf die Wichtigkeit bzw. Notwendigkeit der
individuellen Interpretation der klinischen Relevanz von pAAl unter Bericksichtigung Patienten-
spezifischer Risikofaktoren, die zur klinischen Manifestation beitragen, wurde hingewiesen.
Diese Studie erbrachte neue Erkenntnisse zur Prdvalenz von pAAl bei NTX-Patienten. Aus
jetziger Forschungsperspektive existiert bislang keine Beobachtungsstudie, welche die
Risikogruppe der Nierentransplantierten diesbezliglich untersucht hat. Das Fehlen prospektiver
epidemiologischer Studien Uber das Problem sich tatsachlich manifestierender AAl erfordert
zusatzliche Studien, um in weiterer Folge die Nierentransplantierten zielgerechter und

effizienter behandeln zu kénnen.
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9 ZUSAMMENFASSUNG

9.1 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Die nach Nierentransplantation (NTX) erforderliche Polypharmakotherapie
pradestiniert fiir das Auftreten von Arzneimittel-Interaktionen mit potentiell deletdren
Konsequenzen. In der klinischen Praxis werden zum Screening von Interaktionen haufig
elektronische Datenbanken (DB) verwendet. Ziel der Untersuchung war 1. die qualitative und
guantitative Analyse von Medikationsregimen nach NTX, und 2. die Priifung und Beurteilung
potentieller Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktionen (pAAl) und deren klinische Relevanz.
Methode: Retrospektive, pharmakoepidemiologische Erhebung und Risikobeurteilung
(Haufigkeit und klinische Relevanz) aller Arzneimittel-Interaktionen, bei Aufnahme (A) und
Entlassung (E) internistisch-stationar nachbehandelter NTX-Patienten am AKH Wien zwischen
07/2011- 12/2012, nach Screening in 3 unterschiedlichen Datenbanken (DB) (Micromedex®2.0
(DB1), MEDIS® (DB2), MediQ® (DB3)).

Ergebnisse: 104 von 252 (41%) NTX-Patienten (Alter (IQR) 56.5(46—65); 54.8% mannlich; 76.9%
1. NTX) wurden postoperativ auch internistisch-stationar nachbetreut. Die Patienten erhielten
bei Entlassung signifikant mehr Arzneistoffe als bei Aufnahme (14 + 3.6 vs. 15 + 3.9, P = 0.007).
91.3% der Patienten erhielten bei Entlassung eine Immunsuppressiva (IS)-Tripeltherapie mit
Tacrolimus, Mycophenolat und Steroid. 80% der Arzneistoffe wurden zur Therapie von
Komorbiditaten bzw. zur Infektprophylaxe verordnet. Wahrend des Aufenthaltes (Median (IQR)
19.5 Tage (12-30)) wurde 31 mal (17-50) die Medikation verandert und 5 (3-8)
Bedarfsmedikamente/Patient verordnet. Die Anzahl an pAAl/Patient war bei Entlassung
signifikant hoher (21 + 11.5 bei E vs. 19 + 10.0 bei A, P = 0.005). Beispiele fiir haufige und durch
die DB als schwerwiegend beurteilte pAAl sind die verdanderte Plasmakonzentration von
Tacrolimus als Folge einer CYP3A4-Interaktion mit Prednisolon (A: 61.5%, E: 92.3%) und eine
Resorptionshemmung von Mycophenolat durch Pantoprazol (A: 40.4%, E: 39.4%) oder
Magnesiumsalze (A: 0%, E: 15.4%). Selten, aber schwerwiegend/kontraindiziert sind laut DB 10
Arzneistoffkombinationen, wovon die Kombination Tacrolimus/Amiodaron am haufigsten (N =
3) war. Das DB-Screening ergab deutliche Varianzen mit durchschnittlich 6 + 4.3 (DB1), 9 + 5
(DB2) und 17 + 9.8 (DB3) pAAl/Patient, wobei die klinische Relevanz meistens als ,gering’ bis
,moderat’ klassifiziert wurde. Die DB-Konkordanz ist gering: Nur 10% der pAAl werden von allen
3 DB erfasst. Die Relevanzbeurteilung stimmt nur in 8% Uberein.

Schlussfolgerung: Die groRe Anzahl an Arzneistoffen und hdufige Therapiednderungen fihren
bei NTX-Patienten zu einer hohen Pravalenz an pAAl. Die Ergebnisse eines elektronischen
Interaktionschecks kénnen zwar orientierend Hinweise liefern, fiir deren Interpretation und
Vervollstandigung bedarf es aber einer dartiber hinausgehenden Medikationsanalyse und einer

klinischen Kosten/Nutzen Bewertung.
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9.2 ABSTRACT

Background: Polypharmacy in kidney transplant recipients (KTRs) is associated with drug-drug
interactions (DDI) with potentially fatal consequences. The objectives of this study were to
assess the prevalence of pDDIs of hospitalized KTR and to evaluate their clinical relevance.
Method: The medication regimens of KTRs between July 2011 and December 2012 in the
Vienna General Hospital (AKH) were retrospectively analyzed for pDDI at hospital admission
and discharge using three electronic databases (Micromedex®2.0 (DB1), Medis® (DB2), MediQ®
(DB3)).

Result: 104 out of 252 (41%) NTX patients (age (IQR) 56.5 (46-65); 54.8% male; 76.9% 1. NTX)
could be analyzed. Significantly more drugs were prescribed at discharge compared to
admission (14+3.6 vs. 15+3.9, P=0.007). At discharge, the most common immunosuppressive
drug regimen was a combination of tacrolimus (FK), mycophenolic acid (MPA) and steroids
(91.3%). 80% of prescriptions were administered for the treatment of co-morbidities or
infectious disease prophylaxis. During hospitalization (median (IQR) 19.5 (12-30) days) the
number of medication changes was 31 (17-50), and each patient was prescribed 5 (3-8) PRN
drugs.

Moreover, the mean number of pDDI/patient was significantly higher at discharge compared to
admission (19 + 10.0 vs. 21 + 11.5, P = 0.005). Examples for interactions prioritized by risk
assessment were the altered plasma concentration of FK as a result of CYP3A4 interaction with
prednisolone (A: 61.5%, D: 92.3%) and inhibition of MPA resorption due to pantoprazole (A:
40.4%, D: 39.4%) or magnesium (A: 0%, D: 15.4%). Overall, only 10 different pDDI were judged
as “contraindicated” or “life-threatening” by the DB. The combination of tacrolimus and
amiodaron was mostly involved (n = 3). The screening revealed significant variations in the
number of pDDI/patient with means of 6+4.3 (DB1), 9+5 (DB2) and 17+9.8 (DB3), respectively.
The clinical relevance of them was mostly judged as “low” to “moderate”. DB concordance was
very low, with only 10% of pDDI detected by all 3 DB. The relevance assessment was consistent
in only 8%.

Conclusion: We found a very high prevalence of pDDI in pNTX patients due to complex drug
regimens and the great number of medication changes. Using a computerized drug-interaction
program could help to detect pDDI, but it has to be combined with a comprehensive
medication and cost-benefit analysis applying clinical pharmacological experience and

expertise.
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APPENDIX

Von allen 3 Datenbanken eruierte potentielle AAI

AZS1 AZS2 MM Mms MQ Zeitpunkt Patienten (N)
1 Carvedilol Insulin MO M 1 A/E 15/26
2 Amlodipin Carvedilol MO L 1 A/E 15/17
3 Carvedilol Doxazosin MO L 1 A/E 12/19
4 Insulin Levothyroxin MO L 1 A/E 11/17
5 ASS Prednisolon MO M 2 A/E 10/21
6 ASS Insulin MO L 1 A/E 6/20
7 ASS Enoxaparin MA M/L 2 A/E 9/14
8 Bisoprolol Insulin MO M 1 A/E 9/8
9 Enalapril Trimethoprim MO M 2 A/E 8/5
10  Amlodipin Bisoprolol MO L 1 A/E 5/7
11 ASS Furosemid MO M 1 A/E 5/6
12 ASS Carvedilol MO M 1 A/E 4/6
13 Insulin Nebivolol MO M 1 A/E 4/4
14  Ciprofloxacin Insulin MA L 2 A/E 4/2
15  Spironolacton Tacrolimus MA L 2 E 4
16  Amlodipin Nebivolol MO L 1 A/E 3/3
17  Amlodipin Metoprolol MO L 1 A/E 3/2
18 Insulin Metoprolol MO M 1 A/E 3/2
19  Amiodaron Bisoprolol MA M 2 E
20 ASS Torasemid MO M 1 E
21 Furosemid Lisinopril MO L 1 A
22 Bisoprolol Doxazosin MO L 1 A/E 2/3
23 Doxazosin Metoprolol MO L 1 A/E 2/3
24  Amlodipin Simvastatin MA L 2 A/E 2/2
25 ASS Enalapril MO M 1 A/E 2/2
26  Clopidogrel Enoxaparin MA L 2 A/E 2/2
27 Enoxaparin Sertralin MA L 1 A/E 2/2
28 Kalzium Levothyroxin MO M 2 A/E 2/2
29 Enalapril Furosemid MO L 1 A/E 2/1
30 ASS Clopidogrel MA M 2 E 2
31 ASS Ramipril MO M 1 E 2
32 ASS Dexamethason MO M 2 A 2
33 Clonidin Mirtazapin MA M 2 E 2
34 Eisen(ll)Sulfat Magnesium Ml L 1 E 2
35 Furosemid Ramipril MO L 1 A 2
36 Nifedipin Tacrolimus MO M 2 A 2
37  Amiodaron Tacrolimus MA L 3 A/E 1/3
38 ASS Escitalopram MA M/L 1 A/E 1/3
39  Amiodaron Nebivolol MA M 2 A/E 1/1
40 ASS Metoprolol MO M 1 AJE 1/1
41  ASS Lisinopril MO M 1 A/E 1/1
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42 ASS Sertralin MA M/L 1 A/E 1/1
43  Bisoprolol Digitoxin MO L 1 A/E 1/1
44 Bisoprolol Salmeterol MA M 2 A/E 1/1
45 Bisoprolol Formoterol MA M 1 A/E 1/1
46 Kalium Lisinopril MA M 2 A/E 1/1
47 Lamivudin Trimethoprim M L 1 A/E 1/1
48 Nebivolol Salmeterol MA M 2 A/E 1/1
49 Prednisolon Primidon MO M 1 A/E 1/1
50  Allopurinol Enalapril MA M 1 A 1
51  Amitriptylin Quetiapin MA M 2 A 1
52  Amphotericin B Ciclosporin A MO L 2 E 1
53 ASS Candesartan MO M 1 A 1
54 ASS Spironolacton MO M 1 E 1
55 ASS Ticagrelor MA M 1 A 1
56 Budesonid Nebivolol MA M 1 A 1
57 Buprenorphin Hydromorphon MA M 2 A 1
58  Candesartan Kalium MO M 2 A 1
59  Ciprofloxacin Sucralfat MO M 1 A 1
60  Ciprofloxacin Trazodon MA M 1 A 1
61  Clopidogrel Escitalopram MA L 1 E 1
62 Dalteparin Escitalopram MA L 2 A 1
63 Digitoxin Furosemid MA L 2 A 1
64 Digitoxin Levothyroxin MO L 1 A 1
65 Diltiazem Tacrolimus MO M 2 E 1
66 Enalapril Torasemid MO L 1 E 1
67 Erythromycin Tacrolimus MA M 3 E 1
68 Hydrochlorothiazid Prednisolon MO L 1 A 1
69 Insulin Levofloxacin MA L 2 E 1
70 Kalzium Eisen(ll)Sulfat M L 1 E 1
71 Levofloxacin Sucralfat MO M 2 E 1
72 Lisinopril Torasemid MO L 1 E 1
73 Nebivolol Verapamil MA M 2 A 1
74  Tacrolimus Verapamil MO M 1 A 1

AZS Arzneistoff; MM Micromedex®2.0; MS MEDIS®; MQ MediQ®; A Aufnahme; E Entlassung;
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