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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Wertigkeit elektronischer Medikamentensicherheitssysteme im klinischen Alltag

Der klinische Alltag in einer neurologischen Akutklinik ist gepragt von der Behandlung
multimorbider Patienten, die in der Regel mehrere Medikamente erhalten. So wird
durchschnittlich jeder stationdr aufgenommene Patient mit mindestens finf
Medikamenten behandelt. Der aufnehmende und behandelnde Arzt muss abwégen,
inwieweit die bestehende Therapie fortgeflhrt und eine zusatzliche Therapie
begonnen werden soll. Hierbei missen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und
maogliche  Arzneimittelwechselwirkungen bertcksichtigt werden. Elektronische
Medikamentensicherheits- bzw. Verordnungssysteme geben dazu Entscheidungs-
hilfen.

Material und Methoden

Untersucht wurde die Entlassungsmedikation von 813 Patienten, die im Zeitraum
vom 01.07.2009 bis 31.12.2009 stationar in der neurologischen Abteilung des
Knappschaftskrankenhauses Plttlingen/Saar behandelt wurden. Das
Auswahlkriterium war, dass die Entlassungsmedikation dieser Patienten jeweils mehr
als 4 Medikamente enthielt. Die Entlassungsmedikation wurde mit Hilfe des
elektronischen HospitalWorkFlowSystem ausgewéhlt und mit dem elektronischen
Medikamentenverordnunssystem AiD der Universitat Heidelberg validiert. Die
gefundenen Medikamenteninteraktionen wurden der Reihenfolge des Erscheinens

nach aufgelistet und die Haufigkeit des Auftretens gezahlt.



1 Zusammenfassung

Die Interaktionen wurden in 3 Gruppen (potentiell klinisch relevante, klinisch
schwerwiegende Interaktionen und kontraindizierte bzw. Hochrisiko-Kombinationen)
unterteilt. Die Patienten wurden in 10 Gruppen (N=5 Medikamente, N=6
Medikamente, N=7, N=8, N=9, N=10, N=11, N=12, N=13 und N>13) unterteilt. Zudem
wurde die H&ufigkeit des Auftretens des ,Hinweises: unbedingt notwendige

Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz* gezéhlt.
Ergebnisse

Gefunden wurden bei 813 untersuchten Patienten mit insgesamt 7643 Verordnungen
1321 Medikamenteninteraktionen, die sich wie folgt aufteilten: 1054 der
Interaktionen waren potentiell klinisch relevant, 258 kritisch schwerwiegend und 9
waren Hochrisikokombinationen, bzw. kontraindiziert. Die haufigste Interaktion war
die als potentiell klinisch relevant eingeschatzte Interaktion von Acetysalicylsaure mit
Ramipril. Von den 10 haufigsten Interaktionen gehérten 9 zu der Gruppe der
potentiell schwerwiegenden klinischen Interaktionen und eine zu der Gruppe der
klinisch schwerwiegenden Interaktionen (Pantoprazol mit Clopidogrel).Von den
gefundenen 9 kontraindizierten bzw. Hochrisiko-Kombinationen wurde 8 mal die
Interaktion Clopidogrel mit Omeprazol gezéhlt, einmal war die Interaktion
Clarithromycin mit Simvastatin vertreten. Der Hinweis: ,unbedingt notwendige
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz“ wurde 715 mal notiert. Die in der
Untersuchung identifizierten Medikamenteninteraktionen wurden beschrieben und

hinsichtlich ihrer Auswirkungen diskutiert.



1 Zusammenfassung

Schlussfolgerung

Die Arbeit zeigt, dass ein elektronisches Medikamentensicherheitssystem gekoppelt
an ein elektronisches Kliniksystem dem behandelnden Arzt Unterstiitzung bieten
kann. Diese Unterstiitzung besteht darin, dass das System 1. rasch Uber
unerwiinschte Wirkungen der verordneten Medikamente informiert, 2. auf potentiell
schadigende Medikamentenwirkungen hinweist und 3. Handreichungen fur die
medikamentdse Therapie von Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion gibt.
Eine systematische Anwendung des Systems bietet 1. eine effiziente Fortbildung im
Hinblick auf die Auswahl von Medikamenten gerade fiir Berufsanfanger, 2. eine
Zeitersparnis, da praparatespezifische Informationen integriert sind und 3. eine
Zunahme der Arzneisicherheit, da Ubertragungsfehler, die bei handig gefiihrten

Krankenakten auftreten knnen, wegfallen.

Voraussetzung dafur ist, dass das System kontinuierlich aktualisiert wird, d.h., dass
Ergebnisse aktueller Arzneistudien Eingang finden und dass dem behandelnden Arzt
klar ist, dass es sich um Empfehlungen handelt und er in jedem Fall entscheiden
muss, welchen madglichen Schaden er in Kauf nimmt, um einen fir den Patienten

optimalen Nutzen zu erreichen.

Insgesamt zeigt die Arbeit, dass bei Integration eines solchen elektronischen
Verordnungssystems in den Kklinischen Alltag einer neurologischen Akutklinik

arzneimittelbedingte Erkrankungen und deren Folgen reduziert werden konnten.

-10 -
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Summary

The Value of computerized physician order entry systems in daily clinical care

Introduction

The daily clinical care in a neurological hospital is characterised by dealing with
patients of increasing age, with higher numbers of diseases, and increasing numbers
of drugs used to treat these diseases. The following study is conducted to establish
the value of a computerized physician order entry system (CPOE) on the quality of

patient's care.

Materials and Methods

We selected patients who were discharged from the Neurology Department at
Puttlingen Knappschaft Hospital, Germany in the period between July 2009 to
December 2009. We included patients (N=813) who had by the time of discharge
more than 4 medications per day (average: 9.4, maximum :24). Medications were
selected from the Hospital Work Flow System (HOWOS; GIMTEC GmbH) and were
validated with the CPOE AID (Dosing GmbH). The identified drug interactions were
divided into 3 groups: Potential clinical relevant, serious clinical interactions, and
absolute contraindications. Moreover, the AID programm was used to record the
frequency of situations where a dose adjustment was required for patients suffering

from renal failure.

-11 -
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Results

7643 drug orders included 1321 drugs interactions. 1054 were potential clinical
relevant, 258 serious clinical interactions and 9 absolute contraindications (8 times
Clopidogrel with Omeprazol, one time Clarithromycin with Simvastatin). The most
common interactions were potentially clinical relevant, resulting from combining
Acetylsalicylic Acid with Ramipril (109 cases), Acetylsalicylic Acid with Furosemid (74
cases), and Acetylsalicylic Acid with Insulin (62 cases).The vital necessity for drug's

doses adjustment in patients with renal failure was spotted 715 times.

Conclusion

The results show that CPOE can increase the safety of the medications, it helps in
spotting and avoiding seriously dangerous drugs combinations. Simultaneously, any
needed doses adjustment in patients with renal failure would be noticed at an earlier
stage. Overall, the highlighting of drugs interactions in the discharge letter would -by

all means-improve the quality of the patient's future follow up

212 -
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2 Einleitung

2.1.Multiple Arzneimittelinteraktionen aufgrund gestiegener Verordnungen bei

multimorbiden Patienten als Folge des demographischen Wandels

Aufgrund der Fortschritte der modernen Medizin werden Menschen immer &lter. Im
Alter treten haufig mehrere Krankheiten auf und die Menschen sind langer krank.
Multimorbiditat bedeutet oft auch eine Vielzahl von Medikamenten. Patienten mit
einer Medikation von 10- 15 Medikamenten sind heutzutage keine Seltenheit und
diese Polypharmakotherapie hat eine steigende Zahl von Neben-und

Wechselwirkungen, sowie funktionelle Stérungen zur Folge.

Nach Angaben der WHO wird ein Patient mit im Durchschnitt 4 bis 5 Medikamenten
entlassen (Beubler et al., 2009). Andererseits nimmt aber die Compliance der
Patienten unter einer medikamentdsen Therapie mit 3 Préparaten extrem ab. Ein
wesentliches Problem ist, dass meistens Facharzte mehrerer Disziplinen in die
Behandlung eines Patienten involviert sind und dadurch verschiedene

Therapieansatze simultan erfolgen.

Eine kritische Bewertung maoglicher Interaktionen erfolgt selten. So ergibt sich eine
nicht unbedeutende Zahl von Medikamenten, die Uber Jahre ergadnzt werden;
zusatzlich nehmen viele Patienten auch eine Eigenmedikation, z.B. nicht- steroidale
Antirheumatika bei Bedarf. Goldberg et al. (1996) haben in einem ausgewéahlten
Patientenkollektiv gefunden, dass bei Einnahme von zwei Arzneimitteln bei 13%
unerwinschte Wirkungen auftraten, bei Einnahme von 4 Medikamenten bei 38%, bei
gleichzeitiger Einnahme von 7 Medikamenten bei 82%. Die FDA stuft 4% der

Arzneimittelinteraktionen als gefahrlich, bzw. bedenklich ein.
-13-
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Eine Untersuchung (Klotz et al., 2003) ergab, dass bei mehr als der Hélfte der
Patienten zwischen 70 und 103 Jahren unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

auftraten. Bis zu 22% davon wurden durch Medikamenteninteraktionen verursacht.

Auch bei Entlassung aus Kliniken wurden bei Patienten Arzneimittelkombinationen
gefunden die potentiell interagieren kdnnen. In 12% der Falle wurden diese
Interaktionen als schwerwiegend eingestuft (Lorf et al., 2000). Weitere Faktoren sind
z.B. Uber die notwendige Dauer hinaus gefiihrte Therapien, sowie die Problematik,
dass in denjenigen Féllen, in denen sich ein Arzneimittel als unwirksam herausstellt,

dieses nicht ersetzt, sondern ein weiteres hinzugegeben wird.

-14 -
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2.2 Arzneimittelinteraktionen im klinischen Alltag und ihre Anforderungen an den

behandelnden Arzt

Arzneimittelinteraktionen entstehen durch pharmakokinetische Beeinflussung
(Ausscheidung, Biotransformation, Metabolisierung Uber dasselbe Isoenzym,
Resorption und Verteilung) und pharmakodynamische Wechselwirkungen
(Synergismus, Antagonismus). Dabei kann es zu Anderungen im Wirkmechanismus
kommen, bedingt z.B. dadurch, dass ein Medikament ein abbauendes Enzym hemmt.
Dies kann den Abbau eines anderen Medikaments verlangsamen. Andere
Medikamente haben aufgrund ahnlicher Wirkweisen einen additiven Effekt, ohne
dass eine direkte pharmakodynamische Beziehung besteht. Wird z.B. Amlodipin mit
einem Betablocker kombiniert, kann es zu einer Verstarkung des blutdrucksenkenden
Effekts kommen. Gerade diese Wechselwirkung ist im Sinne einer effektiven Therapie
des Bluthochdrucks erwinscht. So senken Betablocker und Amlodipin auf
verschiedene Weisen den Blutdruck. Gleichzeitig wird die unerwiinschte Wirkung des

Amlodipins, das Auslésen einer Reflextachykardie, durch den Betablocker verhindert.

Eine besondere Bedeutung kommt Medikamenten mit geringer therapeutischer
Breite zu, z.B. den Digitalisglykosiden, da es hier im Zuge der Polymedikation zu
schweren, potentiell tddlichen Interaktionen kommen kann. Die gleichzeitige Gabe
des Makrolidantibiotikums Erythromycin kann zu einer verstarkten Digitaliswirkung
fuhren, die gleichzeitige Gabe eines Diuretikums und von Digitalisglykosiden kann das
Arrhythmierisiko bei Hypokalidmie erhéhen. Andere Antibiotika wie Rifampicin oder
Neomycin konnen die Wirkung der Herzglykoside abschwachen (Miiller-
Oerlinghausen et al., 1999). Auch frei verkaufliche Praparate wie das Phyto-
Arzneimittel Johanniskraut kénnen die Digoxinspiegel signifikant senken (Zagermann-

Muncke, 2006)

-15-
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Da altere Patienten haufig auch an Erkrankungen des renalen Systems leiden, muss
auch diese Gruppe einer kritischen Uberprifung der bestehenden Medikation
unterzogen werden. Die Folgen einer falschen oder falsch dosierten Medikation sind
oft schwerwiegender als die zu behandelnde Grunderkrankung, mit der Konsequenz
einer direkten Re-Hospitalisierung, oder im schlimmsten Fall eines letalen Ausgangs.
Bei gleichzeitiger Behandlung durch mehrere Arzte unterschiedlicher Fachdisziplinen
mit einer Vielzahl von Medikamenten wird eventuellen Auswirkungen auf die
Nierenfunktion oftmals zu wenig Beachtung geschenkt. Dies kann auch dadurch
beginstigt werden, dass im &rztlichen Alltag meistens die Zeit fehlt, mogliche
Interaktionen zu recherchieren, bzw. potentielle Interaktionen eines neu verordneten
Medikamentes in Zusammenschau mit einer bereits etablierten Therapie zu

betrachten.

Neueren Studien aus den USA zufolge hat sich die Anzahl der schweren und
unerwunschten Arzneimittelinteraktionen in den USA von 35000 im Jahre 1998 auf
90000 im Jahre 2005 erhdht (Moore et al., 2007). In der Bundesrepublik Deutschland
sind etwa 5% der Krankenhausaufnahmen durch unerwunschte Arzneimittel-
wirkungen bedingt (Pirmohamed et al., 2004); in geriatrischen Abteilungen sind es

um die 13% (Hallas et al. 1992).

Aus einer norwegischen Studie (Ebbesen et al., 2001) folgt, dass von 732
untersuchten  Todesfallen im  Krankenhaus 133 auf  unerwinschte
Arzneimittelwirkungen zurickzufihren waren; davon wurden nur 8 von den
behandelnden  Arzten erkannt. Ursachen fur solche  unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen sind falsche Dosierungen, die 31-58% der Verordnungsfehler
ausmachen (Bates et al., 1999, Bates et al., 1995, Lesar et al., 1997). Beziiglich der

Verordnungsfehler sind Uberdosierungen besonders haufig. So sind 30-40% auf eine

-16 -
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fehlende Dosisanpassung bei niereninsuffizienten Patienten und weitere 19% auf
eine fehlende Berticksichtigung des Patientengewichts zuriickzufuihren (Lesar et al.,
1997, Lindquist et al., 1998). Zuséatzlich fallen Unterschiede bei der Recherche von
Herstellerangaben zu Dosisanpassungen bei Niereninsuffizienz mit 11% ins Gewicht
(Lesar et al.,, 1997). In einer Fachinformation wird die aktuelle Serumkreatinin-
konzentration als Ausgangsgrundlage fur eine Dosisanpassung gewahlt, bei einem
anderen Hersteller die aktuelle glomerulére Filtrationsrate. Es ergeben sich somit
unterschiedliche Bewertungsgrundlagen fur notwendige Dosisanpassungen bei
Niereninsuffizienz.,die vom behandelnden Arzt in vielen Fallen nicht adaquat
beriicksichtigt werden. Hieraus folgt die Erkenntnis, dass der individuellen
Arzneimitteltherapie mit einer Vielzahl von Arzneimitteln und der individuellen
Dosierung dieser Arzneimittel im Hinblick auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

eine groRe Bedeutung zukommt.
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2.3 Elektronische Arzneimittelinformationssysteme als Ergdnzung fur den Kliniker:

Anforderungen , Aufgaben und Nutzen

Die oben geschilderte Situation mit Verordnungsfehlern, mangelnder
Dosisanpassung, Nichtbertcksichtigung potentieller Wechselwirkungen erfordert
Hilfsmittel, die in den Klinikablauf einflieBen missen. Aufgaben im Bereich
Medikamentenverordnung sollten den Arzt und die in den Behandlungsablauf
eingebundenen Personen maglichst wenig Zeit kosten. Trotzdem sollten geltenden
Qualitats- und Sicherheitsbestimmungen Rechnung getragen werden. Weiterhin
muss die Patientenindividualitat, das steigende Alter der Patienten und ihre

Multimorbiditat bertcksichtigt werden.

Um das vorhandene Wissen fir den Arzt in kompakter Weise, d.h. mit einem
Minimum an Zeitaufwand zur Verfigung zu stellen, wurden elektronische
Verordnungssysteme, sogenannte Computerized Physician Order Entry (CPOE)
entwickelt. So wird zB. in der neurologischen  Abteilung des
Knappschaftskrankenhauses  Puttlingen  das  elektronische  Arzneimittel-

informationssystem AiD Klinik verwendet.

Die Grundfunktionen dieses Programmes bieten Aussagen zum Potenzial von
Arzneimitteln Allergien auszul6sen, Aussagen zu Arzneimittelwechselwirkungen, die
aktuellen Fachinformationen mit Angaben zu Standarddosierungsbereichen,
Verordnungsplane , allgemeine Warnhinweise beztiglich Schwangerschaft und Stillzeit

sowie die Auflistung von Kontraindikationen.

Bei AID Klinik werden wie bei &hnlichen Programmen auch individualisierte
Dosierungsempfehlungen z.B. fir Patienten mit Niereninsuffizienz sowie die

Therapiekosten angegeben.

-18 -
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Insgesamt stiitzen diese Programme sich auf wissenschaftliche Publikationen und auf
Informationen, die von Experten validiert wurden. Das in Plttlingen angewendete
Programm AiD Klinik wurde von dem Institut fir klinische Pharmakologie und
Pharmakoepidemiologie der Universitdt Heidelberg unter Leitung von

Prof.Dr.W.Haeferli entwickelt.

Die individuelle Leistungsfahigkeit elektronischer Arzneimittelinformationssysteme ist
Im direkten Vergleich sehr unterschiedlich. Dies bezieht sich auf unterschiedliche
Entwicklungsstadien, unterschiedliche Darstellungsformen und Schwerpunkte der
jeweiligen Systeme (Westbrook et al 2012, Tatonetti et al. 2012) Auch die Anbindung
an wissenschaftliche Plattformen ist von System zu System unterschiedlich. Daher
mussen alle Leistungsparameter eines solchen Systems kritisch tGberprift werden,
ehe der klinische Einsatz erfolgen kann. Dabei sollten objektive transparente Kriterien
angewandt werden, die einer standigen Qualitatskontrolle unterliegen. Weiterhin
sollte die Bearbeitung von  Warnhinweisen, Dosisberechnungen und
Therapieempfehlungen von mehreren qualifizierten Experten erfolgen und diese
Bearbeitung wiederum einer weiteren qualifizierten Evaluation unterliegen. Eine
Dokumentation der Quellen, die fiir eine solche Bearbeitung verwendet werden, die
Maglichkeit auch kurzfristiger Aktualisierung sowie eine transparente Darstellung der
Resultate der durchgefuhrten Qualitatskontrollen sind ebenfalls Bestandteil dieser
Leistungsparameter. Zudem sollte im Bezug auf den klinischen Alltag ein
Dosierungsvorschlag enthalten sein, der die Bedirfnisse des einzelnen Patienten
berlcksichtigt. So liegen mittlerweile flr die meisten der alteren und fast alle der
neueren Arzneimittel wissenschaftlich nachvollziehbare Dosisempfehlungen vor, die
Nieren- und Leberfunktion, Alter, Gewicht und Geschlecht des Patienten

berlcksichtigen.
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Zusatzlich zur Sicherheit in der Arzneimitteltherapie koénnen elektronische
Verordnungssysteme aber auch die Wirtschaftlichkeit eines Krankenhausbetriebs
optimieren. Die Kosten der Arzneimitteltherapie machen etwa 5% der anfallenden
Gesamtkosten im Krankenhaus aus (Rolfes-Bufimann et al., 2009) und kénnen durch
individuelle Dosisanpassung und Angabe preiswerter Alternativen deutlich reduziert
werden. Entspricht ein elektronisches Verordnungssystem den genannten
Anforderungen, resultieren dadurch erhebliche Vorteile fur den Arbeitsablauf im
Krankenhaus und flr die involvierten Personen wie Arzt, Pflegepersonal und
Apotheker. Die Anzahl von Ubertragungsfehlern wird vermindert, der zeitliche
Aufwand hinsichtlich Verordnung von Medikamenten und Uberpriifung auf mogliche
Arzneimittelwechselwirkungen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wird
reduziert. Vor allem aber profitiert der Patient im Hinblick auf geringere
unerwunschte Arzneimittelwirkungen, z.B. in Folge individueller Dosisanpassungen,

oder der Vermeidung unerwinschter Wechselwirkungen.

Dies steigert insgesamt die medikamentdse Therapiesicherheit und kann

Krankenhausaufenthalte verkurzen.

FUr den behandelnden Arzt ergeben sich die Vorteile, die Verordnung und die
notwendige Dokumentation in einem Schritt zu erledigen, kritische
Medikamenteninteraktionen rechtzeitig zu erkennen und eine auf den Patienten
zugeschnittene optimierte Arzneimitteltherapie in die Behandlung integrieren zu

kdnnen .

Daraus resultiert auch eine enorme Zeitersparnis, die es dem Arzt ermoglicht, sich
trotz eines gestiegenen Aufwands fir arztfremde Tatigkeiten wie Dokumentation und
Kostenvergleich auf die Patientenbehandlung zu konzentrieren. Weiterhin kommt es
einem  reibungslosen  Arbeitsablauf zugute, wenn Verordnungen und

Darreichungszeiten eindeutig dokumentiert sind.
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Maogliche Fehler, z.B. bei der Ubertragung, konnen so verringert werden. Ebenso wird
die individuelle Verabreichung der Arzneimittel z.B. durch direktes Ausdrucken eines
Verordnungsplans beziehungsweise durch den Einsatz von Dosierautomaten
erleichtert. Bei optimaler Durchfihrung kann eine Anderung der aktuellen
Medikation direkt elektronisch geandert und zeitnah an die zustandigen Pflegekrafte

weitergegeben werden.
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2.4. Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll den medizinischen Nutzen eines elektronischen
Verordnungssystems im klinischen Alltag einer neurologischen Akutklinik bewerten.
Aspekte, die zu dieser Bewertung herangezogen werden, sind insbesondere die
maogliche Reduzierung von kritischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die
Vermeidung zu erwartender Arzneimittelinteraktionen und die Optimierung und
Individualisierung der medikamenttsen Therapie, deren Dokumentation und
effektive Weitergabe an den behandelnden Hausarzt. Grundlage hierzu sind
Erfahrungen mit dem System ,,AiD Klinik*, der Dosing GmbH Heidelberg, das seit dem
Jahr 2009 in der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses

PUttlingen genutzt wird.
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3 Material und Methoden

3.Material und Methoden

3.1 Patientengruppe

Fur die vorliegende Arbeit wurde die Entlassungsmedikation von Patienten, die in
dem Zeitraum vom 01.07.2009 bis zum 31.12.2009 aus der stationaren Behandlung
der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses Pittlingen entlassen

wurden, Gberpruft.

Es wurde festgelegt, dass nur Patienten berlcksichtigt werden, die eine
Mindestanzahl von fiinf Medikamenten in ihrer Entlassungsmedikation hatten. Dies
war bei 813 Patienten der Fall. 877 Patienten wurden mit weniger als flnf
Medikamenten entlassen oder die Entlassungsmedikation wurde nicht elektronisch
erfasst. Die 813 Patienten wurden anschliefend in 10 Gruppen nach der Anzahl der
Medikamente in aufsteigender Reihenfolge aufgeteilt. Die letzte Gruppe erfasste die

Patienten, die mehr als 13 Medikamente erhielten.
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3 Material und Methoden

3.2 Erfassung der Entlassungsmedikationen aller Patienten mit dem Hospital Work
Flow System HOWOS

In der neurologischen Abteilung des Knappschaftskrankenhauses Puttlingen werden
die Patienten mit dem Hospital Work Flow System elektronisch gefiihrt. Dieses
elektronische Patientenerfassungssystem bietet schnellen Zugriff, der von mehreren
Arbeitstationen gleichzeitig erfolgen kann. Wie in unten gezeigter Abbildung (Abb.1)
ersichtlich, bietet das Programm eine umfassende Ubersicht der fiir den
behandelnden Arzt und das pflegerische Umfeld wichtigsten Daten. Dazu gehdren
z.B. alle aktuellen Laborergebnisse, Auflistung der durchgefiihrten Untersuchungen,
gestellte Antrage etc. Ebenso beinhaltet die Akte die Rubrik Medikamente, die in 4
Untergruppen (Medikamente bei Einweisung, Aufnahme, Entlassung und zur
Weiterbehandlung empfohlen) unterteilt wird. Untersucht wurde jeweils die

Entlassungsmedikation (Abb.2)
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E] @ Joumal

: o.'i‘«ufnahmr:: 02.10.2009 - 30.10.2003 , Neurclogie
------ L@ Kalender
------ [? Diagnosen - 10

b2 Prozeduren - 1

(5] Anamnese - 02.10.2003
------ [ Kiinischer Befund - 02.10.2009
'''''' ' Verlauf
----- ’& Medikamente - 7
------ [ Epikrise - 28.10.2009
il Labor - 04.11.2009
- (&l Prozesse
- Untersuchungen
() Formulare
-] Dokumente
- Briefe
%24 Leistungen - »25

5 -(g} Anzeigen

'''''' L‘l Dokumente

e @ Prozesse

- L@ Untersuchungen

»»»»»» ([l Formulare

Abb.1 Elektronische Patientenakte des HOWOS Systems
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Medikamente [

NN

|

_

/DBearbeiten &hDrucken

A

Ubersicht Einweisung &ufnahme Entlassung Weiterbehandlung

1] 2] Praparat

ASS 100 mg HEXAL® T abletten
Concor® 5mg Filmtbl.

Digimerck® minor 0,07mg Thbl.
Ferrlecit® 40mg
Furosemid-ratiopharm® 500 mg T abletten

Hydrocortison-POS® N 2, 5% Augensalbe

Insuman Rapid 100 |.E./ml Inj.-Lsg. kohlpharma

Lantus® 100 Einheiten/ml Injektionslosung in einer Patrone

Nexium® mups 40mg magensaftresistente T abletten

Simvastatin-ratiopharm® 40 mg Filmtabletten

Tobradex® 3mg/ml / 1 ma/ml Augentropfensuspension

Valium® Roche Smg Thl.
Voltaren® ophtha Augentropfen

Tropfen
Yaloron® N, Tropfen zum Einnehmen, Losung

Witk stoffe Dosierung
100 mg Acetylsalicylsaure 0-1-0-0

5 mg Bisoprololfumarat (2:1) (4,24  1-0-1-0
maq Bisoprolol)

0,07 mg Digitoxin 1-0-0-0
12,5 mg/ml

Eisen(lll)-natrium-D-glukonat-sucros
e-Komplex [ Eisen)

500 mag Furosemid 0,25-0-0,25-0
25 mg Hydrocortisonacetat
[Ph.Eur.] (22,4 mg Hydrocortison)
100 |.E. /ml Insulin, normal (human)
[ Insuline)
3,64 ma/ml Insulin glargin [
Insuling)
44 42 mg 0-0-1-0
E someprazol-Hemimagnesium 1,5
H20 (40 mg E someprazol]
40 ma Simvastatin 1-0-1-0
3 mg/ml Tobramycin, 1 ma/ml
Dexamethason
5 mg Diazepam 0-1-0-1
1 ma/ml Diclofenac-Na (0,931
mg/ml Diclofenac)

1-0-1-1

71,52 mg/ml TilidinHCI 0.5H20

Abb.2 Darstellung der Entlassungsmedikation in HOWOS

Bem.

Dinach
Dialyse

nach
Blutzucker
34 |E zur
Nacht

20 Gt
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3.3 Validierung der Entlassungsmedikamente mit Hilfe des elektronischen

Arzneimittelinformationssystems AiD Klinik

Der Button ,bearbeiten” der Bearbeitungsoberflaiche der HOWOS-Akte muss
aktiviert werden, um die Entlassungsmedikation (Abb.3) bearbeiten und anschlieRend
validieren zu kdnnen. Die Validierung geschieht mit Hilfe des AiD-Programmes. Dieses
elektronische Arzneimittelportal stellt potentielle Medikamenteninteraktionen dar,
verbindet zu Angaben der Gelben Liste und zur Fachinformation. Die Gelbe Liste ist
im Umfang der enthaltenen Praparate der Roten Liste vergleichbar und erscheint vier
Mal jahrlich. Eine Besonderheit der Gelben Liste ist die ,ldenta“-Suche, die die
|dentifizierung der Tabletten und Kapseln nach ihrem Aussehen ermdglicht. Die
Fachinformation beinhaltet Angaben des Herstellers und ist nicht repréasentativ fir
eine Wirkstoffgruppe. Diese Verknupfungen, die das AiD-Programm anbietet,
erlauben eine direkte Prifung der Zulassung von empfohlenen Dosierungen,
vorliegenden Kontraindikationen, zu erwartenden unerwiinschten Arzneimittel-

wirkungen und von potentiellen Arzneimittelwechselwirkungen.
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1] 2] Al | Praparat | wirkstoffe | Dosierung |Bem. [ Datum |
[= Norm
2] Standard
- Dexamethason-ratiopharm® 4 mg T abletten 4 mg Dexamethason _l
Diazepam-ratiopharm® 10 mg T abletten 10 mg Diazepam 0,25-0,25-0,25-0 28.10.2009
Lamictal® 50mg T abletten zur Herstellung einer Suspensi... 50 mg Lamotrigin 1-0-1.5-0 29.10.2009
Lantus® 100 Einheiten/ml Injektionslosung in einem 3,64 ma/ml Insulin glargin [ 20-0-50 |.E. 28.10.2009
Fertigpe... Insuline)
Nexium® mups 40mg magensaftresistente T abletten 44,42 mq 0-0-1-0 04.10.2009
E someprazol-Hemimagnesium 1,5
H20 (40 mg E someprazol)
-] s.C.
Actrapid® InnoLet® 100 |E./ml Injektionslosung in einem 100 L.E./ml Insulin, normal (human) Actrapid 04.10.2009
Fe... [ Insuline) nach BZ u...
-] Beutel
Macrogol-ratiopharm® Beutel 13,121 g Macrogol 3350 ( 1110 04.10.2009
Macrogole), 0,35 g Natriumchlorid,
0,179 g Natriumhydrogenca...
Kl |
Entfernen I Bearbeiten | Suchen | Alle weiterleiten Ausw. weiterleiten Details Validieren l Uberfiihren

Abb.3 Validierung der Entlassungsmedikation

Nach Anklicken des Buttons ,validieren“ wird im AiD-Programm die Liste der
Medikamente mit den bestehenden aktuellen Interaktionen angezeigt. Ebenso erfolgt
ein Hinweis auf moglicherweise notwendige Dosisanpassungen der Medikamente bei

Patienten in verschiedenen klinischen Stadien der Niereninsuffizienz (Abb.4).
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D e

~
| Neuesnordnung | Beenden 3 i £ =™
13.01.2011 14.01.2011 15.01.2011
)] (471, Behandlungstag) (472, Behandlungstag) (473, Behandlungstag)
Kategorie Medikament Hinweise 00:00 16:57 18:00 22:00 08:00 12:00 18:00 22:00 08:00 12:00 18:00 22:0
Standard TARGIN® 10 mgjS mg Retardtabletten 0] » 1 (1] 1 1 1 (1] 1 1 1 (1]
Liskantin® Thl. o] » 0.25 (1] (1] (1] 0.25 (1] 1] 1] 0.25 1]
Yoltaren® Resinat O] » 1 0 1 0 1 0 1 0 1 0
Mexium® mups 20mg magensaftresistente Tabletten O] » 1 (1] (1] (1] 1 (1] (1] 0 1 0
Movicol Emra Pulver Btl, « » 4
MTX HEXAL® 7,5 mafml Injektionslésung Fertigspritze, 15 mgf... 40| » 4
Tavor® 1,0 mg Expidet® 0| » 4
Calcium-Sandoz® Forte S00mg 40| » 4
Isoptin® 80mg Filmtbl, 40| » 4
Actonel® S mg Filmtabletten © [ » 4
Simvastatin-ratiopharm® 20 mg Filmtabletten 40| » 4
Madopar® 62,5mg Hartkapseln 40| » 4
Delix® 2,5ma Thl, 40| » 4
Furosemid-ratiopharm® 40 mq Tabletten © [ » 4
Folsan® 5 mg Thl. 40| » 4
Motilium® Tropfen, 10 mg Suspension 0| » 4
M Interaktion (11) O interaktion (0) O interaktion (0)
M hiiereninsuffizienz (13) DO niiereninsuffizienz (4) DO niiereninsuffizienz (4)
EDoppelte ATC (0) EDoppelte ATC (0) EDoppelte ATC (0)
D katheterinkompatibilitat (0) D Katheterinkompatibilitat (0)  E Katheterinkompatibilitat (0
: ] o
-
Interaktionen (11) W niereninsuffizienz (13) [ Doppelte ATC {0) O Inkompatibilitaten (0}

Wirkstoffe

Handelsname

Movicol Emra Pulver Btl, Kombipraparat - —

MT¥ HEXAL® 7,5 mag/ml Injektionsldsung Methotrexat-Dinatrium 16.44 mg
Fertigspritze, 15 mgf2 ml

Tavor® 1,0 mg Expidet® Lorazepam 1mg

(~alrinim-Sandnz® Forke SNNma ~aleinm-N-ah iranat-Caleiomlackak-Gemicch 2040 mn -

€~ % E HoWosS - [Patientena... = wWechseldatentrager ... i Unbenannt - Paint

Abb.4 Darstellung der Entlassungsmedikation im AiD Programm

Oben links in Abb.4 ist die Zahl der aktuellen Verordnungen des ausgewahlten
Patienten angezeigt, rechts oben der Verordnungsplan, geordnet nach Wochentag
und Uhrzeit. Der aktuelle Wochentag ist gelb markiert. Der untere Bildabschnitt zeigt
4 Verordnungen, die anderen 12 sind durch scrollen zu ersehen, im hier gezeigten
Bildausschnitt jedoch nicht vollstandig abgebildet. Die rote und die gelbe Linie links
im Bild beziehen sich auf jeweils aufgefiihrte Arzneimittelwechselwirkungen der

aufgefuhrten Verordnungen.
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Medikament Hinweise 00:00 18:00 22:00
Pantozol® 20mg, magensaftres. Thl.
AMLODIPIN BASICS 10mg Tabletten, Tbl.
Delix® 5mqg Thl.

Beloc-Zok® mite Retardtbl.

PK-Merz® Filmtbl. 100mg

Mirtazapin HEXAL® 15 mg Filmtabletten
Fragmin® P Forte

v Vv VvV VvV Vv v w
e O e ek ek e
[ = J B —~ B~ B~ B~ T~ |

[ Interaktion (2)

M Niereninsuffizienz (7)
B Doppelverordnung (0)
[ Katheterinkompatibilitat (0)

Abb.5 Darstellung der Medikamentenverordnung im AiD-Programm

Jeweils unter den einzelnen Behandlungstagen wird die Gesamtzahl der
Interaktionen dargestellt. Die Farbe beschreibt den jeweils hdchsten Schweregrad der
bestehenden Interaktionen. Eine vergrosserte Darstellung der angezeigten
Interaktionen zeigt Abbildung 5. Die einzelnen Interaktionen werden im unteren
Abschnitt des Bildschirms erklart (siehe auch Abb.4 und Abb.6).

In unten gezeigtem Beispiel (Abb.6) ist der Schweregrad der Interaktion bei
gleichzeitiger Gabe von Amlodipin und Metoprolol orange dargestellt. ,,Orange* steht

fur eine potentiell klinisch relevante und mittelschwere Interaktion.

Ebenso wird bei den bearbeiteten Medikamenten angezeigt, ob eine Dosisanpassung
bei Niereninsuffizienz (hier bestimmt ebenfalls der Schweregrad der Interaktion die
angezeigte Farbe, wie im Beispiel (Abb.6) rot erscheinend) notwendig ist. Dies gibt
einen Hinweis auf eine moglicherweise schwerwiegende Komplikation Dbei
Verabreichung des Medikaments in nicht angepasster Dosierung bei Personen mit

Niereninsuffizienz.

-30-



3 Material und Methoden

M Niereninsuffizienz (7)  [JDoppelverordn. (0) [ inkompatibilitaten (?)

M Interaktionen (2)

Handelsname

WS-Mengen

Pantozol® 20mg, magensaftres. Thl. Pantoprazol-Na 1,5H,0 22.6 mg
AMLODIPIN BASICS 10mg Tabletten, Thl. Amlodipinmaleat 12.8mg
Delix® 5mg Tbl. Ramipril 5mg
Beloc-Zok® mite 47,5 mg, Retardtabletten Metoprololsuccinat (Ph.Eur.) 47.5mg
PK-Merz® Filmtbl. 100mg Amantadinsulfat 100 mg
Mirtazapin HEXAL® 15 mg Filmtabletten Mirtazapin 15mg
Fragmin® P Forte Dalteparin-Na 5000 IL.E.

Abb.6 Darstellung von Medikamenteninteraktionen im AiD-Programm

Die potentiell klinisch relevante Interaktion von Amlodipin und Metoprolol wird hier

orange dargestellt.

Zwischen Pantozol und Metoprolol erscheint eine grine Verbindungslinie; dies
besagt, dass keine durch klinische Studien erwiesene Arzneimittelwechselwirkung

dieser beiden Wirkstoffe vorliegt.
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3.4 Auflistung aller aufgetretenen Interaktionen mit Einteilung in Schweregrade

Die bei der aktuellen Medikation bestehenden Interaktionen werden je nach
Schweregrad in den Farben schwarz (kontraindizierte, bzw. Hochrisikointeraktionen,
AbDb.7), rot (klinisch schwerwiegende Interaktionen, Abb.8), orange (potentiell
Klinisch relevante, mittelschwere Interaktionen, Abb.9), hellgelb (leichte, klinisch
nicht relevante Interaktionen) sowie grtin (in der Diskussion befindliche Interaktionen
ohne klinisch belegte Relevanz). In den gezeigten Beispielen stehen Clopidogrel und
Omeprazol fur Medikamente, die bei gleichzeitiger Gabe zu solch schweren
Wechselwirkungen fiihren, so dass eine gleichzeitige Gabe kontraindiziert ist (Abb.7).
Gleichzeitig werden die unerwinschten Arzneimittelwechselwirkungen beschrieben
und eine Handreichung fiir das klinische Management gegeben. Dem entsprechend
stehen in Abbildung 8 Verapamil und Simvastatin, bzw. Diclofenac und Methotrexat
fur Medikamente, die bei gleichzeitiger Gabe zu schwerwiegenden Kklinischen
Interkationen fiihren. Die gleichzeitige Gabe von Diclofenac mit Furosemid, bzw.
Verapamil mit Calcium-D-gluconat, sowie Diclofenac mit Ramipril (Abb. 9) kann zu
potentiell schweren klinisch relevanten Interaktionen fiihren. Hier sind bei denkbaren
Interaktionen Querverweise zu anderen Vertretern derselben Wirkstoffgruppe
aufgefihrt, bei deren gleichzeitiger Gabe ebenfalls klinisch relevante

schwerwiegende Interaktionen bekannt sind.

Betrachtet und bewertet wurden in der vorliegenden Arbeit wegen ihrer klinischen
Bedeutung nur kontraindizierte (schwarze), klinisch schwerwiegende (rote) und

potentiell klinisch relevante (orange) Interaktionen.
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Die Paarungen, d.h. relevante Wechselwirkungen, die durch die Gabe von zwei
Medikamenten hervorgerufen werden, wurden in der Reihenfolge ihres Auftretens
aufsteigend nummeriert. Im Anschluf® wurde die Haufigkeit des Auftretens insgesamt

und in den einzelnen Gruppen ausgezéhlt.

Kontraindizierte bzw. Hochrisiko-Kombination

Clopidogrelsulfat Ormeprazol
Iscover® 75mg Filmtabletten Omeprazol-ratiopharm® NT 20 mg magensaftresistente

Hartkapseln

Aggregationshemmung kommt. Glel
dieser nbination berichtet {in pr

tigt). Aulferdem erhoht Clopidogrel
bei extensiven Metabolisierern die AUC von Omeprazol um 30

was Klinisch nicht relevant sein dirfte.

Klinisches Management

Mur bei zwingender Indikation Omeprazol mit Clopidogrel kombinieren, agf. auf Prasugrel ausweichen, das eine geringere
Interakkion zeigt.

Abb.7 Darstellung der Hochrisiko-bzw. Kontraindikationen im AiD-Programm
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Klin. schwerwiegende Interaktion

Simvastati_n

Simvastatin-ratio 0

Facl \

Werapamil-HCl
mg Filmtabletten Isoptin® a Filmtbl,

Unerwiinschte Arzneimittel Wechselwirkung {UAW)
Zunahme des Risikos Fir Myopathie und/oder Rhabdomyolyse.
Klinisches Management

Umstellung auf ein nicht interagierendes Statin (Fluvastatin oder Pravastatin), sonst max. 20mg Simvastatin pro Tag.

Klin. schwerwiegende Interaktion

Diclofenac-CoIestyramin Methotrexat-Dinatrium

Yoltaren®

Fac 0 ml

S
Unerwiinschte Arzneimittel Wechselwirkung {UAW)
Gleichzeitige Verabreichung von Diclofenac unter MTX-Hochdosistherapie verzdgerte die Methotrexat-Ausscheidung und
erhihte unerwinschte Methotrexat-Wirkungen (Leukopenie, Thrombozytopenie, Anamie, Nephrotoxizitat,

Schleimhautulzerationen). Bei der Behandlung der rheumatoiden arthritis (wichentliche orale Gabe) blieb die MTX-Kinetik
unverandert,

Klinisches Management

Besondere Vorsicht bei dieser Kombination. Auf Knochenmarksuppression, aplastische Anamie, gastrointestinale
Toxizitatszeichen achten.

sinat MTX HEXAL® 7,5 magfml Injektionslésung Fertigspritze, 15 mg/2

Abb.8 Darstellung der kritischen Medikamenteninteraktionen im AiD-Programm
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Diclofenac-Colestyramin Furosemid
Yoltaren® Resinat Furosemid-ratiopharm® 40 mg Tabletten

Diese Wechselwirkung wurde bei anderen Vertretern derselben Wirkstoffgruppe, nicht jedoch bei den genannten Substanzen
selbst beschrieben. Eine Ubertragbarkeit ist auf Grund des Mechanismus wahrscheinlich aber {bislang) nicht durch Klinische
Daten belegt,

MSAR kiénnen den Effekt von Schleifendiuretika akut um bis 25-50% abschwachen und insbesondere bei Dehydratation
Mierenversagen ausldsen.

Monitoring der Diurese in den ersten Tagen nach An- und Absetzen von NSAR.

Werapamil-HCl Calcium-D-gluconat-Calciumlactat-Gemisch (2:3)-2-H20
Isoptin® 80maq Filmtbl, Calcium-5andoz® Forte S00mg

Diclofenac-Colestyramin Ramipril
Yoltaren® Resinat Delix® 2,5mg Thl.

Abb.9 Darstellung der potentiell schwerwiegenden Interaktionen im AiD-Programm
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3.5 Statistische Erfassung des Warnhinweises einer unbedingt notwendigen

Dosisanpassung im Falle einer bestehenden Niereninsuffizienz

Ebenfalls wurde die Anzahl des Auftretens von Warnhinweisen auf eine unbedingt
notwendige Dosisanpassung bei bestehender Niereninsuffizienz fur das gesamte
Kollektiv und fur die einzelnen Gruppen bestimmt. Wie in Abb.10 ersichtlich, ist in der
oberen Leiste neben dem Button ,Interaktionen* die Rubrik Niereninsuffizienz
dargestellt. Auch hier wird mit Farben (schwarz, rot, orange) der Schweregrad
angezeigt. Damit ist ein erster Hinweis gegeben, dass eine Dosisanpassung bei
vorliegender Niereninsuffizienz erfolgen sollte. Der Schweregrad wird, wie bei den
Medikamenteninteraktionen jeweils nach Farbe eingeordnet. Bei den grin

dargestellten Warnhinweisen ist eine Dosisanpassung in Diskussion, bzw. abzuwégen.
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' M Interaktionen (2) Niereninsuffizienz (7)  [{BL =R (o (1)) O Inkompatibilitaten (0)
' . WS-
: Handelsname Wirkstoffe Mengen
:@ Enalapril-ratiopharm® 10 mq Tabletten Enalaprilmaleat 10 maq
:@ Simvastatin-ratiopharm® 10 mg Filmtabletten Simvastatin 10 maq
: isoket® retard 120mg Retardkaps. Isosorbiddinitrat 120 mg
Jn)
:@ Aspitin® protect 100mg Thl, Acetylsalicylsdure 100 mg
;
.@ Beloc-Zok® mite 47,5 mg, Retardtabletten Metoprololsuccinat {Ph.Eur.) 47.5mg
X Madopar® 62,5mq Hartkapseln Levodopa, Benserazid-HC| 50 mag,
(NI 14.25 mg
; E4) | i ] i i
[ Ass.-Arzt Bastian Johannes Gombert 7
< \

Abb.10 Hinweis einer unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

Fur die Arbeit wurde die Haufigkeit des Auftretens des Hinweises auf eine
notwendige Dosisanpassung erfasst. In Abb.11 ist diese exemplarisch fur Sultamicillin
rot dargestellt. Sultamicillin ist eine orale Darreichungsform von Ampicillin mit dem R-

Lactamasehemmer Sulbactam.
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(=] =
@ Torasemid-ratiopharm® 10 mg Tabletten Torasemid 10 mg

N

___ Allopurinol-ratiopharm@® 300 mg Tabletten Allopurinol 300 mg
@ Isoptin® RR Retardtbl, Verapamil-HC 240 mg
@ Oxazepam-ratiopharm® 10 mg Tabletten Oxazepam 10 mg
___ Metex® 10mg/ml Injektionslésung, Fertigspritze 10mg Methotrexat-Dinatrium 10.96 mg
@ Folsan® 5 mg Tbl. Fols&ure 5mg

___ Mono-Embolex® 8000 L.E. Therapie Sicherheitsspritze Certoparin-ha 8000 L.E.
Unacid® PD oral, Filmtbl. Sultamicillintosilat 2H,0 506.3 mg
LA LD

Abb.11 Hinweis eine unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz am Beispiel
Sultamicillintosilat

Die Abbildung 11 zeigt einen Ausschnitt aus der der Rubrik ,,Niereninsuffizienz“. Hier
werden Warnhinweise, im Bild links, zu mdglicher oder notwendiger Dosisanpassung
bei Niereninsuffizienz angezeigt. Der Schweregrad wird ebenfalls nach Farbe, analog
zu den Medikamenteninteraktionen unterteilt. Dementsprechend sind in
Abbildungl1 4 Warnhinweise zu einer ,,unbedingt* notwendigen Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz (rot) und ein Warnhinweis zu einer ,,méglicherweise* notwendigen
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz (gelb) zu sehen. Die drei grinen Hinweise

zeigen auf, dass eine Dosisanpassung noch diskutiert wird.
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3 Material und Methoden

Weiterhin ist ein kurzer erlduternder Text aufgefiihrt, welcher Informationen zum
klinischen Management, sowie allgemeine Hinweise enthalt (Abb.12). Neben der
Angabe von Arzneimittelinteraktionen gibt das Programm noch Hinweise zur

aktuellen Studienlage.

Unacid® 3g, zur Infusion

Wirkstoff: Ampicillin

Klinisches Management:
Fir diesen Arzneistoff kann eine Dosisredukkion (bzw. eine Yerldngerung des Dosisintervalls) bei eingeschrankter
Nierenfunkkion nach dem Qy-Konzept berechnet werden. Bei einer mdglichen Therapieanpassung muss jedoch

unbedingt auch die Klinische Situation des Patienten im Einzelfall bericksichtigt werden. Zusatzlich sind die Angaben in
den Fachinformationen der jeweiligen Fertigarzneimittel zu beachten.

Referenzen / Details: Siehe Nierenmonographie von Ampicillin

Wirkstoff: Sulbactam

Allgemeines:

Vor allem bei Patienten mit stark eingeschrankker Mierenfunkkion werden Funkkionsstérungen der Blutplattchen
beobachtet, die sich als Yerlangerung der Blutungszeit und als kleinfleckige Blutungen in Haut oder Schleimhaut
(Purpura) zeigen. Bei Patienten mit stark eingeschrankker Mierenfunkkion ist das Risiko des Auftretens von
zentralnervésen Errequngszustanden, Myoklonien und Krampfen erhéht [1]. In Einzelfallen kann es zu einem Anstieg
der

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung an Niere und Harnwegen:
In Einzelfllen kann es zu einem Anstieg der Serumkreatininkonzentrationen und zu einer interstitiellen Nephritis kommen

[1].

Studien bei Niereninsuffizienz:

Dialyse: Sulbactam wird durch Hadmodialyse aus dem Blutstrom eliminiert. Die Gabe von Sulbactam sollte deshalb
unmittelbar im Anschluss an die Dialyse erfolgen und dann in 48-stindigen Intervallen bis zur folgenden
Dialysebehandlung [1]. Es werden aber auch Dosisintervalle von 24 h beschrieben [3].

CYVYHD: Eine Dosis von 0,5 g alle 12 h wird in der Literatur beschrieben [4].

Klinisches Management:

Maw Acbkicban cacaCalilt € Mablicabcn cilk clmcw Veuecabiclic adleccvnccce cidacbh ca 1R d AM cclladic clc e Tacedbzab abde cic t i

Abb.12 Erlauterung zum Hinweis unbedingt notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz am Beispiel
Unacid (Teil 1)
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Unerwiinschte Arzneimittelwirkung an Niere und Harnwegen:
In Einzelfallen kann es zu einem Anstieq der Serumkreatininkonzentrationen und zu einer interstitiellen Nephritis kommen

[1].

Studien bei Niereninsuffizienz:

Dialyse: Sulbactam wird durch Hamodialyse aus dem Blutstrom eliminiert. Die Gabe von Sulbactam sollte deshalb
unmittelbar im Anschluss an die Dialyse erfolgen und dann in 48-stindigen Intervallen bis zur folgenden
Dialysebehandlung [1]. Es werden aber auch Dosisintervalle von 24 h beschrieben [3].

CVVHD: Eine Dosis von 0,5 g alle 12 h wird in der Literatur beschrieben [4].

Klinisches Management:

Der Anbieter empfiehlt fir Patienten mit einer Kreatininclearance zwischen 15 und 30 mlfmin eine Tageshdchstdosis von
2,0 g Sulbactam, bei einer Kreatinin-Clearance unter 15 mifmin sollte max. 1 g Sulbactam pro Tag gegeben werden [1].
Magliche Dosisanpassungen des gleichzeitig zu gebenden Betalactamantibiotikums sind zusatzlich zu beachten.

Referenzen / Details: Siehe Nierenmonographie von Sulbactam

Abb. 13 Erlduterung zum Hinweis unbedingt notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz am Beispiel
Unacid (Teil 2)

Die Abbildung 13 zeigt den unteren Rand der von AID Klinik angezeigten Seite. Hier

findet sich noch ein Link zur Fachinformation, im Bild unten links.

Unter dem Link Nierenmonographie kann man die individuelle Clearance eines

Patienten berechnen.
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4.Ergebnisse

4.Ergebnisse

4.1 Anzahl der Patienten in den einzelnen Gruppen

Erfasst wurden alle Patienten mit flinf oder mehr Medikamenten pro Tag in ihrer
Entlassungsmedikation, die im Zeitraum vom 01.07.2009 bis zum 31.12.2009 nach
stationdrer Behandlung aus der neurologischen Abteilung des Knappschafts-
krankenhauses Pittlingen entlassen wurden. Insgesamt wurden die Daten von 813
Personen untersucht, die 7643 Medikamentenverordnungen in  der
Entlassungsmedikation aufwiesen. Die Verteilung der Anzahl der Patienten nach der
Anzahl der Medikamente ist in Abb.14 dargestellt. Die Patienten mit mehr als 13
Medikamenten wurden in einer Gruppe zusammengefasst, um ein ausgewogenes
Verhdltnis zwischen den Gruppen zu gewahrleisten und eine (Gbersichtliche
Darstellung zu sichern. Zwei Patienten aus dieser Gruppe hatten mit jeweils 24

Medikamenten die umfangreichste Entlassungsmedikation.
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Patientengruppen mit N Medikamenten

Abb.14 Darstellung der Patienten, aufgeteilt in die einzelnen Gruppen
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Mit steigendem Alter zeigte sich eine Zunahme der mittleren Anzahl der Medikation
und lediglich in der Altersgruppe 81-90 war die mittlere Anzahl deutlich geringer

(Abb.15). Es wurde keine Trennung nach Geschlecht vorgenommen.

10
8,6 8,53

7,25
70 7,12

6,0

Anzahl Medikamente im Durchschnitt

<40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 >90

Altersgruppen

Abb.15 Mittelwerte der Anzahl der Medikamente pro Altersgruppe
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4.2 Anzahl aller relevanten Medikamenteninteraktionen, die vom Programm
angegeben wurden, sowie die Haufigkeit des Auftretens des Warnhinweises

»unbedingt notwendige Dosisanpassung® bei Niereninsuffizienz

In Abb.16 dargestellt sind alle vom Programm angezeigten Medikamenten-
interaktionen nach Auszahlung des gesamten Patientenkollektivs (N=813), aufgeteilt
nach dem Schweregrad der Interaktion. Ergdnzend wurde die H&ufigkeit des
Auftretens des Warnhinweises fiir eine unbedingt notwendige Dosisanpassung bei

einer bestehenden Niereninsuffizienz erfasst.

1200

N=1054

1000

800 - N=715

=813)

600 -

400 -

Anzahl Patienten (N

N=258

200 -

Interaktionen Interaktionen Interaktionen maogliche schwerwiegende
schwarz rot orange Komplikationen bei
Niereninsuffizienz

Abb.16 Anzahl aller angezeigten Medikamenteninteraktionen (schwarz: Gleichzeitige Medikamentengabe ist
kontraindiziert; rot: Klinisch schwerwiegende Medikamenteninteraktion; orange:Potentiell schwerwiegende
klinische Medikamenteninteraktion) und die Haufigkeit des Auftretens des Warnhinweises einer unbedingt
notwendigen Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
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Die Farben, die die Interaktionen kennzeichnen, bezeichnen den Schweregrad der
jeweiligen Interaktionen, wobei schwarz die Hochrisikokombinationen bzw.
Kontraindikationen, rot die schwerwiegenden klinischen Interaktionen und orange

die potentiell schwerwiegenden klinischen Interaktionen darstellen.

Insgesamt wurden 1321 angezeigte Medikamenteninteraktionen gezahlt; 715 mal
trat der Warnhinweis einer unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei

Niereninsuffizienz auf.

Selten (N=9) traten Hinweise auf eine Hochrisikointeraktion bzw. auf
Kontraindikationen auf; diese Hinweise waren versehen mit der Warnung, dass
entsprechende Kombinationen unbedingt zu vermeiden seien. Auf schwerwiegende
kritische Interaktionen wurde 258 mal hingewiesen. Hier wird der Arzt daran
erinnert, dass sich bei den bestehenden Interaktionen schwerwiegende Folgen
ergeben konnten. Die mit Abstand grote Gruppe stellten die potentiell
schwerwiegenden Interaktionen (N=1054) dar. Bei Hinweisen auf diese Interaktionen
wird erklart, dass sich Folgen bei beispielsweise wechselnden Dosierungen oder
Wirkungsfluktuationen bei veranderter Reihenfolge der Einnahme ergeben konnten.

Auch Hinweise auf additive pharmakologische Effekte fallen in diese Gruppe.

Erfasst wurde ebenfalls, wie oft der Warnhinweis einer unbedingt notwendigen
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz angezeigt wurde. Insgesamt war dies 715 mal

der Fall.
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4.3 Gruppenverteilung der angezeigten Kontraindikationen, aufgeteilt nach

Schweregrad

Nach Auszéhlung aller aufgetretenen Medikamenteninteraktionen, aufgeteilt nach
dem Schweregrad der Interaktion und der Haufigkeit des Auftretens des
Warnhinweises fur eine unbedingt notwendige Dosisanpassung bei einer

bestehenden Niereninsuffizienz ergaben sich folgende Verteilungen (Abb.17):

In der Gruppe der Patienten mit 5 Medikamenten (N=135) wurden 3
Hochrisikointeraktionen, 15 Kklinisch  schwerwiegende und 68 potentiell

schwerwiegende klinische Interaktionen gezahlt.

In der Gruppe der Patienten mit 6 Medikamenten (N=142) wurden 3
Hochrisikointeraktionen, 18 klinisch schwerwiegende und 115 potentiell

schwerwiegende klinische Interaktionen gezahlt.

In der Gruppe der Patienten mit 7 Medikamenten (N=113) wurden 28 klinisch
schwerwiegende und 96 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen gezéhlt.

Hochrisikokombinationen, bzw. Kontraindikationen traten nicht auf.

Abbildung 17 fasst diese Zahlen zusammen.
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Abb.17 Anzahl der Interaktionen nach Schweregrad aufgeteilt (Gruppen 5-7)

R=28

96

-47 -
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In der Gruppe der Patienten mit 8 Medikamenten (N=113) wurden 21
schwerwiegende klinische und 157 potentiell schwerwiegende Interaktionen gezahlt,

Kontraindikationen traten nicht auf.

In der Gruppe der Patienten mit 9 Medikamenten (N=88) wurden 37 schwerwiegende
klinische und 140 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen gezéhlt,

Kontraindikationen traten nicht auf.

In der Gruppe der Patienten mit 10 Medikamenten (N=71) wurde eine
Hochrisikointeraktion, 32 schwerwiegende klinische und 143 potentiell

schwerwiegende klinische Interaktionen gezéhlt.

Abbildung 18 fasst diese Zahlen zusammen.

180

160 O=157
O=140 O=143
140 -
120 -
= 100 -
=
=
= 80
60
R=37 R=32
40 -
R=21
20
- S=1
O -
N=8 N=9 N=10

Patientengruppen mit N Medikamenten

I nteraktionen schwarz
I Interaktionen rot
[ Interaktionen orange

Abb.18 Anzahl der Medikamenteninteraktionen aufgeteilt nach Schweregrad (Gruppen 8-10)
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In der Gruppe der Patienten mit 11 Medikamenten (N=55) wurden 2
Hochrisikointeraktionen, 40 klinisch schwerwiegende und 89 potentiell

schwerwiegende Klinische Interaktionen gezahlt.

In der Gruppe der Patienten mit 12 Medikamenten (N=32) wurden 25 klinisch
schwerwiegende und 86 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen gezéhlt.

Hochrisikointeraktionen traten nicht auf.

In der Gruppe der Patienten mit 13 Medikamenten (N=22) wurden 13
schwerwiegende und 57 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen gezéhlt.

Hochrisikointeraktionen traten nicht auf.

In der Gruppe der Patienten mit mehr als 13 Medikamenten (N=42) wurden 30
klinisch schwerwiegende und 109 potentiell schwerwiegende klinische Interaktionen

gezahlt. Hochrisikointeraktionen traten nicht auf

Abbildung 19 fasst dies Zahlen zusammen.
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4.4 Angezeigte Hochrisikokombinationen bzw. Kontraindikationen

Die Hochrisikombinationen bzw. Kontraindikationen werden vom AiD-Programm
schwarz dargestellt; der besseren Ubersicht wegen wurden die beiden erfassten
Medikamentenpaare mit S1, bzw. S2 gekennzeichnet. In den meisten Fallen gibt das
Verordnungssystem eine Erklarung, weshalb die Kombination risikoreich, bzw.

kontraindiziert ist;

So kennzeichnet die Paarung S1 die Interaktion von Clopidogrel und Omeprazol; sie
Ist insgesamt 8 mal aufgetreten. Das AiD-Programm gibt den Hinweis, dass durch die
gleichzeitige Gabe von Omeprazol die Clopidogrelwirkung abgeschwéacht wird und
Clopidogrel umgekehrt die Hydroxylierung von Omeprazol und damit dessen Wirkung

abschwachen kann. Die gleichzeitige Gabe sollte daher vermieden werden.

Die Paarung S2, einmal aufgetreten, bezeichnet die gleichzeitige Gabe von
Clarithromycin und Simvastatin. Das AiD-Programm gibt hier die Warnung, dass durch
die gleichzeitige Gabe das Risiko fur eine Rhabdomyolyse und/oder eine Myopathie

steigt.

-51-



4.Ergebnisse
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Abb.20 Aufgetretene Hochrisikokombinationen bzw. Kontraindikationen
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4.5 Die am héaufigsten angezeigten klinisch schwerwiegenden (rot) und potentiell
klinisch schwerwiegenden Interaktionen (orange) sowie das Auftreten des
Warnhinweises  einer  unbedingt  notwendigen Dosisanpassung bei

Niereninsuffizienz

4.5.1 Die 10 haufigsten Medikamenteninteraktionen

Unter den 10 haufigsten gefundenen Medikamenteninteraktionen wurde eine
kritische Medikamenteninteraktion (Pantoprazol-Clopidogrel) gefunden (rot in Abb.
21), 9 entfielen auf die Gruppe der potentiell schwerwiegenden Medikamenten-
interaktionen. Die mit Abstand haufigste Interaktion war die gleichzeitige Verordnung
von Acetylsalicylsdure und Ramipril (O1), es folgten Acetylsalicylsaure in Kombination
mit Furosemid (O5), mit Insulin (O14) und mit Lisinopril (026). Die restlichen 6 Paare

traten im Vergleich zum Paar Acetylsalicylsdure/ Ramipril relativ seltener (< 30%) auf.
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Der Buchstabe beschreibt den Schweregrad der Interaktion (O = orange, potentiell
schwerwiegende klinische Interaktionen; R = rot, schwerwiegende klinische
Interaktionen), die Zahl das jeweilige Medikamentenpaar; die Nummerierung erfolgte

nach der Reihenfolge der aufgetretenen Interaktionen.

O1: Acetysalicylsaure-Ramipril: Abschwéchung des blutdrucksenkenden Effekts von

Ramipril; mogliche Verschlechterung der Nierenfunktion;

0O5: Acetylsalicylsdure-Furosemid: Acetylsalicylsaure kann die Wirkung von
Furosemid abschwachen; bei Hypovoladmie oder Dehydratation kann gleichzeitige

Gabe ein akutes Nierenversagen auslosen;

014: Insuline-Acetylsalicylsaure: Keine Beschreibung der Interaktion von AiD-Klinik;
der blutdrucksenkende Effekt von Insulin kann durch Acetylsalicylsdure verstarkt

werden (Griese et al. 2006);

026: Acetylsalicylsdure-Lisinopril: Keine Beschreibung der Interaktion von AiD-Klinik;
Aspirin kann den vasodilatierenden/hypotensiven Effekt von ACE-Hemmern

abschwachen (Hall et al. 1992);
09: Ramipril-Torasemid: Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkung;
08: Amlodipin-Metoprolol: Blutdrucksenkende Wirkungen addieren sich;

O7:Ramipril-Hydrochlorothiazid: Nur bei An-und Absetzen relevanter maglicher

additiver blutdrucksenkender Effekt;

022: Levodopa-Pyridoxin: Pyridoxin erhéht den Dopa- Decarboxylase Metabolismus

und kann damit den L-Dopa-Effekt abschwachen;
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023: Calciumlactongluconat-LevothyroxinNa: Resorption von Levothyroxin kann

vermindert werden;

R3: Pantoprazol-Clopidogrel: Clopidogreleffekt konnte abgeschwécht werden; vgl.

die Hochrisikointeraktion von Omeprazol mit Clopidogrel (S1).

4.5.2 Die 10 haufigsten klinisch schwerwiegenden Interaktionen

Die beiden haufigsten aufgetretenen kritischen Interaktionen betrafen die
gleichzeitige Verordnung von Pantoprazol und Clopidogrel (24 mal), sowie Ramipril
und Kaliumcitrat (22 mal). Das Auftreten der Paarungen R19, R22, R24 und R26
betrug im Vergleich zu Pantoprazol-Clopidogrel 30% (R19) und weniger. Aus dem
Bereich der Medikamente, die unmittelbar fir die Neurologie relevant sind, wurde
kein Medikament notiert. Allerdings &Rt sich Clopidogrel aufgrund seiner Bedeutung
fur die Primar-und Sekundarprophylaxe eines ischamischen Ereignisses dem
Fachbereich Neurologie zuordnen. Den mit Abstand groRten Anteil stellte die Gruppe
der ACE-Hemmer (Ramipril, Lisinopril, Enalapril) die in 7 von 10 angezeigten
kritischen Interaktionen jeweils einen Partner darstellten. Die Diuretika waren in 3
von 10 Interaktionen jeweils ein Partner, ebenso Allopurinol. Digitoxin war 2 mal

vertreten.
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Abb.22 Auftreten der 10 haufigsten klinisch schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen

Der Buchstabe ,R* beschreibt den Schweregrad der Interaktion, vom
Verordnungsprogramm rot dargestellt und die Nummer die Reihenfolge, nach der die
Interaktionen zum ersten Mal notiert wurden. So bezeichnet z.B. R3 die dritte

schwerwiegende klinische Interaktion, die notiert wurde.

R3:Pantoprazol-Clopidogrel: Clopidogreleffekt konnte abgeschwécht werden;
R23: Ramipril-Kaliumcitrat: Lebensbedrohliche Hyperkalidmien;

R32: Torasemid-Lisinopril: UbermaRiger Blutdruckabfall;

R9: Allopurinol-Ramipril: Hamatologische Reaktionen wahrscheinlich;

R7: Allopurinol-Lisinopril: Wahrscheinlichkeit hamatologischer Reaktionen;
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R25: Furosemid- Digitoxin: Zunahme des Risikos schwerer Herzrhythmusstorungen;
R19: Spironolacton-Ramipril: Erhéhtes Risiko lebensbedrohlicher Hyperkalidmien;
R22: Triamteren-Lisinopril: Erhdhtes Risiko lebensbedrohlicher Hyperkaliamien;
R24: Digitoxin-Torasemid: Zunahme des Risikos schwerer Herzrhythmusstérungen;

R20:Allopurinol-Enalapril: Anaphylaxie, erh6htes Risiko hdmatologischer Reaktionen;

4.5.3 Die 10 haufigsten potentiell schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen

Neun der haufigsten potentiell schwerwiegenden Interaktionen sind auch unter den
insgesamt 10 h&ufigsten gefundenen Interaktionen; lediglich auf dem letzten Rang ist
in Abb.23 Amlodipin mit Bisoprolol (010) durch Pantoprazol mit Clopidogrel (R3)
ersetzt. Es zeigt sich, dass von den angezeigten Interaktionen Acetylsalicylséaure (in
der Dosierung als Thrombozytenaggregationshemmer), Ramipril und Lisinopril (fir
die Gruppe der ACE-Hemmer), sowie Furosemid und Torasemid (fir die Diuretika)
den groRten Anteil bildeten. Mehrfach notiert wurden auch Betablocker (Metoprolol,
Bisoprolol) und der Calciumantagonist Amlodipin. Medikamente aus dem Bereich der
Thromobozytenaggregationshemmer sowie Antihypertensiva werden zur Primar-
/Sekundérprophylaxe ischamischer Ereignisse verwendet. Mit Levodopa in
Kombination mit Pyridoxin wurde nur ein Medikament gefunden, das unmittelbar

relevant flr das Fachgebiet Neurologie ist.
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Abb.23 Auftreten der 10 haufigsten potentiell schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen

In Abb.23 beschreibt der Buchstabe den Schweregrad der Interaktion, vom
Verordnungsprogramm orange (hier in gelb) dargestellt, die Nummer die
Reihenfolge, nach der die Interaktionen zum ersten Mal notiert wurden. So
bezeichnet ,,01* die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsaure und Ramipril, die als

erste potentiell schwerwiegende klinische Interaktion notiert wurde.
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O1: Acetysalicylsaure-Ramipril: Abschwéchung des blutdrucksenkenden Effekts von

Ramipril; mogliche Verschlechterung der Nierenfunktion;

O5: Acetylsalicylsaure-Furosemid: Acetylsalicylsaure kann die Wirkung von
Furosemid abschwachen; bei Hypovolamie oder Dehydratation kann gleichzeitige

Gabe akutes Nierenversagen auslosen;

014: Insuline-Acetylsalicylsdure: Keine Angabe;

026: Acetylsalicylsdure-Lisinopril: Keine Angabe;

09: Ramipril-Torasemid: Verstarkung der blutdrucksenkenden Wirkung;
08: Amlodipin-Metoprolol: Blutdrucksenkende Wirkungen addieren sich;
O7: Ramipril-Hydrochlorothiazid: Nur bei An-und Absetzen relevant;

022: Levodopa-Pyridoxin: Pyridoxin erhdht den Dopa- Decarboxylase Metabolismus

und kann damit den L-Dopa-Effekt abschwéchen;

023: Calciumlactongluconat-LevothyroxinNa: Resorption von Levothyroxin kann

vermindert werden;

010: Amlodipin-Bisoprolol: Addition des blutdrucksenkenden Effekts.
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4.6 Auftreten des Warnhinweises einer unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei

Niereninsuffizienz

Bei der Validierung eines Medikamentensatzes, in dieser Arbeit die
Entlassungsmedikation, gibt das Verordnungsprogramm in einer gesonderten Rubrik
gegebenenfalls einen Warnhinweis, dass bei einer bestehenden Niereninsuffizienz

unbedingt eine Dosisanpassung vorgenommen werden muss (Abb.24 A und B).

Insgesamt wurden 715 solcher Warnhinweise gezéhlt, ihre Verteilung auf die

einzelnen Gruppen stellt sich wie folgt dar:

- auf die Gruppe der Patienten mit N=5 Medikamenten entfielen 78
Warnhinweise;

- auf die Gruppe der Patienten mit N=6 Medikamenten entfielen 95
Warnhinweise;

- auf die Gruppe der Patienten mit N=7 Medikamenten entfielen 93
Warnhinweise;

- auf die Gruppe der Patienten mit N=8 Medikamenten entfielen 96
Warnhinweise;

- auf die Gruppe der Patienten mit N=9 Medikamenten entfielen 77

Warnhinweise;
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- auf die Gruppe der Patienten mit N=10 Medikamenten entfielen
Warnhinweise;

- auf die Gruppe der Patienten mit N=11 Medikamenten entfielen
Warnhinweise;

- auf die Gruppe der Patienten mit N=12 Medikamenten entfielen
Warnhinweise;

- auf die Gruppe der Patienten mit N=13 Medikamenten entfielen
Warnhinweise;

- auf die Gruppe der Patienten mit N>13 Medikamenten entfielen

Warnhinweise.

Die Abbildungen 24 A und B fassen diese Zahlen zusammen

92

62

41

29

52
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Abb.24 Auftreten des Warnhinweises einer unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz der

Patientengruppen, die mehr als 5 bis 9 Medikamente (A), bzw. mehr als 10 Medikamente (B) gleichzeitig
erhielten
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4.7 Tatsachlich notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

In der Auswertung erschien insgesamt 715 mal der Hinweis auf eine unbedingt
notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz. Die Anzahl der tatsachlich
notwendigen Dosisanpassungen anhand der Kreatininwerte, die wahrend des
stationdren Aufenthaltes bestimmt wurden, ist aber deutlich niedriger (Abb.25).
Erfasst wurden alle Patienten, deren Kreatininwert tiber 2,0 mg/dl lag (N gesamt=60).
Die letzte Gruppe wurde zusammengefasst fur alle Kreatininwerte > 4,5 mg/dl, wobei
der héchste Wert bei 8,93 mg/dl lag. D.h. bei insgesamt 813 Patienten wurde 715
mal eine notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz angezeigt, tatsachlich
wére eine Anpassung aber nur bei 60 Patienten deren Kreatininwert >2,0 mg/dl
betrug, erforderlich gewesen. Die vorliegende Einteilung in Gruppen erfolgte zur
groben Differenzierung des Schweregrades der bestehenden Niereninsuffizienz. In
den frihen Stadien einer Niereninsuffizienz ist das Serum-Kreatinin ein ungenauer
Marker, eine beginnende Niereninsuffizienz wird mdglicherweise nicht erkannt.
Daher sollte im Alter besser die Kreatinin Clearance oder als Ersatz die glomerulére
Filtrationsrate z.B. durch die MDRD Formel, die die Muskelmasse aufgrund ethnischer
Herkunft bertcksichtigt, bestimmt werden. Aus der Routine-Labordiagnostik in der

neurologischen Abteilung war lediglich der Serum-Kreatininwert zu entnehmen.
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Abb.25 Tatséchlich notwendige Dosisanpassung bei niereninsuffizienten Patienten

>4,5
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5.Diskussion

5.1. Bewertung der aufgetretenen Arzneimittelinteraktionen

Die Reihenfolge der Bewertungen richtet sich nach dem klinischen Schweregrad der
angezeigten Interaktion. Wurden Medikamenteninteraktionen angezeigt, die den
gleichen Wirkstoffgruppen angehorten, jedoch einen niedrigeren Kklinischen
Schweregrad hatten, wie z.B. die kontraindizierte gleichzeitige Gabe von Clopidogrel
mit Omeprazol sowie die Kklinisch schwerwiegende Interaktion von Clopidogrel und

Pantoprazol, werden diese Interaktionen im folgenden gemeinsam diskutiert.

5.1.1 Bewertung der angezeigten Hochrisiko bzw. Kontraindikationen.

Bewertung der Interaktionen von Clopidogrel mit Omeprazol (S1) und von

Clopidogrel mit Pantoprazol (R3)

Insgesamt wurde die Hochrisikointeraktion Clopidogrel mit Omeprazol 8 mal
angezeigt, die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel und Pantoprazol war die am
haufigsten angezeigte klinisch schwerwiegende Interaktion (24 mal). In der Literatur
wurde in der Vergangenheit die Problematik der gleichzeitigen Gabe von Clopidogrel

mit einem Protonenpumpenhemmer unterschiedlich diskutiert.
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Anhand zweier retrospektiver Kohortenstudien (Ho et al., 2009, Juurlink et al., 2009)
ergab sich der Verdacht, dass die kardioprotektive Wirkung von Clopidogrel durch
gleichzeitige Gabe eines Protonenpumpeninhibitors abgeschwécht wird. Dies erhoht
das Risiko kardiovaskularer Ereignisse wie Myokardinfarkte oder stationarer
Wiederaufnahmen im Rahmen eines erneut aufgetretenen Koronarsyndroms. Die
Studien zeigen jedoch, dass nicht alle Protonenpumpenhemmer denselben Effekt
ausuiben, vielmehr spielt die jeweilige Affinitat zum Cytochrom P450-Isoenzym (CYP)

2C19 und der individuelle Stoffwechsel ihrer Elimination eine bedeutende Rolle.

Diese Ergebnisse wurden in den nordamerikanischen Registern durch Ex-vivo-
Untersuchungen der Thrombozytenihibition unter der Behandlung mit Clopidogrel
bestatigt (Collet et al., 2009, Siller-Matula et al., 2009, Sibbing et al., 2009, Gilard et
al., 2008, Small et al., 2008). Einige Arbeitsgruppen zeigten, das die Reaktivitat von
Thrombozyten bei gleichzeitgier Behandlung mit Omeprazol erhéht war (Siller-Matula
et al., 2009, Sibbing et al., 2009, Gilard et al., 2008). Dagegen zeigte sich keine
Beeinflussung der Thrombozytenaggregationshemmung bei gleichzeitiger Gabe von
Esomeprazol (Siller-Matula et al., 2009, Sibbing et al., 2009), Pantoprazol (Siller-
Matula et al., 2009, Sibbing et al., 2009) und nur ein geringer Effekt bei gleichzeitiger
Gabe von Lansoprazol (Gilard et al., 2008).

In einer kanadischen Studie (Juurlink et al., 2009) konnte kein erhohtes Risiko fur die
Patienten, die gleichzeitig mit Clopidogrel und Pantoprazol behandelt wurden,
festgestellt werden; die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel mit anderen
Protonenpumpenhemmern wie Omeprazol, Lansoprazol und Rabeprazol war
dagegen mit einem 27%tigen Anstieg des Risikos flr ein kardiovaskulares Ereignis in

einem 90t&gigen Beobachtungszeitraum assoziiert.
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Eine amerikanische Studie (Ho et al., 2009) analysierte die Daten von 8205 Patienten
mit der Diagnose ,,akutes Koronarsyndrom* und der Verordnung von Clopidogrel bei
Entlassung. 64% der Patienten erhielten zusatzlich einen Protonenpumpenhemmer,
36% dagegen keinen Protonenpumpenhemmer. Primarer Endzeitpunkt der Studie
war entweder Rehospitalisierung mit akutem Koronarsyndrom oder Tod. Die
gleichzeitige Einahme von Clopidogrel mit einem Protonenpumpenhemmer ergab ein
signifikant erhohtes Risiko fur eines der beiden Ereignisse. Bei circa 60% der
Patienten wurde als Protonenpumpenhemmer Omeprazol eingesetzt, seltener
wurden Rabeprazol (2,9%), Lansoprazol (0,4%) oder Pantoprazol (0,2%) alleine
verordnet. 36,7% erhielten unterschiedliche Protonenpumpeninhibitoren wahrend
des Beobachtungszeitraumes. Es ergab sich sowohl fur Omeprazol, als auch fir
Rabeprazol ein erhdhtes Risiko fur eines der beiden Ereignisse; allerdings wurden nur
2,9% (N=151) der Patienten mit Rabeprazol behandelt. Eine Analyse von Lansoprazol
und Pantoprazol wurde aufgrund zu kleiner Fallzahlen nicht durchgefihrt.
Zusammenfassend legen diese Ergebnisse nahe, dass fiir die gleichzeitige Einnahme
von Clopidogrel mit Omeprazol oder Rabeprazol ein signifikant erhdhtes Risiko fiir ein

kardiovaskulares Ereignis darstellt.

In einer retrospektiven Analyse der doppelblind durchgefiihrten CREDO-Studie (Dunn
et al., 2008), sowie in einer Untersuchung eines Registers genetischer Determinanten
zur Wirksamkeit von Clopidogrel (Simon et al., 2009) zeigten sich vergleichbare
Ergebnisse. Die Patienten wurden nach einer perkutanen transluminalen koronaren
Angioplastie entweder mit Acetylsalicylsdure als Monotherapie oder mit

Acetylsalicylsdure in Kombination mit Clopidogrel fur 12 Monate behandelt.
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Sowohl bei den Patienten mit Mono- als auch bei den Patienten mit einer
Kombinationstherapie trat bei gleichzeitiger Einnahme mit einem Protonenpumpen-
hemmer der kombinierte Endpunkt aus Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall im
Beobachtungszeitraum von einem Jahr haufiger auf. Es stellt sich die Frage, ob nicht
allein schon die zusatzliche Gabe von Protonenpumpenhemmern bei Patienten mit
bestehender Plattcheninhibition mit einem erhdhten Risiko fir kardiovaskulare

Ereignisse einhergeht.

Auch die Ergebnisse der COGENT-Studie (,,Clopidogrel and Optimization of
Gastrointestinal Events“, Bhatt et al., 2010) ergeben keine endgultige Klarung,
inwieweit die gleichzeitige Gabe von Thrombozytenaggreagtionshemmern und
Protonenpumpenhemmern problematisch ist. Unter der alleinigen Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern traten nach 180 Tagen in 5,7 % der Falle
kardiovaskulare Ereignisse auf. Bei zusatzlicher Gabe von Omeprazol kam es lediglich
in 4,9% der Falle zu einem solchen Ereignis. Der Unterschied war nicht signifikant. Der
Nutzen bestand lediglich in einer Senkung der gastrointestinalen Ereignisse von 2,9%
auf 1,1%.

Anhand der widersprichlichen Studienergebnisse (Simon et al., 2009, Trenk et al.,
2008, Mega et al., 2009, Collet et al., 2009) lasst sich keine klare Empfehlung
bezliglich der Kombination von Clopidogrel mit einem Protonenpumpenhemmer
geben. Aufgrund des Warnhinweises des Verordnungssystems beziglich der
Kombination von Clopidogrel und Omeprazol sollte die gleichzeitige Gabe dieser
beiden Medikamente vermieden werden und eher die Gabe eines gleichwertigen
Protonenpumpenhemmers favorisiert werden. Dabei gilt es zu beachten, dass fir
andere Protonenpumpenhemmer wie z.B. Lansoprazol und Rabeprazol bisher nur

Studien mit sehr kleinen Fallzahlen vorliegen.
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Eine gesicherte Uberlegenheit gegentiber der gleichzeitigen Gabe von Clopidogrel mit
Omeprazol oder Pantoprazol liegt momentan noch nicht vor. Alternativ kommen
anstelle der Protonenpumpenhemmer insbesondere Histamin 2-Antagonisten wie
Ranitidin in Betracht. Bisher gibt es keine Hinweise, die belegen, dass Histamin 2-

Antagonisten die Wirkung von Clopidogrel negativ beeinflussen.

Gegen eine Kombination von Clopidogrel mit einem Histamin 2-Rezeptorantagonisten
spricht eine Unterlegenheit der Histamin 2-Antagonisten bei der Ulkusprophylaxe
unter nichtsteroidalen Antirheumatika gegentber den Protonenpumpenhemmern
(Fischbach et al., 2010), die eine Unterlegenheit auch fur die gleichzeitige Gabe
zweier Thromobozytenaggregationshemmer mit einem Histamin 2-Rezeptor-

antagonisten erwarten lassen.

Gegenwartig erscheint entsprechend der o.g. Studien und Uberlegungen der Einsatz
von Pantoprazol und Rabeprazol am wenigsten bedenklich. Eine weitere Uberlegung
von Fischbach et al. (2010) bezlglich der Therapie ist die zeitlich versetzte Einnahme,
z.B. des Protonenpumpenhemmers vor dem Frihstick und Clopidogrel am spéten
Abend. Allerdings kann neueren Daten zufolge (Kenngott et al., 2010, Furuta et al.,
2010) nicht ausgeschlossen werden, dass eine Beeintrachtigung des
Clopidogrelmetabolismus durch Protonenpumpenhemmern auch bei zeitlich

versetzter Einnahme auftritt.

-70 -



5.Diskussion

Gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und Simvastatin (S2)

Die in unserem Kollektiv aufgetretene zweithdufigste Hochrisikokombination bzw.
Kontraindikation ist die gleichzeitige Gabe von Clarithromycin und Simvastatin. Da
nur ein Patient betroffen war ist im Gesamtkollektiv die klinische Bedeutung niedrig
zu bewerten. Fur den einzelnen Patienten kann die Interaktion aber von Bedeutung

sein.

Clarithromycin, ein Makrolidantibiotikum, findet im klinischen Bereich ein breites
Anwendungsspektrum, da es sowohl grampositive Bakterien, als auch andere
Bakterien, insbesondere Helicobacter pylori abdeckt. Laut Arzneiverordnungsreport
2011 ist Clarithromycin nach 3-Lactamantibiotika und Tetracyclinen das dritthaufigste

verordnete Antibiotikum im niedergelassenen Bereich (Gerdemann et al., 2008).

Simvastatin, ein HMG-CoA-Redukatasehemmer wird als essentieller Bestandteil der
Primar-und Sekundarpravention bei kardiovaskuldaren Erkrankungen haufig
verordnet. Bei den Statinen sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen haufiger zu

beobachten.

So treten bei bis zu 5% der Patienten Myalgien und Myopathien, also Schadigungen
der Muskelzellen auf (Seehusen et al., 2006). Simvastatin, Lovastatin und Atorvastatin
werden hauptséchlich tber Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert
(Ritter et al., 2003). Bei Simvastatin und Lovastatin und gleichzeitiger Einnahme eines
CYP3A4 Inhibitors kommt es eher zu erhodhten Plasmakonzentrationen als bei

Atovarstatin (Bottorf et al., 2006).
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Das Ausmal der CYP3A4- Inhibition ist bei den géangigen Makrolidantibiotika

unterschiedlich:

Nach heutigem Kenntnisstand (Molden et al., 2007) hemmt Clarithromycin CYP3A4
anndhernd so stark wie Erythromycin, wohingegen z.B. die Hemmwirkung von
Roxythromycin geringer ist (von Rosensteil et al., 1995) und Azithromycin den
Enzymkomplex nicht beeinflusst (Yeates et al., 1997). Auch mit den Makroliden
verwandte Antibiotika, wie z.B. Telithromycin konnen entsprechend der
Interaktionsmonographie der ABDATA-Datenbank 2008 den CYP3A4-Komplex

hemmen.

Bei den genannten Makrolidantibiotika kam es in Kombination mit Lovastatin,
Simvastatin und Atorvastatin zu erhOhten Plasmakonzentrationen der Statine bzw.
ihrer Metaboliten. Gleiches wurde bei einer Standardtherapie Statin plus
Erythromycin oder Clarithromycin beobachtet. Auch bei der Kombination von
Roxithromycin mit Lovastatin traten bei einer Studie (Stockley's Drug Interactions

2008) eine erhohte Plasmakonzentration von Lovastatinmetaboliten auf.

Als Konsequenz ergibt sich, die Kombination von Erythromycin oder Clarithromycin
mit Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin madglichst zu vermeiden. Es sollte
stattdessen ein nicht interagierendes Antibiotikum, z.B. bei Bronchitiden ein
Oralcephalosporin (Gerdemann et al. 2008) in Betracht gezogen werden, oder der
Wechsel auf Azithromycin, (Amsden et al., 2002, Molden et al., 2007). Roxithromycin

sollte in Kombination mit einem Statin nach Studienlage ebenfalls vermieden werden.
Als weitere Alternative kann eine fur die Dauer der Antibiotikagabe beschrankte
Pausierung der Statintherapie (Gerdemann et al. 2008, Horn et al., 2006,Molden et

al. 2007) in Betracht gezogen werden.
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Studien (Cubeddu et al. 2006) zeigen, dass bei kurzfristiger Pausierung der
Statintherapie fir die Dauer der Gabe eines Makrolidantibiotikums bei Patienten in
stabilem kardialem Zustand das Risiko fur ein akutes Koronarsyndrom nicht
signifikant erhoht ist. Allerdings wird das Risiko fir ein Ereignis bei Patienten mit

akutem Koronarsyndrom durch Unterbrechung der Statintherapie erhoht.

Da es im ambulanten Bereich nicht mdglich ist, permanent engmaschige Kontrollen
der entsprechenden Laborparameter durchzufiihren, sollte eine Kombination der
genannten Statine mit Makrolidantibiotika, wenn Uberhaupt, nur im stationéren
Bereich angewendet werden. Sollte es sich nicht vermeiden lassen, einem Patienten
eine solche Kombination Uber den stationdren Bereich hinaus, beispielsweise
aufgrund multipler Unvertréaglichkeiten zu verordnen, scheint eine Benachrichtigung

des nachsorgenden Arztes sinnvoll.

Auch sollte der Patient Uber die Frihsymptome einer Myopathie/ Myalgie, wie
Muskelschmerzen, Schwéachegefiihl der Muskulatur oder Dunkelfarbung des Urins,
aufgeklart werden. Er sollte unterrichtet werden, bei Auftreten der genannten

Symptome schnellstmdglich den behandelnden Arzt aufzusuchen.
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5.1.2.Bewertung der 10 haufigsten schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen

Gleichzeitige Gabe von Ramipril und Kalium (R23)

Die zweithdufigste kritische Interaktion wurde bei der gleichzeitigen Gabe von
Ramipril mit Kalium angezeigt. Ramipril geh6rt wie Lisinopril und Enalapril zur Gruppe

Hemmer des Angiotensin Converting Enzyms.

Ramipril wird in der Leber durch Esterasen zu Ramiprilat umgewandelt, einem
Hemmstoff des Angiotensin-Converting-Enzyms. Das Angiotensin-Converting-Enzym
(ACE) ist eine Peptidyldipeptidase, welche die Umwandlung von Angiotensin | zu der
vasokonstriktorisch wirksamen Substanz Angiotensin Il bewirkt. Eine Hemmung von
ACE flhrt zu einer verminderten Bildung des vasokonstriktorisch wirksamen
Angiotensin 1l in Gewebe und Plasma, wodurch es zur Abnahme der Aldosteron-
Sekretion und somit zu einem Anstieg der Serum-Kalium-Konzentration kommen
kann. Aus dem Fortfall der negativen Rickkopplung von Angiotensin Il auf die
Reninsekretion resultiert eine Erhéhung der Plasmareninaktivitait. Da ACE auch
Bradykinin, ein vasodepressorisches Peptid, abbaut, resultiert aus der Hemmung von
ACE eine erhohte Aktivitat zirkulierender und lokaler Kallikrein-Kinin-Systeme (und
somit eine Aktivierung des Prostaglandin-Systems). Es wird diskutiert, dass dieser
Mechanismus an der blutdrucksenkenden und metabolischen Wirksamkeit der ACE-
Hemmer beteiligt und fir bestimmte Nebenwirkungen mitverantwortlich ist

(Ldllmann et al. 2010)
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Sollte es also im Zuge einer etablierten ACE-Hemmertherapie zu einem Anstieg der
Serumkaliumwerte kommen, kénnte eine gleichzeitige Zufuhr mit Kalium, z.B. im
Zuge einer Infusionstherapie zu einer Hyperkalidamie und damit zu teils
lebensbedrohlichen ~ Nebenwirkungen  wie  Muskelschwéche,  Lahmungs-
erscheinungen, Herzrhythmusstérungen sowie konsekutiv zum Herzstillstand fiihren.
Es empfiehlt sich hier, die Konzentrationen der Serumelektrolyte engmaschig zu
kontrollieren sowie die Patienten auf das Wahrnehmen von Friihsymptomen, wie z.B.

Kribbelparésthesien oder Schwachegefthle in der Muskulatur, zu sensibilisieren.

Generell sollte von einer direkten Kaliumzufuhr unter einer Therapie mit ACE-
Hemmern abgesehen werden, sofern diese nicht zwingend notwendig ist. Wenn die
Kombination trotzdem gegeben wird, so sollte der nachbehandelnde Arzt
ausdricklich darauf hingewiesen werden, um gegebenenfalls schnell reagieren zu

konnen.

Gleichzeitige Gabe von Lisinopril und Torasemid (R32), sowie Torasemid und
Ramipril (026)

Torasemid gehort zur Wirkstoffgruppe der Diuretika und verstarkt die Wirkung
anderer blutdrucksenkender Arzneimittel, insbesondere die von ACE-Hemmern.
Wenn ACE-Hemmer zusatzlich oder unmittelbar im Anschluss an eine Behandlung mit
Torasemid gegeben werden, kann es zu einem Ubermafigen Blutdruckabfall
kommen. Diese Gefahr kann durch Reduktion der Anfangsdosis des ACE-Hemmers
und/oder vorubergehendes Verringern oder Absetzen der Torasemid-Dosis 2 oder 3
Tage vor der Behandlung mit ACE-Hemmern auf ein Minimum reduziert werden

(Fachinformation Torasemid).
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Bezliglich der gleichzeitigen Gabe von Torasemid und Ramipril bleibt fur den
Anwender aufgrund eines fehlenden Querverweises unklar, warum einmal eine
Kombination eines ACE-Hemmers mit einem Schleifendiuretikum als klinisch

schwerwiegend und einmal als potentiell schwerwiegend eingestuft wird.

Es wére denkbar, dass die Studienlage fur eine Empfehlung nicht ausreichend ist und
deshalb der Warnhinweis wegen einer zu erwartenden &hnlichen Interaktion
gegeben wurde. Ebenfalls ist denkbar, dass bisherige Studien kein signifikantes
Auftreten dieser Interaktion feststellen konnten, es aber trotzdem zur Sicherheit
erwahnt wird. In einer neurologischen Klinik werden viele Patienten behandelt, bei
denen aufgrund einer kardialen Vorgeschichte schon eine Therapie, z.B. in den oben
genannten Kombinationen besteht. Ebenso ist es oft notwendig, zusatzlich zu dem
neurologischen Behandlungsregime eine antihypertensive Therapie z.B. zur
Sekundarpravention eines cerebralen ischamischen Ereignisses zu etablieren. Hier
sollten im Verlauf des stationdren Aufenthaltes engmaschige Blutdruckkontrollen
erfolgen, um einem eventuell auftretenden zu starken Blutdruckabfall

entgegenzuwirken und gegebenenfalls alternative Therapieoptionen wahrzunehmen.

Gleichzeitige Gabe von Allopurinol und Ramipril (R9), von Allopurinol und Lisinopril

(R7), sowie Allopurinol und Enalapril (R20)

Es besteht die Mdglichkeit, dass bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol, einem
Urikostatikum, mit einem ACE Hemmer immunologische Reaktionen auftreten

(Gerdemann et al. 2008).
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Allopurinol wird zur dauerhaften Senkung der Harnsdurespiegel eingesetzt, die ACE-
Hemmer sind fester Bestandteil der Konzepte zur Behandlung der Hypertonie und der

Herzinsuffizienz (Linz et al., 2003).

ACE-Hemmer sind Mittel der ersten Wahl der antihypertensiven Therapie (Schwabe
et al. 2007). Insbesondere werden sie bei Patienten mit Herzinsuffizienz, koronarer
Herzkrankheit, Schlaganfall und Nephropathie empfohlen. Das Auftreten von
immunologischen Reaktionen bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol
(Interaktionsmonographie der ABDATA-Datenbank 2008) ist nur durch wenige
Fallbeispiele belegt.

Der Mechanismus dieser Interaktion ist nicht bekannt. Mdglicherweise kommt es zu
einer additiven Wirkung auf immunologische Parameter bei Kombination der beiden
Medikamente, da jeder Wirkstoff fir sich genommen das Potential zum Auslésen
immunologischer Reaktionen besitzt. Eine Wechselwirkung, die pharmakokinetische

Parameter beeinflusst, erscheint unwahrscheinlich (Gerdemann et al. 2008).

So verweisen Gerdemann et al. in ihrem Artikel auf eine Studie (Duchin et al. 1988)
mit 12 Probanden, bei denen bei gleichzeitiger Gabe von Allopurinol und Captopril als
auch bei getrennter Einnahme der beiden Medikamente keine Veranderungen der

jeweiligen Pharmakokinetik auftrat.

Bei den in dem Artikel (Gerdemann et al. 2008) erwéahnten 6 Fallberichten von
unterschiedlichen Autoren, entfielen 5 auf das Auftreten einer Leukopenie oder eines
Steven-Johnson-Syndroms bei gleichzeitiger Einnahme von Allopurinol und Captopril,
wobei immunologische Reaktionen bei den Patienten unter Captopril-Behandlung
kurz nach der Einnahme von Allopurinol auftraten (Samanta et al. 1984, Pennell et al.

1984).
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Bei einem Patienten unter Enalapril-Therapie kam es 20 min nach der Einnahme von
Allopurinol zu einer anaphylaktischen Reaktion mit schweren Koronarspasmen
(Ahmad et al. 1995).

Es wird in den Fachinformationen einzelner ACE-Hemmer empfohlen, vor Beginn der
Therapie mit einem ACE-Hemmer z.B. Enalaprii und Allopurinol ein
Differentialblutbild zu erstellen, und dieses wahrend der ersten drei Therapiemonate

zweiwochig zu kontrollieren (Fachinformation Enalapril).

In weiteren Fachinformationen zu ACE Hemmern wird empfohlen, die Indikation fir
die gleichzeitige Therapie nur nach kritischer Nutzen-Risiko-Abwéagung zu stellen.
Diese Empfehlung ist z.B. im Warnhinweis des Verordnungssystems fur die
Interaktion von Ramipril und Allopurinol enthalten; ebenso die Empfehlung,
engmaschige Blutbildkontrollen durchzufuhren. Es erscheint auch in diesem Fall
sinnvoll, den Patienten Uber mdglicherweise auftretende klinische Symptome wie
Anzeichen einer Infektion (z.B. Halsschmerzen oder Fieber) aufzuklaren, um im

Bedarfsfall schnellstmdglich reagieren zu kénnen.

Zusammenfassend kann aufgrund der geringen Anzahl von Fallberichten keine
gesicherte Empfehlung gegeben werden (Mignat et al. 1995). Fiir den behandelnden
Arzt gilt, hier besondere Vorsicht walten zu lassen. Es scheint sinnvoll, die Indikation
einer Therapie mit Allopurinol kritisch zu stellen, zumal bei Patienten mit langjahriger
Allopurinoleinnahme die Notwendigkeit einer solchen Medikation zu hinterfragen ist.
Der Harnsaureserumspiegel sollte z.B. bei l&ngeren Liegezeiten im Krankenhaus oder
Im ambulanten Bereich neu bewertet werden, da mdgliche Interaktionen zwischen
ACE-Hemmern und Allopurinol im Endeffekt auch hohere Kosten verursachen

kdnnen.
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Zudem ist eine enge Kommunikation zwischen Kliniker und nachbehandelndem Arzt
obligat. Es kann z.B. der Hinweis und eine Erlauterung im Entlassungsbrief erfolgen,
dass die Allopurinolmedikation abgesetzt wurde; damit wird es fur den Hausarzt
nachvollziehbar, warum eine mdoglicherweise Uber Jahre bestehende, bewahrte

Therapie geandert, bzw. abgesetzt wurde.

Grundsatzlich  sollte im Hinblick auf die moglicherweise auftretenden
h&matologischen Reaktionen bei der Kombination von Allopurinol mit einem ACE-
Hemmer Allopurinol erst bei einer Erstmanifestation eines Gischtanfalls verordnet
werden. Auf neurologischem Gebiet ist im Einzelfall eine Allopurinolgabe zur
Vermeidung einer Enzephalopathie bei massiv erhéhtem Harnsaurespiegel
notwendig und eine sich dadurch ergebende Kombination mit einem ACE-Hemmer

muf3 im Einzelfall abgewogen werden.

Gleichzeitige Gabe von Digitoxin und Furosemid (R25), sowie Digitoxin und
Torasemid (R24)

Digitalis-Glykoside wirken Uber eine Hemmung der Na/K-Pumpe. Dies hat einen
Anstieg des intrazellularen Natriums und damit erhdhte Akivitdt des Na/Ca-
Austauschers zur Folge, worauf die Konzentration von Calcium in der Herzmuskelzelle
steigt. Als Folge wirken Digitalis-Praparate positiv inotrop; sie erh6hen die ektope
Erregungsbildung und fihren indirekt zu einer Verlangerung der AV-Uberleitungszeit.
Zur Anwendung kommen sie z.B. in der Therapie der Arrhythmia absoluta bei

Vorhofflimmern.
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Daher ist dieses Medikament bei neurologischen Patienten haufig vertreten, da ein
bestehendes Vorhofflimmern einen wesentlichen Risikofaktor fiir ein ischamisches
Ereignis darstellt. Ein Nachteil ist die geringe therapeutische Breite der
Digitalisglykoside. Das Spektrum an mdoglichen toxischen und unerwiinschten
Wirkungen umfasst Auslosung von Arrhythmie, Bradykardie, AV-Block, ventrikularen

Extrasystolen (iber ventrikulare Tachykardien, Ubelkeit und Erbrechen.

Schleifendiuretika wie Furosemid und Torasemid wirken tber eine Hemmung des
Na/K/Cl-Co-Transporters im dicken Abschnitt des aufsteigenden Schenkels der
Henlechen Schleife (Ldllmann et al., 2010). Dadurch sinkt die Osmolaritat im
Nierenmark und die Fahigkeit der Niere zur Wasserrtckresorption. Die Wirkung der
Schleifendiuretika setzt schnell ein, das Ausmal der Hemmung der

Wasserrilickresorption ist groRer als bei anderen Diuretika.

Die fraktionelle Ausscheidung von Natrium kann auf bis zu 25% ansteigen. Durch die
Hemmung des Na/K/CIl-Co Transporters kann als unerwiinschte Nebenwirkung eine
Hypokalidmie auftreten. Diese kann dann konsekutiv eine mdogliche Toxizitdt von

Digitalispraparaten bzw. deren unerwiinschte Wirkungen verstéarken.

Sollte in der Behandlung eine Dosisanderung eines der beiden Medikamente
erfolgen, so ist es sinnvoll, engmaschige Laborkontrollen durchzufthren, um eine

beginnende Hypokaliamie mdglichst frih zu erkennen.
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Ebenso sollten bei klinischen Zeichen einer Hypokaliamie, wie Ubelkeit und
Erbrechen, eine ausfiihrliche Untersuchung erfolgen, da diese klinischen Symptome
auch eine typische unerwunschte Arzneimittelwirkung von Digitalis darstellen. Zur
Diagnostik gehdren ein aktuelles Blutbild, ggf. die Uberwachung der Vitalparameter
des Patienten mit Monitor auf Normalstation oder eine intensivmedizinische

Uberwachung.

Eine praventive Kaliumgabe sowie eine generelle Uberwachung bei Dosisanderung ist
dagegen nicht praktikabel und sinnvoll. Eine Benachrichtigung des nachbehandelnden
Arztes sollte obligat erfolgen, weil dieser bei auftretender Ubelkeit oder Erbrechen
die Interaktion von Digitalis und Schleifendiuretikum als mdgliche Ursache der

genannten Symptome miteinbeziehen sollte.

Gleichzeitige Gabe von Ramipril und Spironolacton (R19)

Spironolacton vermindert als kompetitiver Aldosteron-Rezeptorantagonistantagonist
die Resorption von Natriumionen im Tubulus; in Folge kommt es zu einer vermehrten
Ausscheidung von Natrium- und Chloridionen im Sammelrohr wohingegen die
Kaliumausscheidung verringert wird. Spironolacton bzw. sein Metabolit wird in der
Therapie des primaren und sekundaren Hyperaldosteronismus, sowie bei
Herzinsuffizienz eingesetzt. Die RALES-Studie (Pitt et al.,1999) zeigte, dass niedrig
dosiertes Spironolacton zuséatzlich zu der Kombination eines ACE-Hemmers mit einem
Schleifendiuretikum bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu einer Verbesserung der
klinischen Symptomatik und zur Senkung der Mortalitat um 30% fiihrte, verglichen

mit der Therapie ohne Spironolacton.
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Da viele Patienten in der neurologischen Akutklinik auch an einer Herzinsuffizienz
erkrankt sind, besteht bereits bei Einweisung eine Therapie mit Spironolacton oder
Enalapril. Die Nebenwirkungsrate bei einer Therapie mit Spironolacton ist hoch:
Neben einer schmerzhaften Gyndkomastie sind hier Elektrolytstdrungen zu nennen
(Rettig et al., 2007). Bei einer Monotherapie mit Spironolacton liegt die Inzidenz einer
Hyperkaliamie bei 5 Prozent (Stockley 2008). Eine weitere Studie (Sica et al., 2006)
zeigte, dass eine Hyperkalidmie mit einer Minderung der glomeruléren Filtrationsrate

auftrat, diese aber nach Absetzen des Medikaments reversibel war.

Die Bedeutung der ACE-Hemmer wurde bereits besprochen. Es sei noch erwahnt,
dass diese Medikamentengruppe insgesamt wenig unerwinschte Wirkungen zeigt,
u.a. trockener Reizhusten und Hyperkalidmie (Linz et al., 2003). Das Risiko einer
Hyperkaliamie ist insbesondere fur diejenigen Patienten erhéht, bei denen neben
einer Herz- auch eine Niereninsuffizienz besteht. Gerdemann et al. (2008) verweisen
in ihrem Artikel auf Studien, bei denen zwischen 10 bis 38 % der Patienten, die wegen
einer Hyperkaliamie stationdr aufgenommen wurden, einen ACE-Hemmer
eingenommen hatten (Acker et al., 1998, Rimmer et al.,, 1987). Eine weitere
Untersuchung (Reardon et al.,, 1998) kam zu dem Ergebnis, dass 10% der
untersuchten Patienten, die einen ACE-Hemmer in der Medikation hatten, innerhalb

eines Jahres eine Hyperkaliamie entwickelten.

Andererseits profitieren Patienten mit einem hohen Risiko flir das Auftreten einer
Hyperkalidamie am meisten von einer Therapie mit ACE-Hemmern (Gerdemann et al.,
2008, Palmer et al., 2004); allerdings ist hierzu eine engere Kontrolle der
Nierenfunktion und der Laborparameter notwendig, um das Entstehen einer

Hyperkalidmie zu verhindern.
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Eine weitere Studie (Wrenger et al., 2003) betrachtete 44 Patienten mit
Herzinsuffizienz, die wegen einer schweren Hyperkalidmie im Zeitraum 1999-2002
stationar aufgenommen wurden und gleichzeitig mit Spironolacton und einem ACE-
Hemmer oder einem AT1-Rezeptorantagonisten behandelt wurden. Zwei Patienten
verstarben, weitere 37 wurden dialysiert, davon blieben 6 weiterhin dialysepflichtig.
Es zeigte sich, dass bei allen Patienten Spironolacton initial zu hoch dosiert worden
war, d.h. die empfohlene Maximaldosis von 50mg/Tag Uberschritten worden war.
Kontraindikationen wie eine vorbestehende Storung der Nierenfunktion wurden nicht

berucksichtigt.

Die ACE-Hemmer gehoOren zur Gruppe der mortalitdtsreduzierenden Pharmaka
(Leitlinie Herzinsuffizienz, 2006). Dagegen gehdren Aldosteron-Rezeptorantagonisten
wie Spironolacton zur Gruppe der symptomverbessernden Pharmaka, d.h. sie haben
keinen nachweislichen Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Trotzdem sollten
Aldosteron-Rezeptorantagonisten bei Patienten, die trotz optimaler Therapie im
Stadium NYHA 3-4, d.h. in einem maRig bis hochgradigen Stadium der
Herzinsuffizienz verbleiben, nach Empfehlungen der Leitlinie zusétzlich gegeben
werden. Eine optimale Therapie des Stadiums NYHA 3-4 besteht aus der
gleichzeitigen Gabe von einem ACE-Hemmer, einem R-Rezeptorblocker, einem

Diuretikum und/oder Digitalis.

Daher birgt der Warnhinweis des Verordungssystems in diesem Fall die Gefahr, dass
eine leitlinienbasierte Therapie zum Nachteil des Patienten gedndert, bzw. dem
Patienten sogar vorenthalten wird. Da eine alternative Gabe von Calcium-
Rezeptorantagonisten vom Nifedipin-,Verapamiltyp und Diltiazem vermieden werden
sollte, ist die gleichzeitige Gabe von einem ACE-Hemmer und einem Aldosteron-

Rezeptorantagonisten die Therapie der ersten Wahl unter 0.g. Voraussetzungen.
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Es wird empfohlen, Spironolacton mdoglichst niedrig zu dosieren und die

Nierenfunktion sowie die Serumkaliumspiegel streng zu kontrollieren.

Es empfiehlt sich, auch alle zus&tzlich verordneten Medikamente, die den
Kaliumspiegel erhéhen kénnen (z.B. Ciclosporin, nichtsteroidale Antirheumatika) auf
ihre Notwendigkeit zu Uberprifen. Bei Neuetablierung einer solchen Therapie im
stationdren Verlauf sollte ein gesonderter Hinweis an den nachbehandelnden Arzt
erfolgen, um bei mdglicherweise auftretenden Nebenwirkungen schnellstmdglich

reagieren zu kbnnen.

Bei einer Dauertherapie mit einem ACE-Hemmer und Spironolacton sollten
Kontrollen alle 3 bis 6 Monate durchgefuhrt werden. Hier besteht erhebliches
Potential, den mdglicherweise tbdlichen Folgen einer Hyperkalidmie effektiver
vorzubeugen. Auch hatte dies eine Senkung der Rehospitalisierungsrate zur Folge.
Unabhéngig davon sollte der Patient darliber aufgeklart werden, bei der Einnahme
eines ACE-Hemmers- auch wenn Spironolacton oder Enalapril nicht eingenommen
wird- eine Selbstmedikation mit gangigen Schmerzmitteln aus der Gruppe der

nichtsteroidalen Antirheumatika zu vermeiden.

Gleichzeitige Gabe von Lisinopril und Triamteren (R22)

Die letzte der 10 haufigsten schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen die
beobachtet wurden, ist die Kombination von Lisinopril und Triamteren. Auch hier
besteht die Problematik, dass eine mdglicherweise lebensbedrohliche Hyperkalidmie

auftreten kann.
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Triamteren und das verwandte Medikament Amilorid blockieren direkt die
Natriumkanale im spéatdistalen Tubulus und im Sammelrohr. Dies fiihrt zu einer
Steigerung der Natrium-, Chlorid-, und Hydrogencarbonatsekretion und zu einer

Hemmung der Kaliumausscheidung (Rettig et al., 2007).

Anwendung findet Triamteren in der Therapie von Odemen, chronischer
Herzinsuffizienz und arterieller Hypertonie (Arzneimittelverordnungs Report 2012),
ist aber nur als Kombinationspréaparat (sehr haufig mit Hydrochlorothiazid) verfugbar.
Die Kombination eines ACE-Hemmers mit Triamteren kann- wie die Kombination ACE-

Hemmer und Spironolacton das Auftreten einer Hyperkalidmie begtnstigen.

Allerdings besteht auch hier vor allem bei denjenigen Patienten ein erhdhtes Risiko,
bei denen zuséatzliche Risikofaktoren vorliegen. Dazu gehdren Diabetes (Aufnahme
von Kaliumionen in die Zelle bei Insulinmangel vermindert), hoheres Lebensalter, das
mit eingeschrankter Nierenfunktion sowie Niereninsuffizienz oder chronischen
Nierenfunktionsstorungen (Stockley 2008, Palmer et al., 2004) einhergeht. Auch hier
empfiehlt es sich, die Medikation hinsichtlich weiterer den Kaliumspiegel erhéhenden
Medikamente zu Uberprifen. Vor Beginn einer Therapie mit Lisinopril und Triamteren
sollten die aktuellen Retentionsparameter und die Serumkaliumspiegel vorliegen, um
gegebenenfalls die Dosierung anpassen zu koénnen. Engmaschige Kontrollen der
Nierenfunktion zu Beginn der Therapie, regelmafige monatliche Nachkontrollen im

ambulanten Bereich sind obligat.

-85 -



5.Diskussion

Die 10 haufigsten schwerwiegenden Medikamenteninteraktionen in unserem
Kollektiv neurologisch Erkrankter machten mit einem Anteil von etwa 53% mehr als
die Hélfte aller notierten schwerwiegenden Interaktionen aus. Bis auf Clopidogrel,
welches bei neurologisch erkrankten Patienten zur Prophylaxe von zerebrovaskularen
Ereignissen eingesetzt wird, zeigten sich vor allem bei Medikamenten die zur
Therapie von Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz eingesetzt werden im

klinischen Alltag zu beachtende Warnhinweise.

Die ACE-Hemmer stellten mit 7 von 20 Medikamenten die grof3ite Gruppe, insgesamt
fielen 12 von 20 Medikamenten in den Bereich der Therapie von Bluthochdruck und
Herzinsuffizienz. Das Auftreten einer Hyperkalidmie das haufigste kritische Symptom
einer Medikamenteninteraktion. Bei drei der beschriebenen zehn Interaktionen trat

dieses Symptom auf.

5.1.3. Bewertung der 10 haufigsten, potentiell schwerwiegenden Interaktionen

Insgesamt wurden 1054 potentiell schwerwiegende Interaktionen gezahlt. Flr einige
Kombinationen gibt es aktuell noch keine aussagekraftigen Studien, bei Gabe von
Praparaten der gleichen Wirkstoffgruppe traten aber klinisch relevante Interaktionen
auf. Daher verweist das Verordnungssystem auf diejenigen Praparate mit demselben
Wirkmechanismus, bei denen es bei gleichzeitiger Gabe zu schwerwiegenden
Interaktionen kam. Bei anderen Warnhinweisen zeigt das Verordnungssystem
lediglich an, dass eventuelle Interaktionen nur bei An-/Absetzen der jeweiligen
Medikamente auftreten konnten. Weiterhin gibt das Verordnungssystem den
Hinweis auf einen mdoglichen additiven Effekt zweier gleichzeitig gegebener

Medikamente, ohne dass eine direkte pharmakokinetische Interaktion vorliegt.
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Die 10 h&ufigsten potentiell schwerwiegenden Interaktionen traten insgesamt 456
mal auf. Dies bedeutet einen Anteil von 43% an allen gezahlten potentiell

schwerwiegenden Interaktionen.

Gleichzeitige Gabe on Acetylsalicylsdure mit Ramipril (O1) , sowie Acetylsalicylsaure

mit Lisinopril (026)

Die mit Abstand haufigste Interaktion wurde bei der gleichzeitigen Gabe von
Acetylsalicylsaure mit Ramipril (109mal) angezeigt, mit 24% fast ein Viertel der 10
haufigsten potentiell schwerwiegenden Interaktionen. Die gleichzeitige Gabe von
Acetylsalicylsaure mit Lisinopril war die vierthdufigste angezeigte potentiell
schwerwiegende klinische Interaktion. Bei beiden Kombinationen beeintréchtigt die

Acetylsalicylsaure die erwiinschte Wirkung der ACE-Hemmer auf den Blutdruck.

Neben der Hemmung der Umwandlung von Angiotensin | in Angiotensin Il verringern
ACE-Hemmer auch den Abbau von Bradykinin. Bradykinin steigert die Konzentration
von Prostaglandinen, die vasodilatierend und damit antihypertensiv wirken.
Acetylsalicylsaure und nichtsteroidale Antirheumatika hemmen dagegen die
Prostaglandinsynthese und verringern damit die Wirkung der ACE-Hemmer. In einer
Untersuchung von Spaulding (1998) wurde unter Kombinationstherapie von Enalapril
und Ticlopidin der Gefalwiderstand signifikant gesenkt, keine signifikante Senkung

gab es dagegen unter der Kombination Acetylsalicylsdure und Enalapril.
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In einer weiteren Studie (Heumann 1999) konnte nachgewiesen werden, dass die
ACE-Hemmerwirkung durch die Gabe von 100mg Acetylsalicylsdure, der

Standarddosis zur Hemmung der Thrombozytenaggregation, eingeschrankt wird.

In der Untersuchung von Hall et al. (1992) konnte bei einer Medikation von 350mg
Acetylsalicylsdure und 10mg Enalapril die Wirkung des ACE-Hemmers auf den
Blutdruck nicht mehr nachgewiesen werden. Bei anderen Untersuchungen anderer
Autoren (Baur et al. 1995, Bhagat et al., 1995, Evans et al., 1995) wurden
unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Eine Kombination der beiden Medikamente
erscheint nicht ideal; angesichts der haufiger werdenden Multimorbiditdat von
Patienten hoheren Alters und damit einhergehend einer Steigerung des Auftretens
von Herzinsuffizienz und angiosklerotischen Veranderungen wird eine gleichzeitige
Verordnung von Acetylsalicylsdure und einem ACE-Hemmer im Einzelfall

unumganglich sein.

Falls beide Medikamente gegeben werden missen, sollten in den ersten zwei
Wochen regelmaliige Blutdruckkontrollen sowie jeweils eine
Langzeitblutdruckmessung vor und nach Beginn der Therapie durchgefiihrt werden.
Eventuell ist das Umsetzen auf einen anderen Thrombozytenaggregationshemmer

eine Alternative.

Eine generelle Vermeidung dieser Kombination anzustreben ist nicht praktikabel, da
sowohl Acetylsalicylsaure, als auch die ACE-Hemmer eine bedeutende Rolle in der
Behandlung cardio-und cerebrovaskularer Erkrankungen spielen. Es sollte vielmehr

eine auf den jeweiligen Patienten abgestimmte Therapieindikation erfolgen.
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Gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsaure mit Furosemid (O5)

Die Interaktion bei gleichzeitiger Gabe von Acetylsalicylsdure und Furosemid wurde

insgesamt 74mal angezeigt.

Die Prostaglandinsynthese der Niere wird durch Schleifendiuretika angeregt
(Ldllmann et al., 2010) und beglnstigt den diuretischen Effekt. Dieser Effekt kann
durch Acetylsalicylsaure verringert werden. Der Effekt ist bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand gering, tritt aber z.B. bei Patienten mit Nierenversagen h&ufiger

auf.

Nicht erwahnt wird vom Verordnungssystem allerdings, dass auch eine
Wirkungsverstarkung des Salicylats durch ein Schleifendiuretikum mdoglich ist. Die
Gefahr besteht darin, dass Salicylate in hohen Dosen toxisch auf das zentrale
Nervensystem wirken konnen. Es kann zu schweren Verlaufsformen bis hin zur
zentralnervosen Depression kommen, da schon therapeutische Dosen von Salicylaten
den Sauerstoffverbrauch und die CO2-Produktion erhéhen(Daunderer, 2003). Eine
generelle Unbedenklichkeit beziglich der Kombination eines Schleifendiuretikums
mit Acetylsalicylsdure besteht folglich nicht; umgekehrt sollten aber auch nur
Patienten mit entsprechendem Risikoprofil, z.B. einer Lungenerkrankung oder einem

Lungenddem einer ausfihrlichen Diagnostik vor Therapiebeginn unterzogen werden.

Gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsdure und Insulin (014)

Bei Patienten unter Salicylattherapie kann es zu einer Beeinflussung des

Insulinspiegels kommen.
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Griese et al. (Pharmazeutische Zeitung 2006) diskutierten einen moglichen
blutzuckersenkenden Effekt durch eine erhohte Glucosetoleranz und dadurch
vermehrter Glucoseaufnahme in die Zelle sowie eine vermehrte Freisetzung von
Insulin, bedingt durch eine direkte Hemmung der Lipolyse durch Salicylate. Allerdings
kommt es erst zu relevanten Blutzuckersenkungen ab Dosen von 2-3 g pro Tag

(Griese et al., 2006). Eine Gabe von bis zu 1,5 g pro Tag erscheint unbedenklich.

5.2. Bewertung des Auftretens des Warnhinweises einer unbedingt notwendigen

Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

Bei 813 untersuchten Patientendaten trat insgesamt 715 mal der Warnhinweis einer
unbedingt notwendigen Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz auf, d.h. bei fast 88%
aller Verordnungen waére bei bestehender Niereninsuffizienz die Notwendigkeit zur

individuellen Dosisanpassung gegeben.

Insbesondere bei niereninsuffizienten Patienten ist eine an die individuellen
Gegebenheiten angepasste Medikation wichtig. Storungen im renalen System sind
haufig und nehmen mit steigendem Alter zu. Neueste Untersuchungen geben anhand
gemessener Serumkreatininwerte, Préavalenzen von 13 bis 36 Prozent, je nach Alter

und Geschlecht an (Garg et al. 2004, Nitsch et al. 2006).

Eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz wird haufig nicht vorgenommen, obwohl

fast jedes siebte Arzneimittel Uber die Niere ausgeschieden wird.
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Unerwiinschte Wirkungen dieser Medikamente treten bei eingeschrankter
Nierenfunktion haufiger auf, mit oftmals schweren Verlgufen. Dies ist z.B. auf zu hohe
Dosierungen von Arzneimitteln, die bei eingeschrankter Nierenfunktion
kontraindiziert sind, zurickzufihren, oder auf zu kurze Dosierungsintervalle (Bertsche
et al. 2009). In einer Studie von Wong et al. (1998) wurde bei 42% der geriatrischen
Patienten mit einer Kreatininclearance von 10 bis 20 ml/min diese bei der
Medikamentenverordnung nicht bertcksichtigt. 20% dieser Patienten und 67% der
Patienten mit einer Kreatininclearance unter 10ml/min wurde mit nicht adaquaten

Medikamenten, bzw. nicht angepassten Dosen von Medikamenten entlassen.

Weiterhin zeigte eine Auswertung von Verordnungsblattern internistischer und
chirurgischer Abteilungen, dass eine bestehende Niereninsuffizienz bei den zu
treffenden Arzneimittelverordnungen wenig Beachtung fand (Salomon 2003). Von
886 Verordnungen waren 34% ungeeignet, 14% kontraindiziert und 20 % der
Medikamente wurden ohne Anpassung an die Nierenfunktion verabreicht. Dreiviertel
der 202 Verordnungsblatter enthielten mindestens eine ungeeignete Verordnung im
Hinblick auf eine eingeschrankte Nierenfunktion, bei 3% mussten schwerwiegende

Folgen in Betracht gezogen werden.

Fur Allgemeinmediziner in Deutschland sind Fachinformationen die wichtigste Quelle
fur Informationen Uber Arzneimittel (Bergk et al.,, 2004). Viele Medikamente
akkumulieren bei bestehender Niereninsuffizienz oder verursachen Nebenwirkungen
Im renalen System. Zieht man die Fachinformation zur Rate, findet man bei 50%
dieser Medikamente keine klaren Angaben ber Dosierung und/oder Anwendung fir

Patienten mit einer Niereninsuffizienz (Martin-Facklam et al., 2005).
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Unsicherheit schafft auch oft, dass fir das gleiche Medikament in einigen
Fachinformationen auf Serumkreatininwerte Bezug genommen wird, in anderen
jedoch auf die Kreatininclearance. Zudem gibt es manchmal eine allgemeine
Dosierung fur diverse nephrologische Erkrankungen, ohne dafir eine individuelle
Dosisberechnung anzubieten. Dies macht es fur den behandelnden Arzt schwierig, in
einem angemessenen Zeitrahmen eine fur den Patienten individuelle Dosisanpassung
vorzunehmen. In diesem Fall ist es von Vorteil, wenn ein standig aktualisiertes
elektronisches Medikamentensicherheitssystem zur Verfugung steht, welches
zunachst den Warnhinweis und im Anschluf eine Berechnung der Kreatininclearance
fur den jeweiligen Patienten anbietet. Das in dieser Klinik verwendete
Verordnungsprogramm  zeigt den  Warnhinweis ,unbedingt notwendige
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz* an und gibt Hilfestellung, z.B. mit der
Maglichkeit einer in das Programm integrierten Formel zur Berechnung der

individuellen Kreatininclearence und der notwendigen Dosisanpassung.

Hier erscheint es sinnvoll, wie in dem von uns genutzten System ein
Medikamentenverordnungssystem an die elektronische Patientenakte zu koppeln, so
dass fur die Dosierung wichtige Daten, wie Alter, Geschlecht, bestehende Medikation,

Vorerkrankungen sowie aktuelle Laborwerte einfliessen kénnen.

Ein weiterer positiver Aspekt der Validierung von Medikamenten hinsichtlich einer
notwendigen Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion ist, dass man in
einem Entlassungsbrief den nachbehandelnden Arzt Uber kritische, eventuell
nephrotoxische Nebenwirkungen einiger Medikamente, bzw. Medikamenten-
interaktionen informieren und somit eine, wohlmdoglich direkte Rehospitalisierung
aufgrund dieser Nebenwirkungen vermeiden kann. Dies wirde folglich auch eine

erhebliche Kostenersparnis fir das Gesundheitssystem bedeuten.
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Exemplarisch genannt sei hier eine Studie aus den USA (Chertow et al., 2001) in der
mehr als 17.000 stationar behandelte Patienten in 4 jeweils 8-wochigen Kontroll-und
Interventionsphasen betrachtet wurden. 25% hatten eine Kreatininclearance von 50-
80ml/min, ungefahr 13% eine Kreatininclearance von 16-49 ml/min und etwa 2%
hatten eine Kreatininclearance wunter 15ml/min. In den Interventions-und
Kontrollphasen wurden tber 97.000 Verordnungen mithilfe eines elektronischen

Medikamentenverordnungssystems getroffen

Der Anteil an renal eliminierten oder Medikamenten, die bei Akkumulierung
nephrotoxisch wirken betrug etwa 15%. Mit einer zusatzlichen elektronischen
Wissenbasis, die von einem mehrere Fachdisziplinen umfassenden Team entwickelt
wurde, konnte der Anteil an geeigneten individuellen Dosisanpassungen gesteigert

werden.

In unserem Patientenkollektiv wurden die Patienten ausgewahlt, deren Kreatininwert
wahrend des stationdren Aufenthaltes 2,0 mg/dl Gberstieg. Bei 60 dieser Patienten,
bei denen bei der elektronischen Medikamentenvalidierung der Warnhinweis
»unbedingt notwendige Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz* auftrat, war eine
individuelle Dosisanpassung notwendig. Dies entspricht einem Anteil von 7,4% aller
betrachteten Patienten. H&ufig in unserer Abteilung verordnete Medikamente, bei
denen der Warnhinweis auftrat, waren Fondaparinux, Bisoprolol, Allopurinol und
Pregabalin. Im Bereich der niedermolekularen Heparine gibt es Alternativen, die
keiner Beschrankung durch eine eingeschréankte Nierenfunktion unterliegen (z.B.
Certoparin in der Thromboseprophylaxe oder bei Vorhofflimmern). Dies gilt ebenso
fur die Antihypertensiva (z.B. der Einsatz eines ACE-Hemmers anstatt eines
Diuretikums oder eines Betablockers). Bei einer Therapie mit Pregabalin im Bereich
der Epilepsietherapie muss bei Anfallsfreiheit die Indikation fur eine eventuelle
Umstellung bei eingeschrankter Nierenfunktion genau geprift werden. Beziiglich des

Allopurinols wurde die Indikation bereits diskutiert.
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Es ist unbedingt erforderlich, der eingeschrankten Nierenfunktion im klinischen Alltag
auch in einer neurologischen Akutklinik im Hinblick auf eine mdglichst optimale
Therapie flr den Patienten mehr Beachtung zu schenken. Fir die Krankenkassen und
Krankenh&auser konnte die Reduzierung von langen Liegezeiten, mdogliche
Rehospitalisierung und Folgeschéden, bedingt durch falsche Dosierungen bei

eingeschréankter Nierenfunktion eine Kostenersparnis bedeuten.

5.3 Fazit

Ein elektronisches Medikamentenverordnungssystem ist kein Ersatz fir profundes
medizinisches Fachwissen. Es ist eine Erganzung, die Zeit und Kosten spart und eine
zusatzliche Absicherung fur den behandelnden Arzt darstellt. Eine Etablierung im
Krankenhaus und im ambulanten Bereich erleichtert den Arzten die Orientierung. Es
beugt moglichen Hospitalisierungen und schwerwiegenden Folgen fiir die Patienten
vor. Im besten Fall erhalt der Patient eine validierte, leitliniengerechte Therapie unter
Beriicksichtigung  mdglicherweise  auftretender unerwinschter Arzneimittel-
wirkungen und Interaktionen, die konsequent auch an die Hausérzte weitergeleitet
werden, um so die Sicherheit in der medikamentésen Therapie dauerhaft zu erhéhen.
Ebenso hilfreich sind Warnungen, die auf Dosisanpassungen bei eingeschrankter
Nierenfunktion hinweisen. Das Konsultieren der Fachinformation entfallt
groRtenteils, oft auch die Berechnung der angepassten Dosis fir Patienten mit
Einschrankungen der Nierenfunktion. Wenn die Medikamente von Beginn des
stationaren Aufenthaltes an elektronisch gefiihrt werden und fur alle an der
Versorgung des Patienten beteiligten Personen zugénglich sind, reduziert sich auch
die Zahl etwaiger Ubertragungsfehler im Vergleich zu handschriftlich in einer Kurve

geflhrten Medikamente.
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Um ein elektronisches Medikamentenverordnungssystem sinnvoll im klinischen Alltag
nutzen zu kdénnen, muss es unserer Erfahrung nach bestimmte Voraussetzungen

erftllen.

Zunachst muss der Zugriff schnell und benutzerfreundlich sein. Durch die Kopplung
mit einer elektronischen Patientenakte kann dieser Vorgang erleichtert werden. Das
Verordnungsprogramm, welches in unserer neurologischen Klinik verwendet wird,
kann direkt bei Eingabe der Medikamente auch die fir individuelle Dosierung

notwendigen Parameter miterfassen.

Hierzu gehdren z.B. aktuelle Laborwerte, Geschlecht und Alter des Patienten. Wird
die Entlassungsmedikation mit dem in unserer Klinik verwendeten
Verordnungssystem validiert, werden die zum Entlassungszeitpunkt bestehenden
Medikamentenkombinationen und die unerwinschten Arzneimittelwirkungen und

Interaktionen vom System gespeichert.

Die angezeigten Interaktionen sollten Ubersichtlich und nach klinischen
Schweregraden geordnet sein. Bei einigen in dieser Arbeit behandelten
Medikamenteninteraktionen (gleichzeitige Gabe von Insulin und Acetylsalicylsdure
sowie von Acetylsalicylsaure und Lisinopril) zeigte das verwendete
Verordnungssystem zwar an, dass eine Interaktion vorliegt, eine Beschreibung der
Auswirkungen fehlte jedoch. Ebenso blieb unklar, ob mit Insulin ein von aufl3en
zugefuhrtes Insulinprdparat gemeint ist, oder ob sich der Hinweis auf die
Beeintrachtigung des korpereigenen Insulinmetabolismus bezieht. Der alleinige
Hinweis auf das Vorliegen einer Interaktion ohne weitere Erlauterungen verunsichert
den Anwender. Hier wéare die Mdoglichkeit einer direkten Evaluierung des
Verordnungssystems und der gegebenen Warnhinweise durch den jeweiligen

Benutzer eine sinnvolle Erganzung.
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Im besten Fall sind elektronische Medikamentenverordnungssysteme zusatzlich mit
einer Wissensbasis kombiniert, die die aktuelle Studienlage diskutiert und

Vorgehensweisen vorschlagt

Die Anforderung der Aktualisierung des von uns verwendeten Programms findet
durch den Hersteller kontinuierlich statt. Eine Gruppe von 5 Spezialisten ist standig
mit der Auswertung neuer Studien und der Integration der Ergebnisse dieser Studien

in das Programm beschaftigt

Exemplarisch lasst sich dies in dem von uns genutzten AiD-Programm an den
Interaktionen von Pantoprazol und Clopidogrel (R3), sowie Omeprazol und
Clopidogrel (S1) zeigen. Der Schweregrad der Interaktionen wurde je nach aktueller
Studienlage neu bewertet und wechselte zwischen Hochrisikointeraktion und
schwerwiegender Interaktion. Haufig lasst die heterogene Studienlage eine
eindeutige Bewertung nicht zu. Grundsatzlich sollten die angezeigten Warnhinweise

beachtet und diskutiert werden.

Tritt eine klinisch schwerwiegende Interaktion oder eine Hochrisikointeraktion auf,
darf diese nicht einfach abgesetzt werden. Um eine adaquate Therapie der
Herzinsuffizienz zu gewahrleisten, sind einige Kombinationen, z.B. ein ACE-Hemmer
mit einem R-Blocker, einem Diuretikum und Spironolacton nicht nur sinnvoll, sondern

im Einzelfall zwingend notwendig.

Eine strikte Beachtung der vom Verordnungssystem gegebenen Warnhinweise kann
moglicherweise dazu flhren, dass Patienten nicht die effektivste Therapie erhalten

oder sogar unterversorgt sind.
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Hier sollte eine kritische Uberpriifung der bestehenden Medikamentenkombination

im Einzelfall auch unter Beriicksichtigung der aktuellen Leitlinien erfolgen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wie eine auftretende Hyperkaliamie konnen
symptomatisch behandelt werden, ohne eine leitliniengerechte Therapie auf eine
weniger effektive Medikamentenkombination umzustellen. Ein elektronisches
Verordnungssystem dient hier als Hinweisgeber, maogliche unerwinschte

Arzneimittelwechselwirkungen friih zu erkennen und zu behandeln.

Eine Weitergabe der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und Interaktionen an
den Hausarzt erfolgt nicht automatisch, sondern durch eine entsprechende
Dokumentation im Entlassungsbrief des Klinikarztes. Eine Evaluierung, inwieweit
diese Warnhinweise von den Hausérzten beachtet werden gibt es bis jetzt nicht.
Sinnvoll ware eine Vernetzung der Hausarzte mit dem Verordnungssystem. Durch die
Maglichkeit einer hausarztlichen Validierung der Medikamentenverordnungen wiirde
unerwunschten Arzneimittelwirkungen und Interaktionen noch mehr Beachtung
geschenkt werden. Eine schriftliche Nachevaluierung, ob der jeweilige Hausarzt die
vom Klinikarzt gegebenen Warnhinweise zur Kenntnis genommen hat, ware denkbar,
wiurde aber bei grof3en Patientenzahlen zu viel Zeit in Anspruch nehmen. Daher sollte
eine enge Kommunikation zwischen dem in der Klinik tatigen und dem
nachbehandelnden Arzt angestrebt werden, um die mdglichen Komplikationen und
Nebenwirkungen einer bestehenden Medikation einer maoglichst breiten Basis (z.B.
Hausarztnetzwerke) zuganglich zu machen, sodass auch eventuell andere Patienten
mit gleicher oder &hnlicher Medikation davon profitieren kénnen und einer
Hospitalisierung aufgrund medikamenttser Nebenwirkungen vorgebeugt werden

kann.

-97 -



5.Diskussion

Ein weiterer Vorteil ist der Fortbildungseffekt, gleichermafRen beim Klinikarzt als auch
beim Hausarzt. Haufig auftretende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, wie z.B.
eine moglicherweise lebensbedrohliche Hyperkaliamie in der Therapie der
Herzinsuffizienz, werden nach unserer Erfahrung nach haufiger Validierung durch das
verwendete Verordnungssystem automatisch vom behandelnden Arzt durch z.B.

regelmafige Laborkontrollen beachtet.

Aufgrund eigener Erfahrungen kann man sagen, dass das von uns genutzte
elektronische Medikamentenverordnungssystem eine grofle Unterstitzung im
klinischen Alltag bietet, da es obige Voraussetzungen erfillt Es gewéhrt einen
schnellen Uberblick Gber die verordneten Medikamente, ihre Wirkungen und
Medikamenteninteraktionen Die aufgezeigten Interaktionen konnen als
Warnhinweise gelten, da sich bei vielen Patienten gewisse Medikamenten-
kombinationen, z.B. bei der Behandlung der Herzinsuffizienz oder des Bluthochdrucks
nicht vermeiden lassen. Auch ergeben sich individuelle Notwendigkeiten zur
Fortfuhrung medikamentdser Therapien trotz eindeutig vorliegender kritischer
Medikamenteninteraktionen. Hier muss vom behandelnden Arzt der zu erwartende
Nutzen einer Therapie und die mogliche Schadigung abgewogen werden. Dies
bedeutet, dass der behandelnde Arzt sich nicht nur auf die Benutzung eines
elektronischen  Medikamentenverordnungssystems  verlassen darf. Gerade
Berufsanfanger laufen hier aufgrund mangelnder klinischer Erfahrung Gefahr, eine
aus mehreren Medikamenten bestehende notwendige Therapie aufgrund der
angezeigten Interaktionen nicht zu realisieren, woraus eine Untertherapierung des
Patienten resultieren kann. Durch eine haufige und kritische Nutzung kommt es hier
auch zu einem Fortbildungseffekt; es resultiert eine gewisse Sicherheit seitens des
behandelnden Arztes in der medikamentdsen Therapie und kann damit zu einer

Verbesserung der Arzneimittelsicherheit fihren
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Eine Schwachstelle in dem von uns verwendeten Verordnungssystem ist die an
manchen Stellen fehlende Erklarung angezeigter Interaktionen. In diesem Fall kann
man aber auf den in das Verordnungssystem integrierten Link zur Fachinformation
zuriickgreifen. Allerdings ist dort nur jeweils eine Fachinformation exemplarisch

ausgewahlt

Ein Verordnungssystem kann kein Ersatz fir eine profunde Kenntnis der gangigsten
Arzneimittel, ihrer Wirkungen, der unerwinschten Arzneimittelwirkungen und
Interaktionen sein. Unter der Voraussetzung, dass solche Systeme standig verbessert
und aktualisiert werden, konnen elektronische Medikamentenverordnungssysteme in

Zukunft eine zunehmende Bedeutung fur die &rztliche Tatigkeit erlangen.

Als Alternative zu einem elektronischen Medikamentenverordnungssystem bietet
sich fir den Kklinischen Bereich die Verwendung einer begrenzten Anzahl an
Medikamenten an, die der behandelnde Arzt hinsichtlich der Wirkungen,

unerwunschten Arzneimittelwirkungen und Interaktionen perfekt beherrscht.
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