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2 Einleitung

2.1 Grundlagen (Stand der Wissenschaft)

Nicht alle Arzneimittel passen zueinander. Zu Interaktionen kann es immer
dann kommen, wenn mehrere Arzneimittel gleichzeitig eingenommen werden,
und dies ist in der Praxis nicht selten. Insbesondere bei geriatrischen Patienten,
Tumor- oder Aids- Kranken, sowie anderweitig multimorbiden Patienten (z.B.
Diabetiker) ist die polypragmatische Therapie die Regel. Gerade diese Patien-
ten sind dann durch Arzneimittelinteraktionen besonders gefahrdet. So zeigt die
Studie von Halkin et al. (2001) deutlich den Zusammenhang zwischen der An-
zahl an verordneten Medikamenten und dem damit verbundenen zunehmenden
Risiko flr unerwlinschte Arzneimittelwechselwirkungen. So kam es bei Patien-
ten, die nur 2 Medikamente gleichzeitig verordnet bekommen haben, bei 0,17%
zu schweren, und bei 0,67% zu moderaten Interaktionen, jedoch bei Medikation
mit 8 und mehr Medikamenten bei 3,58% der an der Studie beteiligten Patien-
ten zu schweren, und bei 21,5% zu maBigen Wechselwirkungen. Es ist daher
wichtig, dass das Interaktionspotential bestimmter Arzneimittel arztlicherseits
erkannt und bei der Verschreibung beachtet wird. Es ist daher unerlasslich,
dass bei der Behandlung von zusatzlichen Erkrankungen auf die Interaktions-
moglichkeiten mit den bereits zur Therapie der Ersterkrankung eingesetzten

Medikamenten Ricksicht genommen wird.

2.2 Definitionen

Als Interaktion (Wechselwirkung) bezeichnet man qualitative oder quantitative
Veranderungen der pharmakologischen Wirkung eines Arzneimittels durch eine
zweite Substanz (Bock, Klotz 2000).

(1) Arzneimittelwechselwirkungen unterteilt man aus &rztlicher Sicht in er-

wulnscht und unerwilinscht.
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(2) Entsprechend ihrer klinischen Relevanz unterteilt man die unerwlnschten
Wechselwirkungen in Schweregrade.

Folgende Unterteilung entspricht den Beurteilungskriterien der Bundesvereini-
gung Deutscher Apothekerverbande flir die Erstellung der ABDA-Datenbank
aus dem Handbuch zur ABDA-Datenbank (Stand 08/2004):

Schwerwiegend: Diese Arzneimittelkombination kann fiir den Patienten
lebensbedrohend sein, oder es kdénnen Intoxikationen oder bleibende
Schadigungen fir den Patienten entstehen. Die gleichzeitige Gabe ist in

der Regel kontraindiziert

Mittelschwer: Die Kombination fUhrt haufig zu therapeutischen Schwie-
rigkeiten. Bei sorgfaltiger Uberwachung des Patienten und eventueller

Dosisanpassung ist die gleichzeitige Gabe mdglich.

Geringfugig: Bei dieser Kombination kénnen etwas verstarkte oder ver-
minderte Wirkungen oder nur einen bestimmten Personenkreis (zum
Beispiel Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz, Langsam-

Acetylierer) betreffende Wechselwirkungen auftreten.

Unbedeutend: Interaktionen, die meist keine oder nur geringe Auswir-
kungen haben und in der Regel keine MaBnahmen erfordern.

(3) Nach  ihrem  Entstehungsmechanismus  unterscheidet man die
Arzneimittelinteraktionen in (Ammon 2001):
a) pharmakodynamische Wechselwirkungen
b) pharmakokinetische Wechselwirkungen
c) physikalisch-chemische Wechselwirkungen
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a) Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Interaktionen sind dann zu erwarten, wenn zwei Wirk-
stoffe an einem Rezeptor, Erfolgsorgan, Regelkreis oder an den gleichen Ziel-

zellen synergistisch oder antagonistisch angreifen (Mutschler 2001).

. Agonisten-Antagonisten-Prinzip

Verschiedene Arzneistoffe kdnnen auf Grund ihrer Affinitdt zum gleichen
Rezeptor um diesen konkurrieren und somit die Wirkung, welche durch
diesen vermittelt wird, modulieren (Kirch 1997):
(1) Am Rezeptor
o Beispiel:
Naloxon, ein Antagonist an allen 3 bekannten Opioidrezeptortypen
(4, & und k), kann die agonistische Wirkung von Morphin, einem
Vollagonisten an allen Opioidrezeptorentypen, komplett aufheben
(llles, Allgaier 2004, Kirch 1997).

(2) Am Erfolgsorgan
o Beispiel:
Kaliumsparende Diuretika (z.B. Triamteren und Amilorid) verhin-
dern eine durch kaliuretische Diuretika (z.B. Thiazide und Schlei-
fendiuretika) verursachte Hypokalidmie. Die gegensatzliche Wir-
kung entsteht durch verschiedene Wirkmechanismen und durch

Angriff an verschiedenen Wirkorten (Kirch 1997).

(3) Am Regelkreis
o Beispiel:
NSAID schwachen den antihypertensiven Effekt von Diuretika und
ACE-Hemmern. Der mittlere arterielle Blutdruck kann um 5 — 10
mm Hg ansteigen. Der Mechanismus kdnnte auf einer verminder-
ten Synthese vasodilatatorischer Prostaglandine oder auf einer
erhdhten Ansprechbarkeit der GefaBwande auf vasokonstriktori-

sche Reize beruhen. Darlber hinaus kdnnte die
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natriumretinierende Wirkung der NSAID eine Rolle spielen (ABDA-
Datenbank 150).

Il. Agonisten-Agonisten-Prinzip

Arzneistoffe mit agonistischem Einfluss auf denselben Zielparameter.

Diese Substanzen fihren zu einem klinisch additiven Effekt (Kirch 1997):

(1) Am Rezeptor

©)

Beispiel:

So fuhrt die gleichzeitige Verabreichung von am M-Cholinrezeptor
antagonistisch wirkenden Substanzen wie beispielsweise Clo-
mipramin (trizyklisches Antidepressivum) und Biperiden (Antipar-
kinsonmedikament), beide Antagonisten am M1-und M2 Rezeptor,
zu einer Verstarkung peripherer (Augen, Darm, Harnblase) und
zentraler Effekte (v.a. Delir) (Fachinformation Clomipramin-

ratiopharm® 2001, Fachinformation Biperiden von ct® 1999).

(2) Am Erfolgsorgan

)

Beispiel:

Die gemeinsame Applikation von einer die Serotonin-
Wiederaufnahme hemmenden Substanz (z.B. eines SSRI) mit ei-
ner den Serotoninabbau hemmenden Substanz (z.B. eines MAO-
Hemmers) kann zu einer nicht gewlnschten Konzentrationserho-
hung von Serotonin im ZNS flihren. Die klinische Symptomatik be-
steht aus Hyperthermie, Hyperreflexie, Verwirrtheit, psychomotori-
scher Unruhe, Tremor, Krampfen, Blutdruckschwankungen sowie
gastrointestinalen Stérungen und kann tédlich enden (Géthert,
Starke 2004, Géthert et al. 2004, ABDA-Datenbank 150).

Beispiel:

Bei gemeinsamer Gabe mehrerer die QT-Zeit verlangernder Sub-
stanzen (die Antihistaminika Astemizol, Mizolastin und Terfenadin,
sowie einige Protozoenmittel, Antidepressiva, Neuroleptika und
weitere Substanzen wie Budipin, Amantadin oder Sibutramin)
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kann es zu lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen vom Typ
Jorsade de pointes“ kommen (ABDA-Datenbank 150).

(3) Am Regelkreis
o Beispiel:
Additiver antihypertensiver Effekt bei gleichzeitiger Applikation
mehrerer Antihypertensiva (z.B. Diuretika, ACE-Hemmer, -
Rezeptorenblocker oder a-Rezeptorenblocker) (Mutschler 2001).

Hierbei handelt es sich um eine erwlinschte Wechselwirkung.

b) Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Diese Interaktionen kénnen alle oder mehrere Teilprozesse der Pharmakokine-
tik betreffen (Bock, Klotz 2000):

I. Beeinflussung der gastrointestinalen Resorption

Verschiedene Arzneistoffe kdnnen zur Veranderung der Resorption
gleichzeitig verabreichter Stoffe fiihren durch:
(1) Komplexbildung
o Beispiel:
Bei der gemeinsamen Applikation von Tetracyclinen und Magne-
sium-, Calcium- oder Eisensalzen bilden sich unlésliche und somit
nicht mehr resorbierbare Komplexverbindungen. Ein Wirkungsver-
lust des Antibiotikums kann die Folge sein. Ahnliches Verhalten

zeigen Gyrasehemmer (Kirch 1997).

(2) Verkirzung oder Verlangerung der Verweildauer im Magen-Darm-
Kanal
o Beispiel:
Beschleunigung der Darmpassage durch gleichzeitige Gabe von
Metoclopramid oder Verlangerung durch gleichzeitige Gabe von
Opioiden wie beispielsweise Morphin (Mutschler 2001).
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(3) Veranderung des gastralen pH-Werts
o Beispiel:
Die primar erwinschte Erhéhung des gastrischen pH-Wertes
durch Antazida, Histamin-H.-Rezeptor-Antagonisten oder Proto-
nenpumpenhemmer bewirkt eine verminderte Resorption von
Azolen. Eine Abschwachung der antimykotischen Wirkung ist
moglich (Mutschler 2001).

Il. Verdrangung aus der Plasmaproteinbindung

Werden zwei Arzneimittel stark an Aloumin gebunden, so kdnnen sie
sich gegenseitig aus der Albuminbindung verdrangen. Die Konzentration
des freien Anteils eines Arzneimittels kann dann innerhalb kurzer Zeit
ansteigen. Dies kann zu Uberdosierungen fiihren. Der freie Anteil wird
besonders erhdéht, wenn die Plasmaproteinbindung > 90% ist. (Bock,
Klotz 2000, Starke 2004):

o Beispiel:
Fibrate verdrangen Sulfonylharnstoffe aus der PlasmaeiweiBbin-
dung, und fihren so zu einem erhéhten Hypoglykdmierisiko.

o Beispiel:
Tetracycline verdrangen Methotrexat aus seiner Plasmaeiweil3-
bindung und erhéhen somit die Toxizitat von Methotrexat (ABDA-
Datenbank 150).

lll. Beeinflussung der Arzneimittelmetabolisierung- und elimination

(1) Beeinflussung des hepatischen Arzneimittelstoffwechsels

Viele Arzneimittel werden vor ihrer Ausscheidung in der Leber und Niere
metabolisiert. Hierbei spielt das Cytochrom P450-System (CYP) eine
herausragende Rolle, welches durch Oxidation die Wasserléslichkeit und

somit die Eliminierbarkeit von Xenobiotika verbessert. Arzneimittel kon-
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nen diese Enzyme hemmen oder induzieren oder nur Substrate dersel-
ben sein, ohne sie in ihrer Aktivitat zu beeinflussen. Enzymhemmung o-
der -.induktion fihren somit zu erhéhten bzw. erniedrigten Plasmakon-
zentrationen von Pharmaka, die durch das gehemmte oder induzierte
Enzym verstoffwechselt werden (Kirch 1997, Mutschler 2001):

o Beispiel:
Verminderte Wirkung von Ciclosporin bei gleichzeitiger Gabe von
Johanniskraut-Extrakten. Denn die Inhaltsstoffe von Hypericum
perforatum induzieren CYP 3A4 und beschleunigen somit den
oxidativen Abbau von Ciclosporin (ABDA-Datenbank 150).

(2) Beeinflussung der renalen Elimination
Hier kommt es zur Interaktion von Arzneistoffen an Transportsystemen,

welche an der tubularen Sekretion beteiligt sind (Kirch 1997):

o Beispiel:
Der Histamin-Hx-Rezeptor-Antagonist Cimetidin hemmt die tubul&-
re Sekretion von Metformin (ABDA-Datenbank 150).

(3) Interaktion am ABC-Transportprotein (ABC = ATP- binding cassette )

Hierbei handelt es sich um ein Proteinsystem, das Arzneistoffe nicht me-
tabolisiert, sondern Gber Biomembranen transportiert. Es hat die Funkti-
on, Fremdstoffe mittels gerichteten Transports von innen nach auf3en zu
schleusen. Ein wichtiger Vertreter dieser Transporter ist das P-
Glykoprotein (P-gp, P170), er wird in einer Reihe von Geweben (Darm,
Gehirn, Leber, Niere) physiologischerweise exprimiert. Inzwischen ist ei-
ne ganze Reihe von strukturell sehr unterschiedlichen Substanzen be-
kannt, die durch P-gp transportiert werden kénnen: z.B. HIV-
Proteaseinhibitoren, Digoxin oder Erythromycin. Da es sich um einen
Transporter mit limitierter Transportkapazitat handelt, kann es auch hier
zu Interaktionen kommen (Mutschler 2001, Eichelbaum, Schwab 2004):
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O

Beispiel:

Die Interaktion zwischen den Herzglykosiden Digoxin, B-
Acetyldigoxin und B-Methyldigoxin mit den beiden CSE-Hemmern
Simvastatin und Atorvastatin wird als Konkurrenz am P-
Glykoprotein erklart (Mutschler 2001). Bei gleichzeitiger Einnahme
beider Substanzen kann es daher zu erhéhten Digoxin-
Konzentrationen im Plasma kommen (Fachinformation Sortis®
2002).

(4) Beeinflussung der bakteriellen Darmflora durch Antibiotika

Die Zerstérung der bakteriellen Darmflora durch einige Antibiotika beein-

trachtigt die Metabolisierung diverser Pharmaka (Kirch 1997):

O

Beispiel:

Die gleichzeitige Einnahme von Makroliden oder Tetracyclinen zu-
sammen mit Digitalis-Glykosiden flhrt zu einer verminderten Di-
goxin-Metabolisierung durch den Darmkeim Eubacterium lentum.
Eine Erhéhung der Digoxin-Resorption und der Digoxin-
Plasmakonzentration mit daraus resultierender Wirkungsverstar-
kung sind die Folge (ABDA-Datenbank 150).

c) Physikalische und chemische Interaktionen

Einige Arzneistoffe haben die Eigenschaft, andere zu binden und auf diese Wei-

se deren Resorbierbarkeit zu beeinflussen.

So kann zum einen eine rein physikalische Adsorption, z.B. die als Antidotthe-

rapie genutzte Absorption vieler Arzneistoffe an Carbo activatus, erfolgen. Zum

anderen kann auch eine chemische Inaktivierung durch Bildung unléslicher

Komplexe mit Chelatbildnern (siehe Kapitel 1.1.3) oder durch Ausféllung insta-

biler Infusionslésungen, beispielsweise durch Zugabe von Penicillin zu alkali-

schen Lésungen, erfolgen (Ammon 2001, Kirch 1997).
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2.3 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, wie haufig das Problem der
interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen in der taglichen Praxis der
niedergelassenen Arzte tatsachlich auftritt. Nur durch eine quantitative Uberpr(i-
fung der gangigen Verschreibungspraxis anhand realer Verschreibungsdaten
aus einem sorgféltig ausgewéahlten, und vorab in einem Studienplan genau de-
finierten Satz von kritischen Arzneimittelkombinationen kénnen wir uns ein Ur-
teil Gber das AusmaB dieser Problematik bilden. Hierfir wurde das Verschrei-
bungsverhalten von niedergelassenen Allgemeinmedizinern bei polypragma-
tisch behandelten Patienten untersucht. Als statistische Grundlage dienten die
zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung (alle Priméar- und Ersatzkas-
sen) verordneten Medikamente im Quartal /2003, im KV-Bezirk Studwdrttem-
berg. Als Datenquelle hierfir wurde das Programm PLATO herangezogen. Die
Software PLATO wurde urspriinglich mit der Zielsetzung der quantitativen Ana-
lyse unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten vom Biometrischen Zentrum Nord
beim MDK Schleswig-Holstein in Libeck konzipiert. Das System verfligt bisher
Uber kein pharmazeutisches Wissen, konnte aber die flr diese Studie erforder-
lichen Rohdaten liefern. Dies war das erste Mal, dass der PLATO-Datenpool fir
pharmakoepidemiologische Auswertungen herangezogen wurde. Eine diesbe-
zligliche Arbeit lag bisher nicht vor und soll durch diese Studie nun erstmalig
erbracht werden.

2.4 Formale Voraussetzungen

Das Vorhaben wurde vor Durchfiihrung durch die Ethikkommission der Medizi-
nischen Fakultdt der Eberhard-Karls-Universitat TUbingen geprift (Projekt-
nummer 12/2002V). Nachdem kein Einwand erhoben wurde, konnte die Studie
durchgefihrt werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Datenmaterial und Datenbank

Inhalt der Datenbank:

Grundlage aller quantitativen Auswertungen war die PLATO-Datenbank, die
vom MDK Baden-Wiurttemberg flir vorliegende Studie freundlicherweise zur
Verfagung gestellt wurde. Die Datenbank erfasst die zu Lasten der Primarkas-
sen (AOK, BKK, IKK und Landwirtschaftliche Krankenkassen) und der Ersatz-
kassen (Barmer-Ersatzkasse, DAK, TK, KKH, Hamburg Minchner Krankenkas-
se, HEK, HKK, GEK, HZK und KEH) abgerechneten arztlichen Verordnungen
der KV-Bezirke in Baden-Wirttemberg. Aus diesem Gesamtdatenpool wurde
fur vorliegende Studie der KV-Bezirk Stdwilrttemberg ausgewahlt. Zur Begren-
zung der Datenmenge wurden nur Rezepte mit dem Verordnungsdatum vom
01.01.20083 bis 31.03.2003 untersucht. Das Quartal 1/03 wurde im Hinblick auf
die in diesen Monaten erhdhte Inzidenzrate von bronchopulmonalen Infekten
ausgewahlt. Dies flhrt in der Regel zur Verordnung zusatzlicher Medikamente
(v. a. Antibiotika) zu einer bereits bestehenden Dauertherapie. Dies kann zu

einer erhéhten Anzahl an Interaktionsmdglichkeiten fUhren.

Sowohl der verschreibende Arzt, wie auch der Patient, konnten anhand ihrer
pseudonymisierten Arzt- bzw. Versicherungsnummer Uber das Quartal hinweg
als ein definiertes Individuum verfolgt, jedoch nicht persénlich identifiziert wer-
den. Die Speicherung und Auswertung der Daten erfolgte somit
pseudonymisiert, der Datenschutz war daher gewahrleistet.

Nachfolgend werden die Struktur der PLATO-Datenbank sowie die Analyse-
und Auswertungsmdoglichkeiten der PLATO-Software dargestellt. Der betrachte-
te Zeitraum ist das Quartal 1/03:
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A. Rohdaten

1. Arztbezogene Daten:
KV-Nummer und pseudonymisierte Arztnummer (keine persénlichen Da-
ten).
Fachgruppenbezeichnung (Facharztgruppe)
Anzahl der Verordnungen pro Arzt und Quartal
Die Studie beschrénkt sich bewusst nur auf Arzte fiir Allgemeinmedizin,
da diese das gréBte Verordnungsvolumen und das breiteste Verord-
nungsspektrum haben, und somit die Wahrscheinlichkeit far die Ver-
schreibung interaktionstrachtiger Arzneimittelkombinationen am gréBten

ist.

2. Versichertenbezogene Daten:
Pseudonymisierte Versichertennummer (keine persdnlichen Daten).
Versichertenstatus (Mitglied, Familienangehdériger, Rentner, nicht be-
kannt)

3. Arzneimittelbezogene Daten:

Hauptgruppennummer der Roten Liste
Art der Verordnung (Aggregat-Name)

1. Aggregat-Hersteller

2. Aggregat-Wirkstoff

3. Anzahl der Verordnungen/Aggregat

4. Kosten/Aggregat
Anzahl der verordneten Aggregate pro Quartal

5. Anzahl der verordneten Packungseinheiten pro Quartal
Bruttogesamtbetrag aller wahrend eines Quartals verordneten Medika-
mente, Verbandstoffe und Hilfsmittel
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B. Software zur Analyse der Arzneimittelverordnungen

Die Einengung der Datenmenge, sowie die Verkntpfung der Daten erfolgte mit
Hilfe der Arzneimittelverordnungsanalysesoftware PLATO (siehe Kapitel 3.1.C.
und D).

PLATO steht fir ,Pharmakologische Listen und Auswertungen fiir die Transpa-
renz in der Ordination. Es wurde vom Biometrischen Zentrum Nord (BZN) in
Lubeck beim MDK Schleswig-Holstein entwickelt. Das BZN ist das gemeinsame
Referat fir Statistik und Dokumentation der Medizinischen Dienste in Berlin-
Brandenburg, Bremen, Niedersachsen, Mecklenburg-Vorpommern und Schles-
wig Holstein. Es beschaftigt sich mit Gesundheitsberichterstattung, statistischen
Auswertungen und Softwareentwicklung fir das Gesundheitswesen. Momentan
wird PLATO vom Medizinischen Dienst in Schleswig-Holstein, Mecklenburg-
Vorpommern, Baden-Wdarttemberg und Thiringen eingesetzt. Dieses Pro-
gramm wurde entwickelt mit dem Ziel, die Krankenkassen bei der Beratung der
Arztinnen und Arzte hinsichtlich ihres Verordnungsverhaltens, bei der Wirt-
schaftlichkeitsprifung, bei der Vorbereitung von Budgetverhandlungen und bei
der RichtgréBenbildung zu unterstiitzen. PLATO verkntipft die Primardaten der
Arzneimittelverordnung mit pharmakologischen Strukturdaten von Arzneimitteln
und ermdglicht so eine einzelfallbezogene Auswertung zum Verordnungsverhal-
ten eines einzelnen Arztes oder zum gesamten Verordnungsverhalten im Ge-

biet einer Kassenarztlichen Vereinigung.

C. Verknupfung der Daten

Die Pharmazentralnummer (PZN) ist eine nationale Kennzeichnung. Sie ist eine
siebenstellige Zahl und charakterisiert eine Verordnung (=Artikel) hinsichtlich
Handelsname, Hersteller, Wirkstoffstarke und PackungsgréBe.

Die Vergabe der PZN-Nummer erfolgt bei der Zulassung durch das Arzneiburo
der Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande (ABDA) in Frank-
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furt/Main seit 1968 rein formal ohne Rlcksicht auf die Zugehdrigkeit zu Wirk-
stoffen oder Wirkstoffgruppen.

Beispiel: Benuron® 500 mg TAB. N2 der Firma bene-Arzneimittel = PZN
0116694

Deshalb wird der PZN-Nummer eine Codierung aus dem System der anato-
misch-therapeutisch-chemischen Klassifikation zugeordnet. Das ATC-System,
wird seit 1981 von der WHO fir internationale Arzneimittelverbrauchsstudien
empfohlen. Es ist eine wesentliche methodische Grundlage fir die Erfassung
von Umfang und Struktur der vertragsarztlichen Verordnungen in Deutschland.
Das ATC-System wird laufend in einer Kooperation zwischen der Weltgesund-
heitsorganisation und dem Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO) fir die
spezifischen Belange des deutschen Arzneimittelmarktes angepasst und ist in
seiner aktualisierten Version vom Mai 2003 die, fur diese Studie verbindliche,
Dokumentationsbasis (WIdO 2003). Diese Klassifikation charakterisiert jedes
Fertigarzneimittel nach anatomischen, therapeutischen, pharmakologischen,
chemisch-therapeutischen und rein chemischen Kriterien auf 5 Ebenen und ist
von den Gruppierungen der Roten Liste unabhangig. Kombinationspraparate
werden ebenfalls besonders gekennzeichnet.

Die einzelnen Ebenen sollen hier exemplarisch am Beispiel des Analgetikums
Paracetamol aufgezeigt werden.

ATC-Code: NO02BEO1 = Paracetamol

ATC-Code Bedeutung

N Nervensystem

NO02 Analgetika

NO02B Andere Analgetika und Antipyretika
NO2BE Anilide

NO2BEO1 Paracetamol
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Ein Aggregat bezeichnet die Zusammenfassung von Arzneimittelpackungen

gleichen Namens aber unterschiedlicher PackungsgréBen, Wirkstarken und

Darreichungsformen.
Beispiel:

Paracetamol Stada®
Paracetamol Stada®
Paracetamol Stada®
Paracetamol Stada®
Paracetamol Stada®
Paracetamol Stada®

Paracetamol Stada®

bilden ein Aggregat.

D. Auswertung der Daten

500
500
125
250
500
1000

TAB
TAB
SSuU
KKS
KSU
ESU
SAF

10 St
30 St
10 St
10 St
10 St
10 St
100 Ml

Die Bearbeitung der auszuwertenden Daten mit Hilfe der Arzneimittelver-

ordnungsanalysesoftware PLATO erfolgte wie folgt:

1. Einengung der Daten

- Auswertung nur eines der 4 baden-wurttembergischen KV-Bezirke

(Stdwdrttemberg).

- Sortierung der in Siidwiirttemberg zugelassenen Arzte bzw. Arzt-

praxen nach Fachgruppen.

- Beschrankung der Auswertung auf Verordnungen von Arzten der

Fachgruppe Allgemeinmedizin.

- Sortierung dieser Arzte nach Anzahl der zu Lasten der GKV im

Quartal I/03 getatigten Verordnungen.

- AusschlieBliche Auswertung der Top 50 dieser Liste.

- Fir jeden dieser 50 Arzte: Durchfiihrung einer patientenbezogenen

Auswertung.
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- Konfiguration des Patientenprofils
- Beschrankung der Auswertung auf Patienten, die 10 oder mehr Ag-
gregate in dem zu untersuchenden Zeitraum verordnet bekommen
haben.
Diese Einengung war notwendig, da es sich um eine immens groBe Datenmen-
ge handelte und eine automatisierte Auswertung nicht méglich war. Vielverord-
nende Arzte sind am starksten der Méglichkeit, interaktionstrachtige Arzneimit-
telkombinationen zu verordnen, ausgesetzt. In vorliegender Studie wurden da-
her die 50 meistverordnenden Arzte fiir Allgemeinmedizin untersucht - gewis-

sermaBen die ,Spitze des Eisbergs*®.
2. Darstellung der Daten

Die innerhalb eines Quartals fur einen Patienten verordneten Medika-
mente werden mit ihrer Hauptgruppennummer in der Roten Liste, ihrem
Fertigarzneimittelnamen bzw. Handelsnamen, ihrem Hersteller, ihrer
Wirkstoffzusammensetzung, ihrer Verordnungshaufigkeit pro Quartal,
sowie ihren Kosten pro Aggregat angezeigt. Nachfolgender Originalaus-
zug aus der PLATO-Datenbank soll dies verdeutlichen.

Tab.1: Originalauszug aus der PLATO-Datenbank
RL |Aggr-Name |Aggr-Herst. |Aggr-Wirk. VO |[Kosten [EUR]

Patient 09709209294420 (R): 23 Aggregate 29 796,49

71 [ZYPREXA  |LILLY Olanzapin |3 230,25
RL: Rote Liste

Aggr.-Name: Aggregat-Name

Aggr.-Herst.: Aggregat-Hersteller

Aggr.-Wirk.: Aggregat-Wirkstoff

VO: Anzahl der Verordnungen (Packungseinheiten)

EUR: Euro

3. Durchsicht der Daten

AbschlieBende Analyse der Daten beziglich der in Kapitel 3.5 definierten

interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen.
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3.2 Studiendesign

Die Untersuchung ist eine nicht-randomisierte, retrospektive Datenanalyse ohne
Vergleichsgruppe aus den pseudonymisierten Verordnungsdaten der Primar-
kassen und Ersatzkassen eines KV-Bezirkes (Stdwirttemberg) des Bundes-
landes Baden-Wlrttemberg im Quartal 1/03.

3.3 Datenerhebung

Die folgenden Fragestellungen sollten mit Hilfe der beschreibenden Statistik

aus den vorliegenden Daten beantwortet werden.

1. Anzahl der vielverordnenden Arzte.

2. Anzahl der insgesamt wahrend des Quartals 1/03 von den 50 meistver-
ordnenden Arzten fiir Allgemeinmedizin bei zu Lasten der GKV getatig-
ten Verordnungen'.

3. Anzahl aller zu Lasten der GKV getitigten Verordnungen’ pro vielverord-
nendem Arzt im untersuchten Quartal 1/03.

4. Gesamtzahl der insgesamt ermittelten interaktionstrachtigen Arzneimit-
telkombinationen (Definition siehe Kapitel 3.5).

5. Anzahl der ermittelten interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen
pro Arzt.

6. Ermittelte interaktionstrachtige  Arzneimittelkombinationen  (siehe
Definition Kapitel 3.5) Giber alle Arzte betrachtet.

7. Interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen (siehe Definition Kapitel
3.5), die bei keinem der untersuchten polypragmatisch behandelten Pati-
enten gefunden wurden.

8. Bezifferung des Gefahrdungspotentials der Patienten  durch
interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen anhand des in Kapitel

3.7 definierten Klassifikationsschemas.

) Verordnungen gezahlt in Packungseinheiten
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9. Anzahl aller Digitalis-Diuretika-Verordnungen, die konform den Leitlinien
zur Therapie der Herzinsuffizienz erfolgten, und Anzahl aller Digitalis-
Diuretika-Verordnungen, die nicht leitlinienkonform erfolgten (Definition
siehe 3.6).

10.Wie oft waren die untersuchten Wirkstoffe, beziehungsweise Wirkstoff-
gruppen, in einer interaktionstrachtigen Arzneimittelkombination jeweils
vertreten?

11.Anzahl der von den 50 untersuchten Arzten fiir Allgemeinmedizin poly-
pragmatisch behandelten Patienten insgesamt.

12. Anzahl der polypragmatisch behandelten Patienten pro untersuchtem
Arzt.

13.Anzahl der interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen pro Arzt re-
lativ zur Anzahl der polypragmatisch behandelten Patienten pro Arzt.

14.Anzahl der im Quartal 1/03 von der Verordnung interaktionstrachtiger
Arzneimittelkombinationen betroffenen Patienten im KV-Bezirk Stdwdirt-
temberg.

15. Gesamtzahl der einfach oder mehrfach von der Verordnung interaktions-
trachtiger Arzneistoffkombinationen betroffenen Patienten pro untersuch-
tem Arzt.

16.Anteil der von der Verordnung interaktionstrachtiger Arzneimittelkombi-
nationen betroffenen polypragmatisch behandelten Patienten pro Arzt re-
lativ zur Gesamtzahl aller polypragmatisch behandelter Patienten pro
Arzt.

17.Wie oft waren die untersuchten, polypragmatisch behandelten Patienten
insgesamt jeweils von der Verordnung einer interaktionstrachtigen Arz-
neimittelkombination betroffen?

18. Einzelaufstellung: Anzahl der Patienten, die von der Verordnung von n (n
= 1-24) interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen betroffen sind
pro untersuchtem Arzt
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3.4 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst alle, bei einer Primarkasse oder Ersatzkasse
versicherten, polypragmatisch behandelten Patienten, die im Zeitraum von Ja-
nuar bis Méarz 2003 ein, von einem im KV-Bezirk Stdwlrttemberg zugelasse-
nen, vielverordnenden Arzt flr Allgemeinmedizin (siehe vorne) ausgestelltes,
Kassenrezept in einer baden-wirttembergischen Apotheke eingelést haben,
unabhéangig von Alter und Geschlecht.

Bei der Erfassung des Verschreibungsverhaltens sind nicht nur die Patienten,
sondern auch die ambulant behandelnden Arzte fiir Allgemeinmedizin bzw. de-
ren Praxen die Zielgruppe dieser Auswertung.

Da in Einzelpraxen und Praxisgemeinschaften alle behandelnden Arzte eine
eigene Kassenarztnummer erhalten, werden diese Verordnungen arztbezogen
angezeigt und ausgewertet.

Nicht so bei Gemeinschaftspraxen, bei welchen nur eine Nummer pro Praxis
vergeben wird. Somit erfolgte die Auswertung in diesem Fall praxisbezogen und

wird wie ein Arzt gewertet.

3.5 Definition der zu untersuchenden interaktionstrachtigen Wirkstoff-

kombinationen

Selbstverstandlich konnten bei der Auswahl der zu untersuchenden Interaktio-
nen nicht alle in Deutschland zugelassenen Medikamente berlcksichtigt wer-
den. Die Auswahl fiel somit auf Wirkstoffe, die haufig in der allgemeinarztlichen
Praxis verordnet werden (z.B. Herzglykoside, CSE-Hemmer, Calcium-
Antagonisten oder Antibiotika) und solche Wirkstoffe, die zwar selten verordnet
werden, deren Wechselwirkungen jedoch schwerwiegende klinische Folgen
haben (z.B. HIV-Proteasen-Inhibitoren).

Keine Berlcksichtigung fanden Interaktionen mit Impfstoffen, Narkotika, Lokal-
anasthetika und Hyposensibilisierungslésungen. Unberlcksichtigt blieben au-
Berdem Interaktionen, die durch zeitlich getrennte Einnahme (im Abstand von
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mindestens 2 Stunden) der beiden Interaktionspartner verhindert werden kon-
nen (z.B. Ca-Praparate und Doxycyclin) (siehe Kapitel 2.2).

Kein Gegenstand der Studie waren ferner homdopathische und anthroposophi-
sche Arzneimittel, sowie Individualrezepturen (PZN 9999011) und Zytostatika-
zubereitungen (PZN 9999092). Die beiden Letztgenannten deshalb, weil in der
Datenbank nur eine generelle PZN flr die Zubereitung allgemein vergeben
wird, nicht jedoch die genaue Zusammensetzung hinterlegt wird.

Um sicherzustellen, dass es mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer zeitgleichen
Einnahme beider untersuchter Interaktionspartner kommt, wurden in dieser
Studie nur Interaktionen zwischen (1) zwei Dauermedikamenten, (2) einem Be-
darfsmedikament und einem Dauermedikament oder (3) zwischen zwei Medi-
kamenten, die zumindestens Uber die Dauer von einigen Tagen oder Wochen
eingenommen werden, z.B. Makrolid-Antibiotika und Antihistaminika, bertck-
sichtigt. Interaktionen zwischen zwei Bedarfsmedikamenten, die nur kurzzeitig
eingenommen werden kdnnen, z.B. Diclofenac und Acetylsalicylsaure, wurden
daher nicht untersucht. Als Dauermedikation wurde eine indikationsbezogene
Einnahmedauer von mindestens 3 Monaten definiert. Dies kann man den Ver-

ordnungsdaten nicht immer eindeutig entnehmen.

Folgende tabellarisch aufgelistete, in einem Studienplan vorab festgelegte, 92
interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen waren Gegenstand der Studie.
Die aufgefuhrten Arzneistoffe wurden nur in systemisch anzuwendenden Appli-
kationsformen (Peroralia und Parenteralia, Suppositorien, sowie intranasal zu
applizierende Sprays mit systemischer Wirkung, z.B. Imigran® nasal.), nicht
dagegen in topischen Arzneiformen (Dermatika, Ophthalmika, in der Nase lokal
wirkende Arzneiformen, sowie Klistiere) berlicksichtigt. Untersucht wurden nur
Interaktionskombinationen, deren klinische Relevanz laut ABDA-Datenbank
bzw. IfAp-Index als schwerwiegend, mittelschwer oder geringfligig bewertet
werden und/oder in den entsprechenden Fachinformationen bzw. in der Roten
Liste 2003 erwahnt werden (siehe Kapitel 2.2). Dies sind Interaktionen, bei wel-

chen mit wahrscheinlichem Zusammenhang in klinischen Studien oder Fallbe-
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richten Interaktionen beschrieben wurden, oder Interaktionen bei Stoffen einer
Stoffgruppe, flr die eine Wechselwirkung nicht beschrieben ist, bei der aber
aufgrund des gleichen Wirkungsmechanismus oder der Metabolisierung (Induk-
tion, Hemmung) durch das gleiche CYP-Isoenzym eine Interaktion vermutet

werden muss.

Nachfolgend werden die zu untersuchenden interaktionstrachtigen Arzneimittel-
kombinationen in Tabellenform dargestellt. Die Tabelle besteht jeweils aus ei-
nem Kopf (Bereich oberhalb des grauen Balkens) und einem Rumpf (Bereich
unterhalb des grauen Balkens). Im Kopf der Tabelle werden die Wirkstoffe, der
in dieser Tabelle untersuchten Wirkstoffklasse, fortlaufend durchnummeriert. Im
Rumpf der Tabelle wird dann - unter Bezugnahme auf diese Nummerierung -
fur die dort aufgelisteten Wirkstoffklassen gezeigt, mit welchen Wirkstoffen aus
dem Tabellenkopf diese interagieren.

3.5.1 Mutterkornalkaloide

(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation
DHE-ratiopharm® November 2001)

|Mutterkornalkaloide

Ergotamin
Methylergometrin
Dihydroergotamin
Methysergid
Bromocriptin
Dihydroergotoxin
Cabergolin
Metergolin

O~NO O WD =

interagieren mit Folge Ursache

Betablocker 1,2,3,4 Verstarkte peri- Additiver
Acebutolol phere vasokon-
Atenolol Vasokonstriktion striktiver
Bisoprolol In Einzelfallen Effekt
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|Mutterkorna|kaloide

Ergotamin
Methylergometrin
Dihydroergotamin
Methysergid
Bromocriptin
Dihydroergotoxin
Cabergolin
Metergolin

O~NO O WD =

interagieren mit

Folge

Ursache

Bopindolol
Bupranolol
Carvedilol
Celiprolol
Mepindolol
Metoprolol
Nebivolol
Nadolol
Oxprenolol
Penbutolol
Propranolol
Talinolol

5HT1-Agonisten
Sumatriptan
Naratriptan
Rizatriptan
Zolmitriptan
Almotriptan

HIV-Proteaseinhibitoren
Saquinavir
Ritonavir
Indinavir
Nelfinavir
Amprenavir

Immunsuppressiva
Tacrolimus

1,2,3,4

Durchbiutungs-
stérungen und
Infarkte

Siehe oben

1,2,3,4,5,6,7,8 Ergotismus-

1,5

gefahr

Siehe oben

Siehe oben

HIV-Proteasen-
Inhibitoren hem-
men CYP 3A4,
2D6 und 2C9

Siehe oben
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|Mutterkorna|kaloide

Ergotamin
Methylergometrin
Dihydroergotamin
Methysergid
Bromocriptin
Dihydroergotoxin
Cabergolin
Metergolin

O~NO O WD =

interagieren mit

Folge Ursache

Makrolidantibiotika
Erythromycin
Clarithromycin
Roxithromycin
Azithromycin
Josamycin
Spiramycin

1,2,3,5,7

Gefahr einer Makrolide
peripheren hemmen das
Vasokonstriktion Cytochrom
P 450 Iso-
enzym 3A4
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3.5.2 Triptane
(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Imi-

gran® Februar 2002)

5HT1-Agonisten (Triptane)

Sumatriptan 1
Naratriptan 2
Rizatriptan 3
Zolmitriptan 4
Almotriptan 5
interagieren mit Folge Ursache
SSRI 1,3,4,5 Provokation des  Additiver sero-
Citalopram Serotonin- toninerger Effekt
Fluoxetin Syndroms
Fluvoxamin
Paroxetin
Sertralin
MAQO-Hemmer 1,3,4 Provokation des Durch MAO-
Moclobemid Serotonin- Hemmung ver-
Tranylcypromin Syndroms zOgerter Abbau
der Triptane.
H.-Antagonisten 4 Verzbégerte Aus-  Hemmung des

Cimetidin

scheidung der
Triptane

Cytochrom-Iso-
enzyms 1A2
durch diese
Substanzen
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3.5.3 Antihistaminika

(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Zo-
lim® Februar 2000, Fachinformation Ketek® Juli 2002)

Antihistaminika

Clemastin
Dimenhydrinat
Dimetinden
Ketotifen
Meclozin
Promethazin

Diphenhydramin

Astemizol
Terfenadin
Loratadin
Fexofenadin
Cetirizin
Mizolastin

oNoOOOTh WD =

interagieren mit

Folge Ursache

Makrolide

Erythromycin
Clarithromycin
Roxithromycin
Josamycin
Spiramycin
Telithromycin

HIV-Proteasen-Inhibitoren

SSRI

Ritonavir
Amprenavir
Indinavir
Saquinavir
Nelfinavir
Efavirenz

Fluoxetin
Paroxetin

8,9,13

8,9,10,13
8,9

8,9
8,9,13
8,9,13
8,9,13

8,9,13

Gefahr lebensbe- Die nebenste-
drohlicher Herz- hend aufgeli-
rhythmusstérungen steten Substan-
(Die Zunahme der zen hemmen
Plasma-AUC hat  das Cytochrom
eine QT-Zeit- P 450-Isoenzym
Verlangerung 3A4.

zur Folge)

Siehe oben Siehe oben

Erhéhte Gefahr Addition der
lebensbedrohlicher kardiotoxischen
Herzrhythmusstér- Effekte
ungen(Torsades de

pointes)
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Antihistaminika
Clemastin
Dimenhydrinat
Dimetinden
Ketotifen
Meclozin
Promethazin
Diphenhydramin
Astemizol
Terfenadin
Loratadin
Fexofenadin
Cetirizin
Mizolastin

oNOoOOOTh WD =

—_ A a4
wWwhhh—+ 0O

interagieren mit

Folge

Ursache

Antiarrhythmika
Amiodaron
Chinidin
Disopyramid
Procainamid
Sotalol

Sulfonamide
Cotrimoxazol

Gyrasehemmer
Gatifloxacin
Moxifloxacin

Trizykische Antidepressiva
Amitriptylin
Amitriptylinoxid
Clomipramin
Desipramin
Dosulepin
Doxepin
Imipramin
Lofepramin
Maprotilin
Nortriptylin
Opipramol
Trimipramin

8,9,13

8,9,13

8,9,13

8,9,13

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben




3 Material und Methoden

Antihistaminika
Clemastin
Dimenhydrinat
Dimetinden
Ketotifen
Meclozin
Promethazin
Diphenhydramin
Astemizol
Terfenadin
Loratadin
Fexofenadin
Cetirizin
Mizolastin

oNOoOOOTh WD =

—_ A a4
wWwhhh—+ 0O

interagieren mit Folge Ursache

Neuroleptika 8,9,13 Siehe oben Siehe oben
Chlorpromazin
Droperidol
Haloperidol
Pimozid
Thioridazin

Antiparkinson-Medikamente 8,9,13 Siehe oben Siehe oben
Amantadin
Budipin
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3.5.4 H»>-Rezeptorantagonisten

(ABDA-Datenbank 150, IfAP-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Hx-

Blocker-ratiopharm® Juni 2001)

|H2-Rezeptorantagonisten

Tacrolimus

Cimetidin 1
Ranitidin 2
Famotidin 3
Nizatidin 4
Roxatidin 5
interagieren mit Folge Ursache
Trizyklische Antidepressiva 1 Enzymhemmung Cimetidin bindet
Amitriptylin durch verzdgerte Me- tber einen Imi-
Amitriptylinoxid tabolisierung dieser dazolring an
Clomipramin Substanzen. Cytochrom P-
Desipramin Es kg_nn somit. zu Enzyme, vor
Dibenzepin verstarkten W|rkun- allem an
Dosulepin gen oder Nebenwir- CYP 1A2 und
: kungen kommen. CYP 3A4.
Doxepin Ranitidin bindet
Imipramin jedoch mit viel
Lofepramin geringerer
Nortriptylin Affinitét
Opipramol
Trimipramin
Antiepileptika Siehe oben Siehe oben
Carbamazepin 1
Phenytoin 1,2
Antiarrhythmika 1 Siehe oben Siehe oben
Propafenon
Flecainid
Mexiletin
Chinidin
Immunsuppressiva 1 Siehe oben Siehe oben
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|H.-Rezeptorantagonisten

Cimetidin
Ranitidin
Famotidin
Nizatidin
Roxatidin

arwOND—=

interagieren mit

Folg_je

Ursache

Opioide

Alfentanil
Codein
Dihydrocodein
Fentanyl
Hydrocodon
Hydromorphon
Levomethadon
Methadon
Morphin
Oxycodon
Pethidin

Xanthinderivate
Theophyllin

Biguanide
Metformin

1,2

Siehe oben

Siehe oben

Laktazidosegefahr

Siehe oben

Siehe oben

Kompetitive
Hemmung der
tubuléaren Sekretion
von Metformin
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3.5.5 Ciclosporin

34

(IfAp Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Sandimmun® August 2000)

Tacrolimus
Mycophenolat Mofetil
Azathioprin
Methotrexat
Cyclophosphamid

ligkeit und mdgliche
Bildung von malignen
Lymphomen

[Ciclosporin

Ciclosporin

interagiert mit Folge Ursache
Immunsuppressiva Erhdhte Infektanfal- Ubermé&Bige

Immunsuppression
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3.5.6 Monoaminoxidasehemmer

(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation
Jatrosom® Dezember 2000, Aurorix® Juli 2002, Fachinformation Antiparkin®

Januar 2002)

IMAO-Hemmer

Moclobemid 1
Selegilin 2
Tranylcypromin 3

interagieren mit

Folge Ursache

SSRI/NARI 1,2,3
Citalopram

Clomipramin

Fluoxetin

Fluvoxamin

Paroxetin

Sertralin

Venlafaxin

MAO-Hemmer 3
Selegilin

Trizyklische Antidepressiva 2,3
Amitriptylin
Amitriptylinoxid
Desipramin
Dosulepin
Doxepin
Imipramin
Lofepramin
Maprotilin
Nortriptylin
Opipramol
Trimipramin

Provokation eines Uberstimulation

Serotoninsyndroms der Serotonin-
Rezeptoren im ZNS

Provokation eines Gleichzeitige Hem-
Serotoninsyndroms mung von MAO A

und MAO B
Gefahr eines Synergistische
Serotonin- Wirkung

Syndroms
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IMAO-Hemmer

Moclobemid
Selegilin
Tranylcypromin

1
2
3

interagieren mit

Folge

Ursache

Opioide

Alfentanil
Codein
Dihydrocodein
Fentanyl
Hydrocodon
Hydromorphon
Levomethadon
Methadon
Morphin
Oxycodon
Pethidin

Tilidin
Tramadol

1,2,3

Blutdruckabsen-

kung und Atemde-

pression

Diese Opioide erhé-
hen die Serotonin-
konzentration im
ZNS
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3.5.7 Fibrate

(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Fen-
ofibrat-ratiopharm® August 2000, Fachinformation Lipanthyl® April 2001)

IFibrinsaurederivate

Bezafibrat 1
Clofibrat 2
Fenofibrat 3
Gemfibrozil 4

interagieren mit Folge Ursache

Orale Antikoagulantien 1,2,3,4 Erhdhte Fibrate verstarken

Phenprocoumon Blutungsgefahr moglicherweise die

Warfarin hemmende Wirkung
auf die Vitamin K-
abhangige
Gerinnungsfaktor-
Synthese.

CSE-Hemmer 1,2,3,4 Erhéhte Inzidenz ~ Additiver Effekt

Atorvastatin fir Myopathie und

Fluvastatin Rhabdomyolyse

Lovastatin mit Nierenversagen

Pravastatin

Simvastatin

Sulfonylharnstoffe 1,2,3,4 Hypoglykdmie- Méglicherweise

Tolbutamid

Glibenclamid gefahr Hemmung des
Glibornurid oxidativen Abbaus.
Gliclazid Verdrangung der
Glimepirid Sulfonylharnstoffe
Gliquidon aus der Plasma-
Glisoxepid proteinbindung.
Glipizid
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3.5.8 Allopurinol
(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Fachinformation Imurek® November

2001, Fachinformation Zyloric® Dezember 2001)

Allopurinol
Allopurinol
interagiert mit __ Folge Ursache
Ph Blutungsneigung lismus von
enprocoumon Phenprocoumon in der Leber
Warfarin
Purinanaloga Verstarkte Allopurinol hemmt kompetitiv
Azathioori Purinwirkung; die Xanthinoxidase, die flr den
zathioprin _ Blutbild- First-Pass-Mechanismus von
Mercaptopurin  verénderungen  Mercaptopurin zur inaktiven
6-Thioharnsaure verantwortlich
ist. Die Mercaptopurin-
Plasmakonzentration kann bis
zu 500% erho6ht sein.
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3.5.9 Amiodaron
(IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Cordarex® Juli 2002)

Antiarrhythmika

Amiodaron
interagieren mit Folge Ursache
Orale Antikoagulantien Erhdhtes Blutungsrisi- Amiodaron
Phenprocoumon ko hemmt CYP 3A4
Warfarin
Herzglykoside Exzessive Bradykardie Synergistische
Digoxin und AV-Uberleitungs- Wirkung beider
Digitoxin stérungen Substanzen
Acetyldigoxin
Methyldigoxin
Betablocker AV-Uberleitungs- Additiver kardio-
Acebutolol stérungen und Brady- depressiver Effekt
Atenolol kardie
Bisoprolol
Bopindolol
Bupranolol
Carvedilol
Celiprolol
Mepindolol
Metoprolol
Nebivolol
Nadolol
Oxprenolol
Penbutolol
Propranolol
Talinolol
Hydantoine Gefahr der Phenytoin- Amiodaron
Phenytoin Uberdosierung hemmt CYP 3A4
Antiparkinson-Medikamente Erhéhe Gefahr lebens- Addition der
Amantadin bedrohlicher Herz- kardiotoxischen
Budipin rhythmusstérungen Effekte (QT-Zeit-

(Torsades de pointes) Verlangerung)
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Antiarrhythmika
Amiodaron

interagieren mit Folge

Ursache

Neuroleptika Siehe oben
Chlorpromazin
Droperidol
Haloperidol
Pimozid
Thioridazin

Trizyklische Antidepressiva Siehe oben
Amitriptylin
Amitriptylinoxid
Clomipramin
Desipramin
Dosulepin
Doxepin
Imipramin
Lofepramin
Maprotilin
Nortriptylin
Opipramol
Trimipramin

Siehe oben

Siehe oben
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3.5.10 Orale Antikoagulantien

(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft 2002, Fachinformation Marcumar ® August

2001)

[Orale Antikoagulantien

Hypericum perforatum

verminderte
Blutgerinnungs-
hemmende
Wirkung

Verminderte
Wirkung der
betroffenen

Substanzen

Phenprocoumon
Warfarin
interagieren mit  Folge Ursache
Salicylate Erhdhte Die gerinnungshemmende
Acetylsalicylsaure Blutungsgefahr Wirkung der Antikoagulantien
kann verstarkt werden.
Sulfonamide Erhéhte Sulfonamide hemmen
Cotrimoxazol Blutungsgefahr das Cytochrom P 450-
Isoenzym 2C9.
Antidstrogene Erhéhte Mechanismus
Tamoxifen Blutungsgefahr unbekannt
Clomifen
Hydantoine Gefahr der Phenytoin induziert CYP 1A2
Phenytoin Phenytoin und 3A4. Sowie Hemmung
intoxikation, so- des Phenytoin-Metabolismus
wie durch die Antikoagulantien.

Die Inhaltsstoffe von Hyperi-
cum perforatum induzieren
CYP 3A4.
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3.5.11 CSE-Hemmer

(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Sor-
tis® Juli 2002, Fachinformation Denan® Juni 2002, Fachinformation Mevina-
cor® Mai 2002, Fachinformation Pravasin® protect August 2001)

ICSE-Hemmer

Lovastatin 1
Simvastatin 2
Pravastatin 3
Fluvastatin 4
Atorvastatin 5

interagieren mit

Folge

Ursache

Immunsuppressiva
Ciclosporin

Makrolidantibiotika
Azithromycin
Clarithromycin
Erythromycin
Telithromycin

1,2,5

Herzglykoside 2,5
Digoxin
B-Acetyldigoxin
B-Methyldigoxin

Antiarrhythmika
Amiodaron

1,2,5

Ca-Antagonisten
Diltiazem
Verapamil

1,2,5

1,2,3,4,5

Erhéhte Inzidenz
von Myopathie und
Rhabdomyolyse
mit Nierenversagen

Erhdhte Plasma-
konzentration der
Herzglykoside

Erhéhte Inzidenz
von Myopathie und
Nierenversagen

Erhéhte Inzidenz
von Myopathie und
Nierenversagen

Hemmung des
Cytochrom P 450-
Isoenzym 3A4

Hemmung der inte-
stinalen Sekretion
der Herzglykoside
durch das
p-Glykoprotein.

Hemmung des
Cytochrom P 450-
Isoenzym 3A4 durch
Amiodaron

Hemmung des
Cytochrom P 450-
Isoenzym 3A4 durch
Calcium-
Antagonisten
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3.5.12 Makrolide

(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Ru-
lid® Juli 2001, Fachinformation Ketek® Juli 2002)

[Makrolide
Erythromycin 1
Clarithromycin 2
Roxithromycin 3
Azithromycin 4
Josamycin 5
Spiramycin 6
Telithromycin 7
interagieren mit Folge Ursache
Herzglykoside 1,2,3,4,5,6,7 Gefahr einer Schadigung des
Digoxin Digitalis- Darmbakteriums
B-Acetyldigoxin Intoxikation Eubacterium
B-Methyldigoxin lentum
Xanthinderivate 1,2,3,4,5 Gefahr der Makrolide hemmen
Theophyllin Theophyllin- das Cytochrom P-
Intoxikation Isoenzym 3A4
Immunsuppressiva Erhdhte Siehe oben
Ciclosporin 1,2,4,5,7 Toxizitat
Antiepileptika Wirkungs- Siehe oben
Carbamazepin  1,2,5 verstarkung
Valproinsaure
Neuroleptika Verstarkte Siehe oben
Quetiapin 1,2,6,7 Nebenwirkungen
Pimozid 1,2,3,4,5,6 Erhdhte Gefahr  Addition der
Chlorpromazin 1,2 lebensbe- kardiotoxischen
Droperidol 1,2 drohlicher Effekte
Haloperidol 1,2 Herzrhythmus-  (Verlangerung
Thioridazin 1,2 stérungen der QT-Zeit)
1,2 (Torsades de
pointes)
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IMakrolide

Erythromycin
Clarithromycin
Roxithromycin
Azithromycin
Josamycin
Spiramycin
Telithromycin

No ok~ wnNn =

interagieren mit

Folge

Ursache

Trizyklische
Antidepressiva
Amitriptylin
Amitriptylinoxid
Clomipramin
Desipramin
Dosulepin
Doxepin
Imipramin
Lofepramin
Maprotilin
Nortriptylin
Opipramol
Trimipramin

SSRI
Fluoxetin
Paroxetin

Antiarrhythmika
Amiodaron
Chinidin
Disopyramid
Procainamid
Sotalol

Antiparkinson-
Medikamente
Amantadin
Budipin

1,2,6,7

1,2,6,7

1,2,6

1,2,6,7

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben
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3.5.13 Cotrimoxazol

(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Bac-
trim® Februar 1998, Fachinformation Bactoreduct® Juli 2002)

[Cotrimoxazol

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

interagiert mit Folge Ursache
Hydantoine Verstéarkte Sulfamethoxazol hemmt
Phenytoin Phenytoin-Wirkung CYP 2C8 und 2C9
Zytostatika Erhdhte Toxizitdt Additive Hemmung der
Methotrexat Dihydrofolsaure-

Reduktase. Zusatzlich
wirken beide Substanzen
blutbildschadigend.
Sulfonamide erhéhen den
Methotrexat-Plasmaspiegel

Immunsuppressiva Reversible Ver-  Additiver nephrotoxischer
Ciclosporin schlechterung der Effekt
Nierenfunktion

Antiarrhythmika Erhéhte Gefahr  Additive Verstarkung
Amiodaron lebensbe- kardiotoxischer Effekte
Chinidin drohlicher (Beide Interaktionspartner
Disopyramid Herzrhythmus- verlangern die QT-Zeit)
Procainamid stérungen
Sotalol

Trizyklische Antidepressiva Siehe oben Siehe oben
Amitriptylin
Amitriptylinoxid
Clomipramin
Desipramin
Dosulepin
Doxepin
Imipramin
Lofepramin
Maprotilin
Nortriptylin
Opipramol
Trimipramin
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ICotrimoxazol

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
interagiert mit Folge Ursache
Neuroleptika Siehe oben Siehe oben
Pimozid
Chlorpromazin
Droperidol
Haloperidol
Thioridazin
SSRI Siehe oben Siehe oben
Fluoxetin
Paroxetin
Antiparkinson-Medikamente Siehe oben Siehe oben
Amantadin
Budipin
Purinantagonisten Schwere hamato- Widerspruchliche
Azathioprin logische Verédnde- Aussagen
rungen




3 Material und Methoden 47

3.5.14 Gyrasehemmer
(IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Avalox® Mai 2002, Fachin-

formation Ciprobay® Dezember 2001)

IGyrasehemmer

Ciprofloxacin
Enoxacin
Fleroxacin
Gatifloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Norfloxacin
Ofloxacin
Pefloxacin

OCoONOOOPA~,WN =

interag_;ieren mit Folg_je Ursache

Antiarrhythmika 4,6 Erhohte Gefahr Additive Verstarkung
Amiodaron lebensbedrohlicher kardiotoxischer Effekte.
Chinidin Herzrhythmus- (Beide Interaktions-
Disopyramid Stérungen partner verlangern die
Flecainid QT-Zeit)
Procainamid
Sotalol

Antiparkinson-Medikamente 4,6 Siehe oben Siehe oben
Amantadin
Budipin

Trizyklische Antidepressiva 4,6 Siehe oben Siehe oben
Amitriptylin
Amitriptylinoxid
Clomipramin
Desipramin
Dosulepin
Doxepin
Imipramin
Lofepramin
Maprotilin
Nortriptylin
Opipramol
Trimipramin
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IGyrasehemmer

Ciprofloxacin
Enoxacin
Fleroxacin
Gatifloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Norfloxacin
Ofloxacin
Pefloxacin

OCOoONOOOP~WN =

interagieren mit

Folge

Ursache

SSRI

Neuroleptika

Pimozid
Chlorpromazin
Droperidol
Haloperidol
Thioridazin

Fluoxetin
Paroxetin

4,6 Siehe oben

4,6 Siehe oben

Siehe oben

Siehe oben




3 Material und Methoden 49

3.5.15 Xanthinderivate
(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation

Theophyllin retard-ratiopharm® Februar 2000)

Xanthinderivate
Theophyllin
interagieren mit _ Folge Ursache
Gyrasehemmer Zusammen mit neben- Diese Substanzen
Ciprofloxacin stehenden Medikamenten hemmen das
Fleroxacin kann es zu verzégertem Cytochrom
Levofloxacin Theophyllin-Abbau und/oder P 450—Isoenzym
Norfloxacin Erhéhung des Theophyllin- {A2.
Ofloxacin Plasmaspiegels mit einer
Pefloxacin Uberdosierungsgefahr und
vermehrtem Nebenwir-
kungsrisiko kommen.
SSRI Siehe oben Siehe oben
Fluvoxamin
Antiarrhythmika Erhéhte Diese Substanzen
Mexiletin Theophyllin-Spiegel vermindern die
Propranolol Theophyllin-
Propafenon clearance
Antiepileptika Nebenstehende Substanzen Diese Wirkstoffe
Phenobarbital fihren zu beschleunigtem  Induzieren die
Phenytoin Theophyllin-Abbau Cytochrom P450-
Primidon Isoenzyme
1A2 und 3A4
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3.5.16 Johanniskraut-Extrakt
(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Jo-

hanniskraut-ratiopharm® Juni 2001, Fachinformation Jarsin® Mai 2002, Fachin-

formation Prograf® Juli 1998)

Johanniskraut-Praparate

[Hypericum perforatum
Herba Hyperici Extrakt

interagieren mit Folge

Ursache

Immunsuppressiva Verminderte
Ciclosporin Wirkung der
Tacrolimus betroffenen

Substanzen

Trizyklische Antidepressiva Siehe oben
Amitriptylin
Amitriptylinoxid
Clomipramin
Desipramin
Dibenzepin
Dosulepin
Doxepin
Imipramin
Lofepramin
Nortriptylin
Opipramol
Trimipramin

Xanthinderivate Siehe oben
Theophyllin

SSRI/NARI Provokation des
Citalopram Serotonin-
Clomipramin Syndroms
Fluoxetin

Fluvoxamin

Paroxetin

Sertralin

Trazodon

Venlafaxin

Die Inhaltsstoffe von
Hypericum perforatum
induzieren das Cyto-
chrom-lsoenzym 3A4

Siehe oben

Siehe oben

Additiver Effekt.

Die Inhaltsstoffe von
Hypericum perforatum
hemmen die Serotonin-
Aufnahme.
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3.5.17 Calcium-Antagonisten

(IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Isoptin® Januar 2002, Fach-
information Dilzem® August 2001, Fachinformation Cordarex® Juli 2002)

|Ca-Antagonisten

B-Acetyldigoxin
B-Methyldigoxin

Verstarkte Wirkung

der Herzglykoside

Diltiazem 1
Gallopamil 2
Verapamil 3
interagieren mit Folge Ursache
Betablocker 1,2,3 AV-Block, Additive
Acebutolol Bradykardie, kardiodepressive
Atenolol Hypotonie, Wirkung
Bisoprolol Herzinsuffizienz
Bopindolol
Bupranolol
Carvedilol
Celiprolol
Mepindolol
Metoprolol
Nebivolol
Nadolol
Oxprenolol
Penbutolol
Propranolol
Talinolol
Antiarrhythmika Siehe oben Siehe oben
Amiodaron 1,2,3
Chinidin 2,3
Antiepileptika 1,2,3 Carbamazepin- Hemmung von CYP 3A4
Carbamazepin Uberdosierung durch Ca-Antagonisten
Phenytoin Verminderte Hydantoine induzieren
Primidon Wirkung der CYP 3A4
Ca-Antagonisten
Herzglykoside 1,2,3 Erhdhte Digoxin- Hemmung der
Digoxin Plasmaspiegel bilidren und renalen

Sekretion der
Herzglykoside
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3.5.18 Paracetamol

(IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation Paracetamol-ratiopharm®

Januar 2001)

Paracetamol

Paracetamol

Interagiert mit

Folge

Ursache

Antiepileptika
Carbamazepin
Phenytoin
Primidon
Phenobarbital

Méglicherweise ver-
minderte therapeuti-
sche Wirkung bei
gleichzeitig verstarkter
lebertoxischer Wir-
kung

Nebenstehende Antiepi-
leptika hemmen Cyto-
chrom P450-Isoenzyme
v.a. CYP 3A4. Unter einer
Dauertherapie mit
enzyminduzierenden
Substanzen wird Par-
acetamol wahrscheinlich
verstarkt durch CYP450-
abhangige Enzyme me-
tabolisiert. Dadurch ver-
minderte Bioverfligbarkeit
bei gleichzeitig erhdhten
Plasmaspiegeln des toxi-
schen N-Acetyl-p-benzo-
chinonimin.
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3.5.19 Herzglykoside
(ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index 1/03, Rote Liste 2003, Fachinformation No-

vodigal® September 1996, Fachinformation Lanitop® Dezember 2001, Fachin-
formation Lanicor® Juni 2000)

[Herzalvkoside

Strophantin
Digoxin
B-Acetyldigoxin
B-Methyldigoxin
Digitoxin

ar oD =

interagieren mit Folge Ursache

Kaliuretische Diuretika 1,2,3,4,5 Verstarkte Vermehrte Kalium-
Bumetanid Wirkung der  ausscheidung
Chlortalidon Herzglykoside
Furosemid
Hydrochlorothiazid
Mefrusid
Piretanid
Torasemid
Xipamid

Laxanzien 1,2,3,4,5 Siehe oben  Siehe oben
Bisacodyl
Natriumpicosulfat
Phenolphthalein
Anthrachinone
Oleum Ricini
Natrium sulfuricum
Magnesium sulfuricum

Lactulose

Antiarrhythmika Verstéarkte Amiodaron vermindert
Amiodaron 2,3,4,5 Wirkung der die renale als auch die
Chinidin 2,3,4,5 Herzglykoside nicht-renale Clearance
Propafenon 2,3,4 der Herzglykoside.

AuBerdem haben bei-
de Substanzen eine
synergistische kardiale
Wirkung
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3.5.20 HIV-Proteasen-Inhibitoren

(ABDA-Datenbank 150, Rote-Liste 2003, Fachinformation Crixivan® Mai 2000,
Fachinformation Invirase® November 1999, Fachinformation Norvir® November
1999, Fachinformation Viracept® Dezember 1999)

[HIV-Proteasen-Inhibitoren

Saquinavir 1
Ritonavir 2
Indinavir 3
Nelfinavir 4
Amprenavir 5
Efavirenz 6
interagieren mit Folge Ursache

Johanniskraut-Praparate 1,2,3,4,5 Verminderte Wirkung Die Inhaltsstoffe von

der HIV-Proteasen- Hypericum perfora-
Inhibitoren tum

induzieren CYP 3A4

CSE-Hemmer 2,3,4,5 Erhdhte Inzidenz von HIV-Proteasen-
Lovastatin Myopathie und Inhibitoren hemmen
Simvastatin Nierenversagen CYP 3A4

Atorvastatin
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3.6 Definition der leitlinienkonformen Therapie der chronischen Herzin-

suffizienz

Die Kombinationstherapie mit Diuretika (Thiazide und/oder Schleifendiuretika)

und Herzglykosiden kann auch im Rahmen einer leitliniengerechten Therapie

erfolgen. Daher sollen in nachfolgender Tabelle 1 die Therapie-Leitlinien der

Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung darge-

stellt werden. Diese wurden ausgewahlt, weil sie zum Studienzeitpunkt aktuell

und fir jeden Arzt leicht zuganglich waren.

Tab. 1: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und

Kreislaufforschung (Stand 5/01)

Medikament |NYHAI NYHA Il NYHA Il NYHA IV
ACE-Hemmer |Indiziert Indiziert indiziert indiziert
B-Blocker nach Myokard- |Indiziert* indiziert* indiziert*
(ohne ISA) infarkt bei Hy-
pertonie
Diuretika
Thiazide bei Hypertonie |bei Flissig- indiziert und indiziert und
keitsretention | zur Potenzie- |zur Poten-
rung der zierung der
Schleifen- Schleifen-
diuretika- diuretika-
Wirkung Wirkung
Schleifen- - bei FlUssig- indiziert indiziert
diuretika keitsretention
Aldosteron An- |- bei persistie- indiziert indiziert
tagonisten render Hypoka-
(Spironolacton) lidmie
Herzglykoside |bei tachy- bei tachy- indiziert indiziert
systolischem  |systolischem
Vorhofflimmern | Vorhofflim-
mern, bei
persistierenden
Symptomen
unter ACE-
Hemmer und
Diuretika
AT4-Rezeptor- |- bei ACE- bei ACE- bei ACE-
Blocker Hemmer NW  |Hemmer NW  |Hemmer

NW
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Hieraus abgeleitet wurden die in Tabelle 2 dargestellten Beurteilungskriterien
definiert.

Tab. 2: Kriterien fir die Beurteilung der leitliniengerechten Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz.
Beurteilung der Therapie Therapie
Leitlinienkonform: Diuretika* und Herzglykoside zu-
sammen mit ACE-Hemmern oder

AT4-Rezeptorenblocker.

Nicht leitlinienkonform: Diuretika* und Herzglykoside oh-
ne ACE-Hemmer, AT;-

Rezeptorenblocker und Beta-

Rezeptorenblocker.
Nicht beurteilbare Diuretika* und Herzglykoside zu-
Leitlinienkonformitat: sammen mit Beta-
(Aufgrund mangelnder Rezeptorenblocker aber ohne

Kenntnis der Diagnose und ACE-Hemmer oder AT;-

ev. Begleiterkrankungen)  Rezeptorenblocker.

*Thiazide oder Schleifendiuretika, aber keine Kaliumsparer.

3.7 Definition des Klassifikationsschemas zur Bezifferung des Gefahr-
dungspotentials von interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinatio-
hen

(1) Die Kombination ist kontraindiziert, sie sollte unterbleiben.

(2) Alternative Wirkstoffe stehen zur Verfliigung. Dieses Interaktionsrisiko kann
vermieden werden.

(3) Eine Risiko—Nutzen—Abwagung ist notwendig. Gegebenenfalls muss eine
engmaschige Kontrolle der entsprechenden Parameter (z.B. INR-Wert oder

Blutplasmakonzentration) erfolgen.
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(4) Die Therapie mit der entsprechenden interaktionstrachtigen Arzneimittel-
kombination ist aufgrund der vorliegenden Erkrankung und oder anerkannter
Therapiegrundséatze, beziehungsweise eventuell vorliegender Begleiterkran-
kungen, kaum vermeidbar. Auch hier ist die Kontrolle der entsprechenden
Parameter notwendig.

(5) Nicht beurteilbar aufgrund mangelnder Kenntnis der Diagnose und eventuel-

ler Begleiterkrankungen



4 Ergebnisse 58

4 Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden Untersuchungen zum Verschreibungsverhal-
ten von niedergelassenen Arzten fiir Allgemeinmedizin bei polypragmatisch be-
handelten Patienten durchgefihrt. Statistische Grundlage hierfir sind die zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordneten Medikamente im
Quartal 1/03, im KV-Bezirk Stidwirttemberg.

Die gestellten Fragen kdnnen wie folgt beantwortet werden:

1. Anzahl der vielverordnenden Arzte.

Die Untersuchung wurde an den 50 meistverordnenden der insgesamt 1457 im
Kassenbezirk Siidwiirttemberg zugelassenen Arzte fiir Allgemeinmedizin
durchgeflhrt.

2. Anzahl der insgesamt wahrend des Quartals 1/03 von den 50 meistver-
ordnenden Arzten fiir Allgemeinmedizin zu Lasten der GKV getitigten
Verordnungen.

Im Untersuchungszeitraum wurden von diesen Arzten insgesamt 384428 Pa-

ckungseinheiten bei allen von ihnen behandelten Patienten zu Lasten der ge-

setzlichen Krankenversicherung verordnet.

3. Anzahl aller zu Lasten der GKV getatigten Verordnungen pro
vielverordnendem Arzt im untersuchten Quartal 1/03.

Die Anzahl der Verordnungen pro Arzt wird nachfolgend in Abbildung 1 darge-

stellt. Die Arzte werden in dieser Abbildung und in allen nachfolgenden Tabellen

und Abbildungen nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im

Quartal 1/03 absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der

Arzt mit den meisten Verordnungen im Untersuchungszeitraum.
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Abb. 1: Anzahl aller zu Lasten der GKV getatigten Verordnungen pro viel-
verordnendem Arzt im untersuchten Quartal 1/03

! Die Arzte werden nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03

absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der Arzt mit den meisten Verord-

nungen im Untersuchungszeitraum.

4. Gesamtzahl der insgesamt ermittelten interaktionstrachtigen Arznei-
mittelkombinationen (Definition siehe Kapitel 3.5).
Insgesamt konnten 1295 interaktionstrachtige Arzneistoffkombinationen ermit-

telt werden.

5. Anzahl der ermittelten interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinatio-
nen pro Arzt.

Die meisten interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen (n=100) wurden

von Arzt Nr. 28 verordnet. Auf Platz 2 bis 5 folgen die Arzte Nr. 3, 8, 14 und 1

mit je 64, 62, 58 und 49 Interaktionspaaren. Die Arzte mit den wenigsten inter-

aktionstrachtigen Interaktionskombinationen waren die Nr. 46, 36, 49, 6, 43 und



4 Ergebnisse 60

50, mit jeweils nur 4, 6, 9 und 10 Interaktionspaaren. Wobei bei 3 Arzten (Nr. 6,
43 und 50) je 10 Interaktionspaare, allerdings bei stark unterschiedlichem Ge-
samtverordnungsvolumen, gefunden wurden.

Der Ubersichtstabelle am Ende des Kapitels (Tabelle 7) kann die genaue An-
zahl der je Arzt ermittelten interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen
entnommen werden. In nachfolgender Abbildung 2 ist der Sachverhalt gra-
phisch dargestellt. Dabei ist zu beachten, dass die Arzte auch in dieser Abbil-
dung — wie in allen Abbildungen - nach der Anzahl ihrer Verordnungen insge-
samt (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03 absteigend geordnet dargestellt sind
— und nicht geordnet nach der Anzahl gefundener interaktionstréachtiger Arz-
neimittelkombinationen. Als Nebeneffekt zeigt die Ubersicht, dass die Balken
nicht — wie man vielleicht erwarten kénnte — klar von links nach rechts (d.h. von
den vielverordnenden Arzten zu den weniger verordnenden hin) abnehmen. Ob
nun viel verordnende Arzte (berproportional viele interaktionstrachtige Arznei-
mittelkombinationen verordnen, im Vergleich zu ihren weniger verordnenden

Kollegen, wird ausfuhrlich unter Punkt 15 besprochen.
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Abb. 2: Anzahl der interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen pro
Arzt. IAK = interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen

! Die Arzte werden nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03

absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der Arzt mit den meisten Verord-

nungen im Untersuchungszeitraum.

6. Ermittelte interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen (siehe
Definition 3.5) iiber alle Arzte betrachtet.

Die nachfolgend in Tabelle 1 aufgelisteten 71 interaktionstrachtigen Arzneimit-

telkombinationen konnten ermittelt werden.
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Tab.1: Ermittelte interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen - tiber

alle Arzte betrachtet — absolut und in Prozent, bezogen auf die Gesamt-

zahl aller ermittelter IAK (1295).

Interaktionstrachtige Arzneimittelkombination :bnszglﬁlt Anteil in %
Mutterkornalkaloide — Betablocker 16 1,24
Mutterkornalkaloide — Triptane 2 0,15
Mutterkornalkaloide — Makrolide 13 1,00
Triptane — SSRI 4 0,31
Antihistaminika — Makrolide 4 0,31
Antihistaminika — Antiarrhythmika 1 0,08
Antihistaminika — Trizyklische Antidepressiva 1 0,08
H>-Blocker — Trizyklische Antidepressiva 2 0,15
H.-Blocker — Opioide 1 0,08
Ho-Blocker — Theophyllin 29 2,24
H,-Blocker — Biguanide 2 0,15
Ciclosporin — Immunsuppressiva 1 0,08
MAO-Hemmer — Opioide 5 0,39
MAO-Hemmer — SSRI 1 0,08
MAO-Hemmer — Trizyklische Antidepressiva 1 0,08
Fibrate — Phenprocoumon 9 0,69
Fibrate — CSE-Hemmer 18 1,39
Fibrate — Sulfonylharnstoffe 20 1,54
Allopurinol — Phenprocoumon 58 4,48
Allopurinol — Purinanaloga 2 0,15
Amiodaron — Phenprocoumon 11 0,85
Amiodaron — Betablocker 18 1,39
Amiodaron — Trizyklische Antidepressiva 4 0,31
Amiodaron — Hydantoine 1 0,08
Phenprocoumon — Cotrimoxazol 9 0,69
Phenprocoumon — Antiéstrogene 1 0,08
Phenprocoumon — Hypericum perforatum Extrakt 8 0,62
Phenprocoumon — Acetylsalicylsdure 23 1,78
Phenprocoumon — Hydantoine 1 0,08
CSE-Hemmer — Makrolide 23 1,78
CSE-Hemmer — Herzglykoside 50 3,86
CSE-Hemmer — Amiodaron 11 0,85
CSE-Hemmer — Ca-Antagonisten 48 3,71
CSE-Hemmer — Ciclosporin 2 0,15
Makrolide — Herzglykoside 62 4,79
Makrolide — Theophyllin 58 4,48
Makrolide — Valproinsaure 2 0,15
Makrolide — Neuroleptika 1 0,08
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Interaktionstrachtige Arzneimittelkombination e Anteil in %
absolut
Makrolide — Trizyklische Antidepressiva 21 1,62
Makrolide — SSRI 3 0,23
Makrolide — Antiarrhythmika 2 0,15
Makrolide — Antiparkinson-Medikamente 2 0,15
Makrolide — Carbamazepin 3 0,23
Cotrimoxazol — Hydantoine 2 0,15
Cotrimoxazol — Antiarrhythmika 2 0,15
Cotrimoxazol —Trizyklische Antidepressiva 25 1,93
Cotrimoxazol — Antihistaminika 1 0,08
Cotrimoxazol — Neuroleptika 3 0,23
Cotrimoxazol — SSRI 1 0,08
Cotrimoxazol — Antiparkinson-Medikamente 5 0,39
Gyrasehemmer — Antiarrhythmika 6 0,46
Gyrasehemmer — Trizyklische Antidepressiva 16 1,24
Gyrasehemmer — Neuroleptika 1 0,08
Gyrasehemmer — SSRI 4 0,31
Theophyllin — Gyrasehemmer 64 4,94
Theophyllin — SSRI 1 0,08
Theophyllin — Antiarrhythmika 4 0,31
Theophyllin — Antiepileptika 9 0,69
Hypericum perforatum Extrakt — Immunsuppressiva |1 0,08
Hypericum perforatum Extrakt — Theophyllin 8 0,62
Hypericum perforatum Extrakt — SSRI/NARI 13 1,00
Hyper_icum perforatum Extrakt — Trizyklische Antide- o8 b 16
pressiva ’
Ca-Antagonisten — Betablocker 53 4,09
Ca-Antagonisten — Antiarrhythmika 3 0,23
Ca-Antagonisten — Antiepileptika 12 0,93
Ca-Antagonisten — Herzglykoside 93 7,18
Paracetamol — Antiepileptika 28 2,16
Herzglykoside — Laxanzien 62 4,79
Herzglykoside — Antiarrhythmika 2 0,15
Herzglykoside — Amiodaron 19 1,47
Herzglykoside — Diuretika 275 21,24

In Abbildung 3 werden die einzelnen Interaktionskombinationen nach der Hau-

figkeit inres Vorkommens absteigend geordnet dargestellt.
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Herzglykoside - Diuretika
Ca-Antagonisten - Herzglykoside
Theophyllin - Gyrasehemmer
Herzglykoside - Laxanzien
Makrolide - Herzglykoside
Makrolide - Theophyllin
Allopurinol - Phenprocoumon
Ca-Antagonisten - Betablocker
CSE-Hemmer - Herzglykoside
CSE-Hemmer - Ca-Antagonisten
H2-Blocker - Theophyllin
Paracetamol - Antiepileptika
Hypericum perforatum - Tricykl. Antidep.
Cotrimoxazol - Trizyklische Antidepressiva
CSE-Hemmer - Makrolide
Phenprocoumon - Acetylsalicylsdure
Makrolide - Trizyklische Antidepressiva
Fibrate - Sulfonylharnstoffe
Amiodaron - Herzglykoside
Amiodaron - Betablocker
Fibrate - CSE-Hemmer
Gyrasehemmer - Trizyklische
Mutterkornalkaloide - Betablocker
Hypericum perforatum - SSRI
Mutterkornalkaloide - Makrolide
Ca-Antagonisten - Antiepileptika
CSE-Hemmer - Amiodaron
Amiodaron - Phenprocoumon
Theophyllin - Antiepileptika
Phenprocoumon - Cotrimoxazol
Fibrate - Phenprocoumon
Hypericum perforatum - Theophyllin
Phenprocoumon - Hypericum perforatum
Gyrasehemmer - Antiarthythmika
Cotrimoxazol - Antiparkinson-Medikamente
MAO-Hemmer - Opioide
Theophyllin - Antiarrthythmika
Gyrasehemmer - SSRI
Amiodaron - Trizyklische Antidepressiva
Antihistaminika - Makrolide
Triptane - SSRI
Ca-Antagonisten - Antiarrhythmika
Cotrimoxazol - Neuroleptika
Makrolide - SSRI
Makrolide - Carbamazepin
Makrolide - Valproinsiure
Herzglykoside - Antiarthythmika
Cotrimoxazol - Antiarthythmika
Cotrimoxazol - Hydantoine
Makrolide - Antiparkinson-Medikamente
Makrolide - Antiarrhythmika
Allopurinol - Purinanaloga
CSE-Hemmer - Ciclosporin
H2-Blocker - Biguanide
H2-Blocker - Trizyklische Antidepressiva
Mutterkornalkaloide - Triptane
Cotrimoxazol - SSRI
Hypericum perforatum - Immunsuppressiva
Theophyllin - SSRT
Gyrasehemmer - Neuroleptika
Cotrimoxazol - Antihistaminika
Makrolide - Neuroleptika
Phenprocoumon - Hydantoine
Phenprocoumon - AntiGstrogene
Amiodaron - Hydantoine
MAO-Hemmer - Trizykl. Antidepressiva
MAO-Hemmer - SSRI
Ciclosporin - Immunsuppressiva
H2-Blocker - Opioide
Antihistaminika - Trizykl. Antidepressiva
Antihistaminika - Antiarrhythmika

Interaktionskombinationen

1 275

0 50 100 150 200 250
Anzahl absolut

64

300

Abb. 3: Anzahl der einzelnen jeweils ermittelten Interaktionskombinatio-
nen (nach Kap. 3.5.) absolut.



4 Ergebnisse 65

7. Interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen (siehe Definition Kapi-
tel 3.5), die bei keinem der untersuchten polypragmatisch behandelten
Patienten gefunden wurden.

Einundzwanzig der in Kapitel 3.5 definierten 92 interaktionstrachtigen Arzneimit-

telkombinationen konnten bei keinem der untersuchten Patienten gefunden

werden. In nachfolgender Tabelle 2 sind diese Interaktionspaare aufgelistet.

Tab. 2: Auflistung der in Kapitel 3.5 definierten, jedoch nicht gefundenen,

interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen.

Interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen

Mutterkornalkaloide — HIV-Proteaseinhibitoren
Mutterkornalkaloid — Immunsuppressiva
Triptane — MAO-Hemmer

Triptane — Ho-Blocker

Antihistaminika — HIV-Proteaseinhibitoren
Antihistaminika — SSRI

Antihistaminika — Neuroleptika
Antihistaminika — Antiparkinson-Medikamente
Antihistaminika — Gyrasehemmer

Ho-Blocker — Antiepileptika

Ho-Blocker — Antiarrhythmika

H.-Blocker — Immunsuppressiva
Nicht-selektive MAO-Hemmer — MAO B-Hemmer
Amiodaron — Antiparkinson-Medikamente
Amiodaron — Neuroleptika

CSE-Hemmer — Immunsuppressiva
Makrolide — Immunsuppressiva

Cotrimoxazol — Zytostatika

Cotrimoxazol — Immunsuppressiva
Cotrimoxazol — Purin-Antagonisten
Gyrasehemmer — Antiarrhythmika

8. Bezifferung des Geféhrdungspotentials der Patienten durch interaktions-
trachtige Arzneimittelkombinationen anhand des in Kapitel 3.7 definierten
Klassifikationsschemas.
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In Tabelle 3 wird angegeben, wie haufig interaktionstrachtige Arzneimittelkom-
binationen in die Klassifikationen (1) — (4) beziehungsweise, falls nicht eindeutig
zuordenbar, in die Klassifikation (5) fielen. Die prozentuale Angabe bezieht sich
auf die Gesamtzahl aller in vorliegender Studie gefundenen interaktionstrachti-
gen Arzneimittelkombinationen (n = 1295). Der Diskussion der einzelnen inter-
aktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen kann entnommen werden, wie die

jeweilige Kombination klassifiziert wurde (siehe 5.4, Punkte 1.1 — 19.4).

Tab. 3 Interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen (1AK) klassifiziert
gemaB dem in Kapitel 3.7 definierten Schema

Klassifikation | Anzahl IAK absolut | IAK in Prozent
1 129 9,96

2 280 21,62

3 499 38,53

4 249 19,23

5 138 10,66

Klassifikation 1: Die Kombination ist kontraindiziert, sie sollte unterbleiben.
Klassifikation 2: Alternative Wirkstoffe stehen zur Verfigung. Dieses Interakti-
onsrisiko kann vermieden werden.

Klassifikation 3: Eine Risiko—Nutzen—Abwagung ist notwendig. Gegebenen-
falls muss eine engmaschige Kontrolle der entsprechenden Parameter (z.B.
INR-Wert oder Blutplasmakonzentration) erfolgen.

Klassifikation 4: Die Therapie mit der entsprechenden interaktionstrachtigen
Arzneimittelkombination ist aufgrund der vorliegenden Erkrankung und oder
anerkannter Therapiegrundsatze, beziehungsweise eventuell vorliegender Be-
gleiterkrankungen, kaum vermeidbar. Auch hier ist die Kontrolle der entspre-
chenden Parameter notwendig.

Klassifikation 5: Nicht beurteilbar aufgrund mangelnder Kenntnis der Diagnose
und eventueller Begleiterkrankungen
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9. Anzahl aller Digitalis-Diuretika-Verordnungen, die konform den Leitli-
nien zur Therapie der Herzinsuffizienz erfolgten, und Anzahl aller Digi-
talis-Diuretika-Verordnungen, die nicht leitlinienkonform erfolgten (De-
finition siehe 3.6).

Das Interaktionspaar Herzglykoside-Diuretika ist das mit Abstand am haufigsten

verordnete in dieser Studie. Bei dieser Therapiekombination muss jedoch zwi-

schen leitlinienkonformer und nicht leitlinienkonformer Therapie unterschieden

werden (siehe Diskussion 19.4 und Material und Methoden 3.6). 160 der 275

Verordnungen erfolgten im Sinne der Leitlinien zur Behandlung der chronischen

Herzinsuffizienz der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (Stand 5/2003). In

83 Fallen erfolgte die Therapie jedoch ausschlieBlich mit Diuretika und Digitalis-

Derivaten, also nicht leitliniengerecht. In 32 Fallen erfolgte die Therapie zu-

sammen mit Beta-Rezeptorenblockern aber ohne ACE-Hemmer oder ATj-

Rezeptorenblocker. In diesen Fallen ist die Frage der Leitlinienkonformitat nicht

beurteilbar, da die Diagnose und eventuelle Begleiterkrankungen nicht bekannt

sind.

10.Wie oft waren die untersuchten Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoff-
gruppen in einer interaktionstrachtigen Arzneimittelkombination je-
weils vertreten?

Man sieht, dass die einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen in héchst unter-

schiedlichem AusmafB an interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen be-

teiligt waren. In nachfolgender Tabelle 4 wird die Haufigkeit, mit welcher die 20

untersuchten Wirkstoffgruppen jeweils involviert waren, detailliert dargestellt.

Tab. 4: Haufigkeit der Beteiligung einer Wirkstoffklasse an einer interakti-
onstrachtigen Arzneimittelkombination.

Wirkstoffklasse Haufigkeit n
1 Herzglykoside 563
2 Ca-Antagonisten 209
3 Makrolide 190
4 Xanthin-Derivate 173
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Wirkstoffklasse Haufigkeit n

5 CSE-Hemmer 150
6 Orale Antikoagulantien 109
7 Gyrasehemmer 91
8 Amiodaron 72
9 Allopurinol 60
10 Johanniskraut-Praparate * 58
11 Cotrimoxazol 48
12 Fibrate 47
13 Ho>-Blocker 34
14 Mutterkornalkaloide 31
15 Paracetamol * 28
16 Antihistaminika * 7
17 MAO-Hemmer 7
18 Triptane 6
19 Ciclosporin 3
20 HIV-Proteasehemmer 0

* hierbei handelt es sich um nicht verschreibungspflichtige Wirkstoffe

68

11.Anzahl der von den 50 untersuchten Arzten fiir Allgemeinmedizin po-

lypragmatisch behandelten Patienten insgesamt.

Insgesamt wurden im Quartal 1/03 4153 Patienten polypragmatisch (> 10 Ag-

gregate) behandelt.

12. Anzahl der polypragmatisch behandelten Patienten pro untersuchtem

Nachfolgend wird in Tabelle 5 die Anzahl der polypragmatisch behandelten Pa-

tienten pro Arzt aufgelistet. Die meisten (190) dieser Patienten sind bei Arzt 1,

also dem Arzt fir Allgemeinmedizin mit den meisten Verordnungen/Quartal, in

Behandlung, die wenigsten Patienten (37) bei den Arzten 36 und 43.
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Tab. 5: Anzahl der polypragmatisch behandelten Patienten pro Arzt.

= Anzahl poly- = Anzahl poly-
e pragmal;.isgh Am% pragma't)isgh
geordnet behandelter SRl behandelter
e (R Patienten et (R Patienten

1 190 26 102

2 90 27 72

3 133 28 138

4 170 29 40

5 135 30 77

6 93 31 79

7 94 32 50

8 133 33 64

9 103 34 79

10 69 35 72

11 80 36 37

12 79 37 80

13 126 38 49

14 110 39 61

15 72 40 100

16 74 41 84

17 108 42 88

18 44 43 37

19 90 44 48

20 90 45 62

21 64 46 44

22 95 47 55

23 71 48 70

24 69 49 68

25 56 50 59

' Die Arzte werden nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03

absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der Arzt mit den meisten Verord-

nungen im Untersuchungszeitraum.

13.Anzahl der interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen pro Arzt

relativ zur Anzahl der polypragmatisch behandelten Patienten pro Arzt.
In nachfolgender Abbildung 4 ist die Anzahl interaktionstrachtiger Arzneimittel-
kombinationen (= IAK) pro polypragmatisch behandeltem Patienten, jeweils pro
Arzt berechnet, dargestellt.
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Abb.4: Anzahl interaktionstrachtiger Arzneimittelkombinationen (= IAK)
pro polypragmatisch behandeltem Patienten, jeweils pro Arzt berechnet

! Die Arzte werden nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03
absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der Arzt mit den meisten Verord-

nungen im Untersuchungszeitraum.

14.Gesamtzahl der, im Quartal 1/03, von der Verordnung interaktionstrach-
tiger Arzneimittelkombinationen betroffenen Patienten im KV-Bezirk
Sudwirttemberg.

Im untersuchten Kollektiv der 50 meistverordnenden Arzte fiir Allgemeinmedizin

waren 822 von insgesamt 4153 polypragmatisch behandelten Patienten von der

Verordnung einer oder mehrerer interaktionstrachtiger Arzneistoffkombinationen

betroffen. Dies entspricht 19,79% der polypragmatisch behandelten Patienten.
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15. Anzahl der von der Verordnung einer oder mehrerer interaktionstrach-
tiger Arzneimittelkombinationen betroffenen Patienten pro untersuch-
tem Arzt.

Die Werte sind in Tabelle 6 aufgelistet und in Abbildung 5 visualisiert.

Tab. 6: Anzahl der von der Verordnung einer oder mehrerer interaktions-
trachtiger Arzneimittelkombinationen betroffenen Patienten pro Arzt.

Anzahl der von Anzahl der von
einer oder einer oder

Arzte mehreren Arzte mehreren

geordnet |Interaktions- geordnet |Interaktions-

nach Rang' kombinationen nach Rang' kombinationen
betroffenen betroffenen
Patienten Patienten

1 32 26 21

2 24 27 11

3 29 28 53

4 29 29 13

5 17 30 9

6 7 31 15

7 17 32 6

8 33 33 12

9 10 34 28

10 7 35 10

11 15 36 4

12 21 37 23

13 16 38 12

14 34 39 14

15 11 40 15

16 15 41 11

17 22 42 21

18 9 43 10

19 16 44 11

20 14 45 19

21 12 46 3

22 25 47 14

23 15 48 19

24 12 49 7

25 12 50 7

' Die Arzte werden nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03

absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der Arzt mit den meisten Verord-
nungen im Untersuchungszeitraum.
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Abb. 5: Anzahl der von der Verordnung interaktionstrachtiger Arzneimittelkom-
binationen (IAK) betroffenen Patienten pro Arzt.

! Die Arzte werden nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03

absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der Arzt mit den meisten Verord-

nungen im Untersuchungszeitraum.

16. Anteil der von der Verordnung interaktionstrachtiger Arzneimittelkom-
binationen betroffenen polypragmatisch behandelten Patienten pro
Arzt, relativ zur Gesamtzahl aller polypragmatisch behandelten Patien-
ten pro Arzt.

Es stellt sich die Frage, ob viel verordnende Arzte iiberproportional viele inter-

aktionstrachtige Arzneimittelkombinationen verordnen im Vergleich zu ihren

weniger verordnenden Kollegen. Hierzu wurde die Anzahl der von interaktions-
trachtigen Arzneimittelkombinationen betroffenen Patienten ins Verhaltnis ge-
setzt zur Gesamtzahl der polypragmatisch behandelten Patienten — jeweils pro

Arzt betrachtet - und das Resultat in Prozent umgerechnet. 100 Prozent ent-
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sprechen somit der Gesamtzahl aller polypragmatisch behandelten Patienten
des jeweiligen Arztes. Dieser Prozentsatz wurde fiir alle 50 untersuchten Arzte
berechnet. Arzt 1 ist wie immer der am meisten verordnende Arzt, Arzt 50 der
am wenigsten verordnende. Die Héhe der Prozentbalken in nachfolgender Gra-
phik (Abbildung 6) scheint von links nach rechts betrachtet weitgehend zufallig
zu schwanken. Keinesfalls sind links (bei den am meisten verordnenden Arzten)
erhéhte Prozentwerte zu erkennen. Aus dem dieser Studie zugrunde liegenden
Datenmaterial ist somit kein Uberproportionales Auftreten interaktionstrachtiger

Arzneimittelkombinationen bei den meistverordnenden Arzten ableitbar.

50
40
30
20 -
10 A 0
o MCALALALAL L0000 AL AL AR LR

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49

Anteil betroffener Patienten [%)]

Arzte nach Rang' geordnet

Abb. 6: Von der Verordnung interaktionstrachtiger Arzneimittelkombinati-
onen betroffene Patienten pro Arzt relativ zur Anzahl polypragmatisch be-
handelter Patienten pro Arzt in Prozent.

! Die Arzte werden nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03

absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der Arzt mit den meisten Verord-

nungen im Untersuchungszeitraum.
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17.Wie oft waren die untersuchten polypragmatisch behandelten Patien-
ten insgesamt jeweils von der Verordnung einer interaktionstrachtigen
Arzneimittelkombination betroffen?
Im Untersuchungszeitraum waren 554 der 822 Patienten lediglich einmal von
der Verordnung einer interaktionstrachtigen Wirkstoffkombination betroffen, dies
entspricht etwa 2/3 (67,4%). 176 Patienten (21,4%) waren zweimal, 55 Patien-
ten (6,7%) waren dreimal, 17 Patienten (2,1%) waren viermal und 6 Patienten
(0,7%) waren flnfmal betroffen. Insgesamt 14 Patienten bekamen mehr als 5
potentiell gefahrliche Arzneimittelkombinationen innerhalb des Quartals 1/03
verordnet. Das bedeutet im Einzelnen: 4 Patienten waren sechsmal, weitere 4
Patienten waren siebenmal, 2 waren neunmal und jeweils ein Patient war 10,
11, 12 und 24-mal betroffen.

In nachfolgender Abbildung 7 sollen diese Zahlen visualisiert werden.

17 6 14

@ Anzahl Patienten mit einer Interaktionskombination

B Anzahl Patienten mit zwei Interaktionskombinationen

O Anzahl Patienten mit drei Interaktionskombinationen

O Anzahl Patienten mit vier Interaktionskombinationen

W Anzahl Patienten mit flinf Interaktionskombinationen

O Anzahl Patienten mit mehr als flinf Interaktionskombinationen

Abb. 7: Anzahl Patienten mit n (= 1, 2, 3, 4, 5, >5) interaktionstrachtigen
Arzneimittelkombinationen
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18. Einzelaufstellung: Anzahl der Patienten, die von der Verordnung von n
(n = 1-24) interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen betroffen

sind, pro untersuchtem Arzt.

Tab. 7: Einzelaufstellung: Anzahl der Patienten, die von der Verordnung
von n (n = 1-24) interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen betrof-

fen sind, nach Arzten getrennt aufgestellt.

Anzahl der von n (n = 1-24) interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen
betroffenen Patienten

Arzte

geordnet

nach

Rang' { p B 4 |5 6 7 B8 9 [0 {11 2 P4

1 22 7 1 1 1

2 15 6 2 1

3 18 8 2 1

4 18 7 2 1 1

5 11 5 1

6 5 1 1

7 11 5 1

8 21 8 2 1 1

9 7 3

10 3 3 1

11 12 2 1

12 14 4 2 1

13 10 4 2

14 21 6 4 2 1

15 8 2 1

16 12 3

17 16 5 1

18 6 3

19 12 1 2 1

20 12 1 1

21 7 5

22 18 5 1 1

23 13 2

24 9 2 1

25 8 3 1

26 16 3 1 1

27 7 3 1

28 28 12 9 1 2 1

29 9 2 1 1

30 5 4

31 10 3 1 1

32 3 2 1
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Anzahl der von n (n = 1-24) interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen
betroffenen Patienten

Arzte

geordnet

nach

Rang' 1+ p 3 4 5 6 7 |8 9 {10 11 12 24

33 8 2 1 1

34 21 4 3

35 5 5

36 3 1

37 19 4

38 6 3 2 1

39 9 2 1 1 1

40 10 2 2 1

41 7 4

42 13 5 2 1

43 10

44 4 6 1

45 13 4 2

46 2 1

47 10 3 1

48 17 1 1

49 5 2

50 5 1 1

Summe (554 [176 |55 17 6 4 4 0 2 1 1 1 1

Prozent-

ualer 67,4%21,4%\6,7% 2,1% [0,7% [0,5% [0,5% [0,0% [0,2% [0,1% [0,1% [0,1% [0,1%

Anteil

' Die Arzte werden nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03

absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der Arzt mit den meisten Verord-

nungen im Untersuchungszeitraum.

19.Zusammenfassung der wichtigsten Daten
In folgender Ubersichtstabelle (Tab. 8) sollen die wesentlichen Daten der vor-
stehenden Unterpunkte nochmals aufgezeigt werden. Die Aufstellung erfolgt

nach Arzten getrennt.
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Tab. 8: Ubersicht
Anzahl Anzahl der von| Betroffene
} Anzahl Ver- AT;::\;gp_o- intg_rakt_ions- mind_estens P_atienten rela-
Arzte ordnungen matisch be- tracr_\tlger elne_r tiv zur Anzahl
geordnet nach insgesamt des| handelter Pa- Arznelmlttel- Intera!(tlo_ns- pol_yprag-
Rang' Arztes tienten des I_(ombmat- kombination | matisch be-
Arztes ionen des betrgffenen ha_mdelte_r Pa-
Arztes Patienten tienten in %
1 12.735 190 49 32 16,84%
2 10.061 90 39 24 26,67%
3 9.817 133 64 29 21,80%
4 9.801 170 48 29 17,06%
5 9.690 135 25 17 12,59%
6 9.069 93 10 7 7,53%
7 8.994 94 24 17 18,09%
8 8.927 133 62 33 24,81%
9 8.728 103 13 10 9,71%
10 8.611 69 12 7 10,14%
11 8.533 80 20 15 18,75%
12 8.387 79 32 21 26,58%
13 8.316 126 24 16 12,70%
14 8.307 110 58 34 30,91%
15 8.296 72 18 11 15,28%
16 8.285 74 18 15 20,27%
17 8.238 108 29 22 20,37%
18 8.223 44 12 9 20,45%
19 8.140 90 25 16 17,78%
20 8.134 90 17 14 15,56%
21 7.764 64 17 12 18,75%
22 7.755 95 36 25 26,32%
23 7.751 71 17 15 21,13%
24 7.730 69 24 12 17,39%
25 7.640 56 17 12 21,43%
26 7.583 102 29 21 20,59%
27 7.534 72 16 11 15,28%
28 7.311 138 100 53 38,41%
29 7.293 40 23 13 32,50%
30 7.260 77 13 9 11,69%
31 6.977 79 25 15 18,99%
32 6.939 50 14 6 12,00%
33 6.908 64 19 12 18,75%
34 6.891 79 38 28 35,44%
35 6.785 72 15 10 13,89%
36 6.684 37 6 4 10,81%
37 6.456 80 27 23 28,75%
38 6.454 49 22 12 24,49%
39 6.426 61 32 14 22,95%
40 6.396 100 29 15 15,00%
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Anzahl po- | . Anza_hl Anz_ahl der von B_etroffene
) Anzahl Ver- lyprag- interaktions- | mindestens |Patienten rela-
Arzte ordnungen matisch be- tracl?tlger einer tiv zur Anzahl
geordnet nach insgesamt des| handelter Pa- Arznelr_nlttel- Intera!(tlops- pol_yprag-
Rang’ Arztes tienten des l_(omblnat- kombination | matisch be-
Arztes ionen des betrt_)ffenen ha_mdelte_r Pa-
Arztes Patienten tienten in %
41 6.345 84 15 11 13,10%
42 6.308 38 37 21 23,86%
43 6.304 37 10 10 27,03%
44 6.293 48 20 11 22,92%
45 6.285 62 27 19 30,65%
46 6.266 44 4 3 6,82%
47 6.227 55 19 14 25,45%
48 6.223 70 26 19 27,14%
49 6.180 68 9 7 10,29%
50 6.168 59 10 7 11,86%
Summe 384.428 4153 1295 822 19,79%

' Die Arzte werden nach der Anzahl ihrer Verordnungen (zu Lasten der GKV) im Quartal 1/03

absteigend geordnet und aufgelistet. Das bedeutet, Rang 1 ist der Arzt mit den meisten Verord-

nungen im Untersuchungszeitraum.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Untersuchungen zum Verschreibungsverhal-
ten von niedergelassenen Arzten fir Allgemeinmedizin bei polypragmatisch be-
handelten Patienten durchgefihrt. Statistische Grundlage hierflr sind die zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordneten Medikamente im
Quartal 1/03 im KV-Bezirk Sudwirttemberg.

5.1 Einleitung

Bei der gleichzeitigen Gabe zweier oder mehrerer Arzneimittel besteht die Még-
lichkeit einer gegenseitigen Wirkungsbeeinflussung. Diese Wechselwirkungen
kénnen erwlnscht sein und therapeutisch genutzt werden. Haufig fihren jedoch
Interaktionen zu unerwinschten Wirkungen. Aus Sicht der klinischen Relevanz
kann unterschieden werden zwischen Interaktionen, die den Patienten gefahr-
den, Interaktionen die zu Befindlichkeitsstdrungen (z.B. Miidigkeit, Ubelkeit und
Erbrechen) flhren und Interaktionen die lediglich zu erhdhten
Plasmakonzentrationen fihren, ohne jedoch eine Symptomatik zu erzeugen.
Nachfolgend sollen diese Aspekte detailliert diskutiert werden.

Grundsatzlich qilt, dass die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer uner-
wlnschten Arzneimittelwechselwirkung mit der Anzahl der gleichzeitig verab-
reichten Pharmaka ansteigt. Das heiB}t, ein Patient ist umso geféhrdeter, je
mehr Pharmaka er gleichzeitig einnehmen muss. Die Anzahl der theoretisch
moglichen Zweierkombinationen ergibt sich mathematisch aus der Anzahl der
eingenommenen Arzneimittel (n) als 1/2n (n-1). Daraus ist erkennbar, dass die
Anzahl der theoretisch mdglichen Zweierkombinationen nicht nur linear, son-
dern quadratisch mit der Anzahl der eingenommenen Medikamente wachst.
Dieser Uberproportionale Anstieg der potentiellen Interaktionspaare spiegelt
sich auch in den in verschiedenen stationdren und ambulanten Patientenkollek-
tiven empirisch ermittelten relativen Haufigkeiten der dort aufgetretenen Wech-

selwirkungen wider. Im ambulanten Bereich zum Beispiel durch die Studie von
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Halkin et al. (2001). Dort kam es bei Patienten, die nur 2 Medikamente gleich-
zeitig verordnet bekamen, bei 0,17% zu schweren und bei 0,67% zu moderaten
Wechselwirkungen. Bei Medikation mit 8 und mehr Medikamenten kam es bei
3,58% der beteiligten Patienten zu schweren, und bei 21,5% zu maBigen
Wechselwirkungen. Im stationdren Bereich zeigt eine Studie von May et al.
(1977) deutlich den Uberproportionalen Anstieg der UAW-Rate bezogen auf die
Anzahl verschriebener Arzneimittel. Nachfolgende Graphik soll das Ergebnis

dieser Studie visualisieren.
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Verschriebene Arzneimittel

‘D Rate der UAW in Abhé&ngigkeit der verschriebenen Arzneimittel ‘

Abb. 1: Empirischer Zusammenhang zwischen der Anzahl der verschrie-
benen Arzneimittel und der UAW-Rate in Prozent (May et al. 1977).

Die vorliegende Arbeit liefert eine detaillierte, quantitative Analyse Gber das tat-
sachliche Auftreten wichtiger bekannter interaktionstrachtiger Wirkstoffkombina-

tionen in der taglichen Verschreibungspraxis.
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5.2 Methodik

Diese Untersuchung umfasste 4153 polypragmatisch, d.h. mit 10 oder mehr
Aggregaten, behandelte Patienten, 50 behandelnde Arzte fiir Allgemeinmedizin
und einen Untersuchungszeitraum von 3 Monaten.

Die Verordnungen wurden auf 92 vorab definierte potentielle Interaktionspaare
(siehe Material und Methoden) untersucht. Diese Studie ist die erste dieser Art.
Ein Vergleich mit anderen Studien ist nicht méglich, da sich diese im Studien-
design, Studienpopulation, Medikation, Datenquelle, Untersuchungszeitraum
und Fragestellung erheblich unterscheiden.

Diese Arbeit bezieht sich auf alle gesetzlich krankenversicherten und polyprag-
matisch behandelten Patienten, unabhangig von Alter, Geschlecht oder Vorlie-
gen bestimmter Erkrankungen. Der Beobachtungszeitraum von einem Quartal
ist hinreichend groB, da die PackungsgréBen der Medikamente zur Dauermedi-
kation zwischen 90 und 100 Einheiten enthalten. Das bedeutet, dass diese Pa-
ckungseinheiten fir einen Behandlungszeitraum von etwa 3 Monaten ausgelegt
sind. In der Regel missen die Patienten also mindestens einmal pro Quartal
ihren behandelnden Arzt zur Erlangung eines Folgerezeptes aufsuchen. Natlr-
lich sind auch Ausnahmen mdglich, beispielsweise bei schlechter Compliance
des Patienten, bei gréBerer Vorratshaltung oder Urlaubsaufenthalten von Arzt
oder Patient. In diesen Féllen kann es sein, dass der behandelnde Arzt auch in
gréBeren Zeitabstanden aufgesucht wird. Dies und die nicht vorliegende Diag-
nose und Begleiterkrankungen (siehe unten) verhindern auch eine hundertpro-
zentige Aussage zur indikationsgerechten Behandlung durch den Arzt.

Die verwendete Datenbank beinhaltet keine Angaben zur Diagnose und Arz-
neimitteldosierung. Auch sind keine Angaben zur Wirkstoffstarke enthalten.
Dieser Umstand lasst eine genauere Bewertung - vor allem dosisabhangiger
Wechselwirkungen - nicht zu.

PLATO lieB zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit keine automatisierten
Auswertungen bezlglich interaktionstrachtiger Wirkstoffkombinationen zu. Aus
diesem Grunde musste die dieser Studie zugrunde liegende statistische Grund-
gesamtheit sinnvoll beschrankt werden. Ziel war es daher, sozusagen die Spit-
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ze des Eisbergs herauszuarbeiten. Deswegen wurden aus einer statistischen
Grundgesamtheit von 1457 niedergelassenen Arzten fiir Allgemeinmedizin die-
jenigen 50 Arzte mit den meisten Verordnungen im Quartal 1/03 untersucht. Da-
bei wurde angenommen, dass es sich bei diesen bezlglich ihres Verschrei-
bungsverhaltens um ein praxistibliches Verhalten handelt.

5.3 Diskussion der Studiendaten

Die Arbeit zeigt, dass 822 von 4153 untersuchten polypragmatisch behandelten
Patienten, dies entspricht 19,79 Prozent, von der Verordnung von insgesamt
1295 interaktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen betroffen waren. Zuséatz-
lich wird ersichtlich, dass auf diese betroffenen Patienten im Schnitt 1,58 inter-
aktionstrachtige Arzneimittelkombinationen kamen, sie also mehrfach interakti-
onstrachtige Kombinationen erhielten. Diese Zahl scheint hoch, obwohl die Stu-
die nicht einmal alle theoretisch mdglichen Wechselwirkungen umfasst, sondern
nur 92 definierte potentielle Interaktionspaare (siehe Material und Methoden).
So wurden Kombinationen mit nur kurzfristig einzunehmenden Bedarfsmedika-
menten oder topisch anzuwendenden Arzneiformen bei dieser Studie nicht be-
ricksichtigt. Des Weiteren blieben Verordnungen, die nicht zu Lasten der ge-
setzlichen Krankenversicherung erfolgten, unbertcksichtigt. Dies ist in der Pra-
xis vor allem bei Psychopharmaka (insbesondere Johanniskraut-Praparate und
Benzodiazepine), so genannten Lifestylemedikamenten (z.B. Sildenafil, Varde-
nafil oder Orlistat) und nicht verschreibungspflichtigen Medikamenten der Fall.
Es ist daher anzunehmen, dass die tatsachliche Anzahl an verwendeten inter-
aktionstrachtigen Arzneimittelkombinationen, sowie die Anzahl der hiervon be-
troffenen Patienten noch héher liegen, als in unserem Datenmaterial abgebildet.
Eine Gefahrdung polypragmatisch behandelter Patienten durch Arzneimittel-
wechselwirkungen darf daher vermutet werden (siehe 5.4 Diskussion der klini-
schen Relevanz). Bedauerlich, da gerade diese oft vorhersehbar und somit
vermeidbar sind. Eine ausflihrliche Diskussion der klinischen Relevanz der ein-
zelnen Interaktionspaare findet sich im nachfolgenden Abschnitt. Auffallig ist
auch, dass 268 der 4153 polypragmatisch behandelten Patienten, das ent-
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spricht 6,5 Prozent, nicht nur einmal sondern mehrfach von der Verordnung
einer interaktionstrachtigen Arzneimittelkombination betroffen waren. Bezogen
auf die insgesamt 822 von (mindestens) einer interaktionstrachtigen Arzneimit-
telkombination betroffenen Patienten sind also 32,6 Prozent sogar von mehre-
ren Kombinationen betroffen. Des Weiteren wurde festgestellt, dass 4 Patienten
zwischen 10 und 24-mal von der Verordnung einer interaktionstrachtigen Wirk-
stoffkombination betroffen waren. Dies ist extrem haufig, so dass nicht ausge-
schlossen werden kann, dass es sich hierbei um so genannte ,Pools“ und nicht
um Einzelpersonen handelt. Ein Pool ist eine Ansammlung von Verordnungen
eines Arztes zu Lasten der GKV, die bei der Rezeptabrechnung keinem Versi-
cherten zugeordnet werden kénnen. Dies sind Verordnungen, bei welchen der
patientenbezogene Teil des Verordnungsblattes vom Arzt nicht oder nur unle-
serlich ausgefullt wurde. Dies ist zuweilen z.B. bei Hausbesuchen der Fall. Da
die Patienten- und Pooldaten pseudonymisiert sind, konnten beide nicht formal
voneinander unterschieden werden. Es war somit nicht mdglich, diese Pools
vorab aufgrund einer datentechnischen Kennzeichnung auszusortieren. Um
dieser Problematik Rechnung zu tragen, wurden diese 4 Patienten in der Inter-
pretation als ,,Pools* gewertet und nicht weiter beriicksichtigt.

Alle 50 untersuchten Arzte fir Allgemeinmedizin, ohne Ausnahme, haben im
ersten Quartal interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen verordnet, je-
doch in stark unterschiedlichem Ausmaf. Die Haufigkeit ist stark vom jeweiligen
Verordnungsverhalten des einzelnen Arztes abhangig und weniger von der An-
zahl der Verordnungen. So hat der Arzt Nr. 46, der Arzt mit den wenigsten Ver-
ordnungen interaktionstrachtiger Arzneimittelkombinationen, 4 potentielle Inter-
aktionspaare fir nur 3 seiner insgesamt 44 polypragmatisch behandelten Pati-
enten verordnet, das sind lediglich 9,1 Prozent. Der Arzt mit den viertwenigsten
interaktionstrachtigen Verordnungen absolut, Arzt Nr. 6, hat lediglich 10 poten-
tielle Interaktionspaare fir 7 Patienten verordnet. Das bedeutet, dass 7,53 Pro-
zent seiner polypragmatisch behandelten Patienten von einer mdglichen Wech-
selwirkung betroffen waren. Dagegen hat Arzt Nr. 28 - sowohl absolut, als auch
relativ betrachtet - von allen 50 untersuchten Arzten die meisten interaktions-

trachtigen Arzneimittelkombinationen verordnet. Er verordnete insgesamt 100
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interaktionstrachtige Arzneimittelkombinationen flr 53 Patienten. Das entspricht
38,41 Prozent seiner 138 polypragmatisch behandelten Patienten. Die einfache
Aussage je mehr ein Arzt verschreibt, desto mehr potentielle Interaktionspaare
werden verordnet, kann in unserem Kollektiv nicht gemacht werden. Es konnte
somit keine Linearitdt zwischen Vielverordnungen und interaktionstrachtigen
Arzneimittelkombinationen gefunden werden. Grundsétzlich ist dies auch bei
der breiten Masse der weniger verordnenden Arzte zu erwarten, ausgewertet
wurde jedoch die statistische Spitze der meistverordnenden Arzte, weshalb die
Aussage nicht streng statistisch-wissenschaftlich auf alle anderen Arzte verall-
gemeinert werden kann. Festzuhalten gilt jedoch, dass polypragmatisch behan-
delte Patienten in hohem MaBe durch Arzneimittelinteraktionen gefahrdet sind,

ja sogar oftmals von mehr als einer Arzneimittelinteraktion betroffen sind.

5.4 Diskussion der klinischen Relevanz

1295 verordnete potentielle Interaktionskombinationen fir 822 Patienten, diese
Zahlen erscheinen hoch. Doch wie gefahrlich sind Arzneimittelwechselwirkun-
gen wirklich, welche Folgen haben sie fiir die Patienten?

Eine Studie mit Daten amerikanischer Krankenh&user ergab, dass unerwinsch-
te Arzneimittelwirkungen far 5 Prozent aller Krankenhausaufenthalte verant-
wortlich sind und dass tédlich verlaufende UAW mit 106000 station&dren Patien-
ten pro Jahr in den USA die 4-6.haufigste Todesursache darstellen (Lazarou et
al. 1998). Des Weiteren zeigt eine Studie aus GroBbritannien von Pirmohamed
et al. (2004), durchgefthrt an zwei groBen Allgemeinkrankenh&ausern, dass 6,5
Prozent aller Klinikeinweisungen auf unerwlnschte Arzneimittelwirkungen zu-
rickzuflhren sind. Hiervon versterben 2,5 Prozent in direkter Folge. Doch wie
haufig fihren Arzneimittelwechselwirkungen zu Klinikeinweisungen? Die Studie
von Pirmohamed et al. (2004) konnte weiterhin zeigen, dass 16,6 Prozent der
durch UAW verursachten Klinikeinweisungen durch Arzneimittelinteraktionen
verursacht sind. Auch drei umfangreiche kanadische Fallkontrollstudien aus den
Jahren 1994-2000 von Juurlink et al. (2003) haben eine eindeutige Aussage. In
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diesen Studien wurden die jeweiligen Folgen einer Therapie mit den interakti-
onstrachtigen Kombinationen Cotrimoxazol+Glibenclamid, Digo-
xin+Clarithromycin und ACE-Hemmer+kaliumsparende Diuretika untersucht.
Das Ergebnis ist, dass unter Cotrimoxazol-Glibenclamid-Therapie die Wahr-
scheinlichkeit einer hypoglykdmiebedingten Klinikeinweisung um das Sechsfa-
che erhoht ist. Bei einer Digoxin-Clarithromycin-Therapie ist die Wahrschein-
lichkeit einer Digoxin-Intoxikation und einer damit verbundenen Kranken-
hauseinweisung zwdélffach erhdht. Bei einer Therapie mit ACE-Hemmern und
kaliumsparenden Diuretika ist das Risiko eines Hyperkalidmie-bedingten Klinik-
aufenthaltes gar um das Zwanzigfache erhéht. Tatséchlich trat die Kombination
der Wirkstoffgruppen Makrolide-Herzglykoside in vorliegender Studie in 62 Fal-
len auf, dies entspricht 4,79% aller gefundenen interaktionstrachtigen Arzneimit-
telkombinationen. Die Kombination Digoxin-Clarithromycin im speziellen trat 9-
mal auf. Man sieht also deutlich, Arzneimittelwechselwirkungen sind keine aka-
demische Spielerei, sondern eine tatsachliche, nicht unerhebliche Gefahr flr die
Gesundheit der Patienten.

Von den 92 vorab definierten Interaktionsméglichkeiten (siehe Material und Me-
thoden Kapitel 3.5) konnten 71 in den analysierten Verschreibungsdaten tat-
sachlich gefunden werden. Die Haufigkeit der Verordnung dieser interaktions-
trachtigen Wirkstoffkombinationen ist in Kapitel 4, Tabelle 1 detailliert aufgelis-
tet. Einundzwanzig der definierten 92 Interaktionsmdglichkeiten (siehe Kapitel 4
Tab. 2) konnten bei keinem der untersuchten Patienten gefunden werden.

Die klinische Relevanz dieser 71 tatsachlich aufgetretenen Interaktionspaare
soll nun im Folgenden (ab 1.1) anhand von Daten aus der Literatur aufgezeigt
werden. AuBerdem soll hier das Gefahrdungspotential fiir die Patienten beziffert
werden. Daher werden die verordneten interaktionstrachtigen Arzneimittelkom-
binationen zusatzlich nach folgenden Kriterien beurteilt (siehe auch Kap. 3.7):
(1) Die Kombination ist kontraindiziert, sie sollte unterbleiben.

(2) Alternative Wirkstoffe stehen zur Verfligung. Dieses Interaktionsrisiko kann

vermieden werden.
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(3) Eine Risiko—Nutzen—Abwagung ist notwendig. Gegebenenfalls muss eine
engmaschige Kontrolle der entsprechenden Parameter (z.B. INR-Wert oder
Blutplasmakonzentration) erfolgen.

(4) Die Therapie mit der entsprechenden interaktionstrachtigen Arzneimittel-
kombination ist aufgrund der vorliegenden Erkrankung und oder anerkannter
Therapiegrundsatze, beziehungsweise eventuell vorliegender Begleiterkran-
kungen, kaum vermeidbar. Auch hier ist die Kontrolle der entsprechenden
Parameter notwendig.

(5) Nicht beurteilbar aufgrund mangelnder Kenntnis der Diagnose und eventuel-
ler Begleiterkrankungen.

Mangels Kenntnis der Diagnose und eventueller Begleiterkrankungen ist es
nicht immer mdglich, nachfolgend diskutierte interaktionstrachtige Arzneimittel-
kombinationen mit letzter Sicherheit einem der Punkte (1) — (4) des Schemas
zuzuordnen. Um diesem Sachverhalt Rechnung zu tragen, wurde in obiges
Schema der Punkt (5) aufgenommen, in welchem dann die zu (1) — (4) nicht
klar zuordenbaren Arzneimittelkombinationen zusammengefasst werden.

Betrachtet man Tabelle 3 im Ergebnis und rechnet die nicht eindeutig klassifi-
zierbaren Kombinationen (rund 10 Prozent) heraus, so kann festgestellt wer-
den, dass immerhin rund ein Drittel der interaktionstrachtigen Arzneimittelkom-
binationen in die Kategorien (1) und (2) fiel, das Risiko-Nutzen-Verhaltnis somit
fragwardig erscheint. Was die tbrigen zwei Drittel der gefundenen Kombination
anbelangt, kann nicht ausgeschlossen werden, da wir Diagnose und eventuelle
Begleiterkrankungen nicht kennen, dass ein nicht unbedeutender Anteil dieser
bewusst vom behandelnden Arzt so verordnet wurde. Jedoch gilt festzuhalten,
dass dies von einer engmaschigen Kontrolle der entsprechenden Parameter

begleitet sein muss.

1.1 Mutterkornalkaloide < Betablocker

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Betarezeptorenblockern, mit den
dihydroergotaminahnlichen Wirkstoffen Methysergid und Ergotamintartrat wur-
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den in Einzelféllen schwere Durchblutungsstérungen infolge verstarkter Vaso-
konstriktion beschrieben. Diese Reaktion ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Dihydroergotaminmesilat und Betablockern nicht auszuschlieBen (Fachinforma-
tion DHE-ratiopharm® November 2001).

Einzelfalle schwerer Durchblutungsstérungen der unteren Extremitaten werden
von (Greenberg, Hallett 1982) und (Venter et al. 1984) beschrieben.

Nicht hydrierte Mutterkornalkaloide und Betablocker, beide vasokonstriktorisch,
sollten nur mit Vorsicht gemeinsam verwendet werden (lfAp-Index).

Da beide Wirkstoffklassen haufig zur Migranebehandlung (Betablocker zur Mig-
raneprophylaxe, Mutterkornalkaloide zur Akuttherapie) eingesetzt werden, ist
die gemeinsame Gabe naheliegend. Zur Behandlung der akuten Migréneatta-
cke stehen einige Alternativen zur Verflgung, (z.B. 5-HT1B/1D-
Rezeptorantagonisten, Acetylsalicylsdure, Ibuprofen und Paracetamol) die die-
se Interaktion mit Betablockern nicht zeigen. Bei Patienten, die zur Migranepro-
phylaxe oder aus anderen Griinden einen Betablocker erhalten, ist daher eine
sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung der Therapie mit Secale cornutum-
Alkaloiden unbedingt erforderlich.

(Klassifikation: 3)

1.2 Mutterkornalkaloide < Triptane

Die Kombinationsbehandlung der Migréne mit beiden Wirkstoffen kann zu sel-
tenen aber sehr schweren Interaktionen fihren (IfAp-Index). Es besteht das
Risiko koronarer Vasospasmen (Fachinformation Imigran® Zapfchen Februar
2002).

So ist ein akuter Myokardinfarkt bei einer 43-jahrigen Frau nach Einnahme von
Sumatriptan und Methysergid beschrieben (Liston et al. 1999). Die Interaktion
beruht wahrscheinlich auf einem additiven vasokonstriktorischen Effekt (IfAp-
Index). Ergotamin oder ergotaminderivathaltige Arzneimittel dirfen nicht zu-
sammen oder in engem zeitlichem Zusammenhang mit Triptanen eingenom-

men werden (Fachinformation Ergo-Kranit® mono 2mg Februar 2002; Fachin-
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formation Imigran® Zapfchen Februar 2002). Eine gefahrliche Doppeltherapie,
die unterbleiben sollte.
(Klassifikation: 1)

1.3 Mutterkornalkaloide < Makrolide

In Einzelfallen kann die gleichzeitige Anwendung von Makrolidantibiotika mit
Dihydroergotamin oder einem nicht hydrierten Mutterkornalkaloid zu Ergotismus
fihren (Fachinformation DHE-ratiopharm® November 2001; Fachinformation
Klacid® Februar 1999). Vasospasmen mit Hypertension und Ischamien der Ex-
tremitaten und Zunge sind beschrieben (Francis et al. 1984 und Horowitz et al.
1996).

Der Mechanismus dieser Interaktion basiert auf der Hemmung des Cytochrom-
Isoenzyms CYP3A4 durch Makrolidantibiotika in folgender Reihenfolge: E-
rythromycin>Clarithromycin, Josamycin, Roxithromycin>Azithromycin, Spiramy-
cin. Da Secale-cornutum-Alkaloide durch dieses Enzym metabolisiert werden,
ist vor allem der First-Pass-Mechanismus vermindert. Verstarkte Wirkung und
Nebenwirkungen sind die Folge. (ABDA-Datenbank 150)

Diese Arzneimittelkombination ist kontraindiziert (Fachinformation DHE-
ratiopharm® November 2001). Diese Therapie sollte unterbleiben, Therapieal-
ternativen stehen zur Verfigung.

(Klassifikation: 1)

2.1 Triptane <& SSRI

In Zusammenhang mit der gleichzeitigen Gabe von Sertralin und Sumatriptan
wurde selten Uber Schwache, Hyperreflexie, Inkoordination, Verwirrtheit, Angst
und Agitiertheit berichtet. Der Patient sollte angemessen Uberwacht werden,
wenn beide Substanzen gleichzeitig gegeben werden (Fachinformation Zoloft®
Januar 2002).
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Der Hersteller von Citalopram, einem anderen Serotonin-Reuptake-Hemmer,
nennt diese Kombination als Kontraindikation (Fachinformation Citalopram-
ratiopharm® April 2002). Die Ursache des Serotonin-Syndroms liegt in der
Uberstimulation von Serotonin-Rezeptoren, die bei den Triptanen als 5-HT;-
Agonisten direkt, bei den Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern indirekt erfolgt
(IfAp-Index). Migrane und Depression sind zwei Krankheiten, die haufig mitein-
ander auftreten. Die gemeinsame Gabe von einem Triptan mit einem Antide-
pressivum ist daher nicht auszuschlieBen (Joffe, Sokolov 1997).

Interaktionen mit oben genannten Symptomen sind nur in Einzelfallen berichtet,
meist wird diese Kombination jedoch problemlos vertragen (Sporer 1995 und
Gardner, Lynd 1998). Eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwéagung sollte erfolgen
und gegebenenfalls Uber Therapiealternativen nachgedacht werden.
(Klassifikation: 3)

3.1 Antihistaminika < Makrolide

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren wie Makrolidantibiotika,
kann den Metabolismus von Terfenadin verringern. Die Akkumulation von nicht
metabolisiertem Terfenadin kann eine QT-Zeitverlangerung im EKG hervorru-
fen, mit dem Risiko lebensbedrohlicher kardialer Arrhythmien wie z.B. schwerer
ventrikularer Tachykardien, Torsades de pointes und Kammerflimmern (Fachin-
formation Terfenadin-ratiopharm® Oktober 1998). Auch Mizolastin zeigt diese
Eigenschaften (IfAp Index).

Es ist sogar ein Fall beschrieben, bei welchem bereits unter der empfohlenen
Terfenadin-Tagesdosis Torsades de pointes auftraten (Honig et al. 1992). Bei
einer klinischen Studie mit 9 Probanden konnte bei der gemeinsamen Gabe von
Terfenadin und Erythromycin ein Anstieg der Terfenadin-Plasmakonzentration,
sowie eine QT-Zeit-Verlangerung beobachtet werden (June, Nasr 1997).

Die gleichzeitige Verabreichung von Terfenadin und Mizolastin mit Makroliden
ist kontraindiziert (Fachinformation Terfenadin-ratiopharm® Oktober 1998 und

Fachinformation Mizollen® Februar 2001). In diesem Fall sollten andere, die
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QT-Zeit nicht beeinflussende, Antihistaminika z.B. Loratadin oder Cetirizin an-
gewendet oder auf ein anderes Antibiotikum ausgewichen werden. Diese Kom-
bination ist also problemlos vermeidbar.

(Klassifikation: 1)

3.2 Antihistaminika < Antiarrhythmika

Beide Wirkstoffgruppen haben einen QT-Zeit verlangernden Effekt, ventrikulare
Tachykardien einschlieBlich Torsades de pointes sind daher zu beflirchten. Die
zeitgleiche Anwendung ist kontraindiziert. (Fachinformation Cordarex® Juli
2002; Fachinformation Terfenadin-ratiopharm® Oktober 1998; June, Nasr
1997)

Eine bisher in der Literatur nicht beschriebene, auf theoretischen Uberlegungen
basierende Interaktion. Es handelt sich hierbei um eine Therapiekombination,
die keinesfalls das Risiko fir den Patienten rechtfertigt, da Terfenadin durch
andere, nicht die QT-Zeit beeinflussende Substanzen wie z.B. Desloratadin
problemlos substituiert werden kann.

(Klassifikation: 1)

3.3 Antihistaminika < Trizyklische Antidepressiva

Auch diese Wechselwirkung basiert auf theoretischen Erwagungen. Trizyklika
wie Amitriptylin kdnnen ebenso wie Terfenadin die QT-Zeit im EKG verldngern
(Fachinformation Saroten® April 2002). Siehe 3.2

Amitriptylin darf in dieser Kombination nur nach strenger Nutzen-Risiko-
Abwagung und entsprechenden VorsichtsmaBnahmen angewendet werden
(Fachinformation Saroten® April 2002).

Eine Substitution durch QT-neutrale Antihistaminika ist problemlos mdglich.
(Klassifikation: 2)
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4.1 Ho-Antagonisten & Trizyklische Antidepressiva

Aufgrund seiner Bindung an Cytochrom P450 (v.a. an CYP 1A2, 2D6 oder
3A4/5) kann Cimetidin den Metabolismus von Substanzen, die ebenfalls Uber
dieses Enzym verstoffwechselt werden, hemmen (Hinrichsen 2000). In mehre-
ren Studien an gesunden Probanden konnten erhéhte Plasmakonzentrationen
der Trizyklika beobachtet werden (Henauer, Hollister 1984) und (Sutherland et
al. 1987). Bei gleichzeitiger Verabreichung kann deren Wirkung und Wirkdauer
somit verstarkt bzw. verldngert sein. Die Beobachtung der Patienten auch in
Bezug auf die Nebenwirkungen (beispielsweise Akkomodationsstérungen,
Mundtrockenheit oder Miktionsstérungen) ist erforderlich. Gegebenenfalls muss
eine Dosisreduktion der TCA erfolgen. (Fachinformation Hz-Blocker-
ratiopharm® Juni 2001)

Eine unnétige Geféahrdung des Patienten, da durch die Verwendung von Proto-
nenpumpenhemmern, oder von anderen Ho-Blockern, wie beispielsweise Rani-
tidin oder Famotidin, das Risiko einer Interaktion leicht zu vermeiden ware.
(Klassifikation: 2)

4.2 H,-Antagonisten <& Opioide

Opioide wie Fentanyl (auch als TTS) werden schnell und extensiv vor allem
uber CYP 3A4 metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP 3A4-
Inhibitoren wie Cimetidin, sind Auswirkungen auf die Wirkdauer und klinisch
relevante Nebenwirkungen (z.B. verstarkte Sedation und Atemdepression) nicht
auszuschlieBen. (Fachinformation Durogesic® Februar 2000)

In einer klinischen Studie mit Morphin und Cimetidin konnte an gesunden Pro-
banden eine verstarkte respiratorische Depression beobachtet werden (Lam,
Clement 1984). Mit Fentanyl ist dies bisher noch nicht beschrieben.
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Durch Verwendung alternativer Hx-Blocker wie Nizatidin oder Famotidin oder
von Protonenpumpenhemmern (z.B. Omeprazol) problemlos zu vermeidende
Kombination.

(Klassifikation: 2)

4.3 Ho-Antagonisten <& Xanthine

Ranitidin wirkt wie Cimetidin hemmend auf die Cytochrom-lsoenzyme 1A2, 2D6
und 3A4/5 (Hinrichsen 2000). Siehe 4.1

In klinischen Studien konnte eine Beeintrachtigung des Theophyllin-Abbaus
und/oder eine Erhéhung der Theophyllinplasmakonzentration bisher nicht
nachgewiesen werden. Es liegen jedoch einzelne Berichte tber Patienten vor,
bei denen unter Therapie mit Ranitidin und Theophyllin Plasmaspiegel-
Erhdhungen und Intoxikationserscheinungen wie Ubelkeit, Unruhe, Tremor und
Tachykardie aufgetreten sind. So beispielsweise beschrieben von (Hegman,
Gilbert 1991). Im Falle einer gemeinsamen Therapie sollten daher die
Theophyllinplasmakonzentration  kontrolliert und  gegebenenfalls eine
Dosisanpassung des Theophyllins vorgenommen werden. (Fachinformation
Ranitidin-ratiopharm® Januar 2002)

Auch diese Kombination ist sicher nicht zwingend notwendig. Das Risiko einer
eventuellen Interaktion lasst sich problemlos durch Verwendung eines alternati-
ven Hx-Blockers (Famotidin oder Nizatidin) oder eines Protonenpumpenhem-
mers (z.B. Omeprazol) vermeiden.

(Klassifikation: 2)

4.4 Ho-Antagonisten <& Biguanide

Bei gleichzeitiger Behandlung scheint Cimetidin die tubulére Sekretion von Met-

formin kompetitiv zu hemmen, mit der Folge einer erhdhten Gefahr einer le-
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bensbedrohlichen Lactatazidose (Somogy et al. 1987, Fachinformation Media-
bet® Juli 2002).
Auch diese Wechselwirkung ist durch Gabe alternativer Ho-Blocker oder Proto-

nenpumpenhemmer leicht zu vermeiden.

(Klassifikation: 2)

5.1 Ciclosporin < Immunsuppressiva

Die Kombination mit anderen Immunsuppressiva (in diesem Fall Mycophenolat)
kann zu UbermaBiger Immunsuppression mit erhdhter Infektanfalligkeit und Bil-
dung maligner Lymphome (vorwiegend Non-Hodgkin-Lymphome und Retiku-
lumzellkarzinome) flhren (Rote Liste 2003, Fachinformation Sandimmun® Op-
toral August 2000). Ciclosporin sollte auBer mit Corticosteroiden nicht mit ande-
ren Immunsuppressiva kombiniert werden. Dennoch wird zur Verringerung ei-
ner durch Ciclosporin verursachten Nierenschadigung Ciclosporin in zuneh-
mendem MaBe mit anderen Immunsuppressiva verabreicht. (Fachinformation
Sandimmun® Optoral August 2000). Diese Kombination ist jedoch haufig un-
vermeidbar.

(Klassifikation: 4)

6.1 MAO-Hemmer < Opioide

Bei gleichzeitiger Therapie von Patienten mit MAO-Hemmstoffen oder bei Vor-
medikation innerhalb der letzten 14 Tage vor einer Opioid-Applikation sind le-
bensbedrohende Wechselwirkungen auf Zentralnervensystem, Atmungs- und
Kreislauffunktion mdglich (Fachinformation Jatrosom® N Dezember 2000,
Fachinformation Hustenstiller-ratiopharm® Marz 1998).

In Einzelfallen ist es zu Erregung, Kopfschmerzen, Krampfen, instabilem Blut-
druck, Koma und Atemlahmung gekommen, teilweise mit tédlichem Verlauf
(Stack et al. 1988) und (Calvisi, Ansseau 1999).
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Als Mechanismus dieser Interaktion wird eine zentrale Serotoninerh6hung ver-
mutet, da einige Opioide den neuronalen Reuptake von Serotonin blockieren
und MAO-Hemmer die Metabolisierung von Serotonin hemmen.

Hier sollte der vorgeschriebene Sicherheitsabstand eingehalten oder auf die
gemeinsame Gabe dieser beiden Subtanzen verzichtet werden. Alternativen
(SSRI oder Trizyklika) stehen zur Verfliigung.

(Klassifikation: 1)

6.2 MAO-Hemmer & SSRI

Bei gleichzeitiger Einnahme von selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern mit den MAO-Hemmern Tranylcypromin, Moclobemid und Selegilin
kann es zu einem Serotonin-Syndrom mit Hyperreflexie, Blutdruckanstieg, Er-
regung und Hyperthermie - zum Teil mit tédlichem Ausgang - kommen (Fachin-
formation Aurorix® Juli 2002, Fachinformation Jatrosom® N Dezember 2000
und Fachinformation Antiparkin® Januar 2002). Ein solches ,Serotonin-
Syndrom*“ mit Verwirrtheit, Hyperthermie und Koma wird z.B. von Hodgman et
al. (1997) fur die Kombination Tranylcypromin-Venlafaxin beschrieben. Die
Kombination von MAO-hemmenden Substanzen mit SSRI ist unbedingt zu un-
terlassen (Fachinformation Jatrosom® N Dezember 2000 Fachinformation Anti-
parkin® Januar 2002). Die in dieser Studie ermittelte Kombination von Tranyl-
cypromin und Paroxetin ist daher nicht nachvollziehbar. Kann eine Depression
mit einer Monotherapie mit einer dieser beiden Substanzen nicht beherrscht
werden, so muUssen unbedingt andere Therapiealternativen gewahlt werden
(z.B. eine Trizyklika-Monotherapie). Auch ware eine Kombination mit Neurolep-
tika oder Benzodiazepinen oder eine zusatzliche nicht-medikamentése Thera-
pie denkbar.

(Klassifikation: 1)
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6.3 MAO-Hemmer & Trizyklische Antidepressiva

Auch mit trizyklischen Antidepressiva sind Wechselwirkungen mdéglich (Fachin-
formation Antiparkin® Januar 2002). Nicht-selektive Monoaminoxidasehemmer
(Tranylcypromin) und selektive MAO-B-Hemmer (Selegilin) kébnne zusammen
mit Trizyklika auf Grund ihrer synergistischen Wirkung auf die Serotoninkon-
zentration im Zentralnervensystem ein Serotoninsyndrom provozieren (IfAp-
Index). Fur Selegilin, wie im vorliegenden Fall, sind schwere Wechselwirkungen
selten, Todesfélle wurden nicht beschrieben (Richard et al. 1997).

Aus Sicherheitsgriinden sollten trizyklische Antidepressiva erst 2 Wochen nach
Absetzen von Selegilin beziehungsweise Tranylcypromin verabreicht werden.
Erscheint eine Kombinationstherapie im Einzelfall unverzichtbar, so muss der
Patient sorgfaltig Uberwacht werden. (Fachinformation Antiparkin® Januar
2002, Fachinformation Jatrosom® N Dezember 2000)

Diese Kombinationstherapie kann durchaus notwendig sein, da das Parkinson-
Syndrom mit einer depressiven Symptomatik einhergehen kann (Poeck, Hacke
1998), und die selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer in diesem Fall
keine Alternative darstellen (siehe 6.2).

(Klassifikation: 4)

7.1 Fibrate & Orale Antikoagulantien

Eine klinisch bedeutsame Wirkungsverstarkung und erhéhte Blutungsgefahr
wurde nach gleichzeitiger Anwendung von Phenprocoumon mit Fibraten beo-
bachtet (Fachinformation Marcumar® August 2001). Félle erhdéhter Blutungs-
neigung und Blutungskomplikationen mit Antikoagulantien vom Cumarin-Typ
(Phenprocoumon und Warfarin) werden z.B. von Zimmermann et al. (1978) und
Rindone, Keng (1998) berichtet.

Fibrate verstarken moglicherweise die hemmende Wirkung auf die Vitamin K
abhangige Gerinnungsfaktorsynthese. Eine sorgfaltige Uberwachung des INR -
Wertes insbesondere am Anfang und nach Abbruch einer gemeinsamen The-
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rapie mit Antikoagulantien vom Cumarin-Typ ist daher notwendig. (Fachinfor-
mation Fenofibrat-ratiopharm® August 2000, [fAp-Index).

Eine Therapie, bei welcher unbedingt eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen sollte.

(Klassifikation: 3)

7.2 Fibrate & CSE-Hemmer

Fibrate sollen wegen der Gefahr einer Rhabdomyolyse nicht mit HMG-CoA-
Reduktasehemmern kombiniert werden (Fachinformation Lipanthyl® April
2001).

Falle von schwerer Myopathie und Rhabdomyolyse werden berichtet (Tal et al.
1997). Der Mechanismus ist nicht geklart, ein additiver Effekt kénnte jedoch
eine Rolle spielen, da beide Lipidsenker-Typen bereits in der Monotherapie
Rhabdomyolysen verursachen kdnnen (IfAp-Index).

Eine seltene aber schwerwiegende Wechselwirkung.

Diese Kombination entsprach im Untersuchungszeitraum (Quartal 1/03) bei der
Behandlung von Risikopatienten durchaus den damaligen Empfehlungen zur
Therapie von Fettstoffwechselstérungen der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Arzteschaft (Stand 1999) (Arzneiverordnungen 2002). Diese Kombination
darf jedoch nur in Ausnahmefallen bei Patienten mit hohem Risiko angewendet
werden. Ansonsten ist die Kombination Fibrate-Anionenaustauscher bzw. Stati-
ne-Anionenaustauscher anzuwenden. Dieses potentielle Interaktionspaar wurde
jedoch insgesamt 18 Mal verordnet. Vor dem Hintergrund der Marktriicknahme
von Cerivastatin (Lipobay®) im Jahr 2001, aufgrund vermehrter schwerer, teil-
weise tédlicher, Nebenwirkungen bei gemeinsamer Gabe mit dem Fibrat Gem-
fibrozil, sollte diese Therapiekombination nur nach strengster Nutzen-Risiko-
Abwagung verordnet werden.

(Klassifikation: 3)
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7.3 Fibrate & Sulfonylharnstoffe

Die Wirkung von oralen Sulfonylharnstoffen kann durch Fibrate verstarkt wer-
den (Fachinformation Fenofibrat-ratiopharm® August 2000). Als Folge kdnnen
hypoglykdmische Reaktionen auftreten (Fachinformation Glibenclamid-
ratiopharm® Juni 2001).

Die Kombinationstherapie mit diesen beiden Substanzgruppen fihrt zu erhéh-
ten Sulfonylharnstoff-Plasmakonzentrationen. Als mégliche Ursache wird eine
Fibrat-bedingte Hemmung von CYP 2C9 diskutiert. (ABDA-Datenbank 150,
Niemie et al. 2001)

Eine sorgfaltige Blutzuckerliberwachung, sowie eine Dosisanpassung der Sul-
fonylharnstoffe, insbesondere bei Therapiebeginn und Therapieabbruch mit Fi-
braten, ist daher unbedingt erforderlich (IfAp-Index).

Auch sollte Uber eine Therapieumstellung auf CSE-Hemmer nachgedacht wer-
den, die diese Interaktion nicht zeigen, denn die Hypoglykédmie ist ein nicht zu
vernachlassigendes Risiko fir den Patienten. Eine Behandlung, die also nur
nach ernster Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen sollte.

(Klassifikation: 3)

8.1 Allopurinol < Orale Antikoagulantien

Bei zeitgleicher Gabe dieser beiden Substanzen wurde eine verstarkte Blu-
tungsneigung beobachtet (Pond et al. 1975). Antikoagulantien vom Cumarin-
Typ kénnen aufgrund einer Interferenz mit dem oxidativen Metabolismus in ihrer
Wirkung verstéarkt werden. Eine sorgfaltige Kontrolle der Gerinnungsparameter
gegebenenfalls mit Dosisanpassung ist daher notwendig. (Fachinformation Zy-
loric® Dezember 2001)

Eine Kombination, die sich bei entsprechender Erkrankung des Patienten kaum
vermeiden I&sst, die aber einer sorgfaltigen Uberwachung bedarf.
(Klassifikation: 4)
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8.2 Allopurinol < Purinanaloga

Bei gemeinsamer Gabe von Azathioprin und Allopurinol sind Blutbildschaden
(Anamie, Leukopenie, Panzytopenie) mdglich (Cummins et al. 1996).
Allopurinol hemmt die Xanthinoxidase und verringert somit die Umwandlung der
biologisch aktiven 6-Thioinosinsdure in die biologisch inaktive 6-Thioharnsaure
von Azathioprin. Bei einer Kombinationstherapie muss daher die Azathioprin-
Dosis auf 25% der Ublichen Menge reduziert werden. (Fachinformation Imurek®
November 2001)

Die immunsuppressive Therapie sowie die zytostatische Therapie fihren haufig
zu Hyperurikdmien, die diese Kombinationsbehandlung notwendig machen.
Dosisreduktion und sorgféltige Blutbildkontrollen sind daher zwingend erforder-
lich, um das Risiko fiir diese schwerwiegende Interaktion zu minimieren (IfAp-
Index).

(Klassifikation: 4)

9.1 Amiodaron < Orale Antikoagulantien

Amiodaron kann den gerinnungshemmenden Effekt von Vitamin-K-
Antagonisten (Phenprocoumon, Warfarin) verstarken (Fachinformation Corda-
rex® Juli 2002). Eine klinisch bedeutsame Wirkungsverstarkung und erhéhte
Blutungsgefahr konnten beobachtet werden (Fachinformation Marcumar® Au-
gust 2001). Ernste Blutungskomplikationen wie gastrointestinale Blutungen,
Hamaturie oder Epistaxis sind mit Warfarin beschrieben (Hamer et al. 1982).
Daher sollten wahrend und nach der Behandlung eine engmaschige Kontrolle
der Gerinnungsparameter und gegebenenfalls eine Dosisanpassung erfolgen
(Fachinformation Cordarex® Juli 2002). Ursache dieser Interaktion ist mégli-
cherweise die CYP 3A4 hemmende Wirkung von Amiodaron (IfAp-Index).

Eine Medikamentenkombination, die sich bei entsprechender Erkrankung des
Patienten kaum vermeiden Iasst.

(Klassifikation: 4)
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9.2 Amiodaron < Betablocker

Die gleichzeitige = Anwendung von Amiodaron, einem Klasse-IV-
Antiarrhythmikum, und Betarezeptorenblockern kann zu exzessiven
Bradykardien, héhergradigen atrioventrikularen Uberleitungsstérungen und ad-
ditiven kardiodepressiven Effekten fuhren (Fachinformation Cordarex® Juli
2002). So wird ein Fall berichtet, bei welchem Bradykardie und Sinusarrest auf-
traten (Marcus 1983).

Diese Kombination ist kontraindiziert (Fachinformation Cordarex® Juli 2002).
Uber Therapiealternativen sollte nachgedacht werden.

(Klassifikation: 1)

9.3 Amiodaron < Trizyklische Antidepressiva

Eine bisher in der Literatur nicht beschriebene, jedoch auf theoretischen Uber-
legungen basierende Interaktion, da beide Interaktionspartner die QT-Zeit im
EKG verlangern (Fachinformation Cordarex® Juli 2002; Fachinformation Saro-
ten® April 2002, IfAp-Index). Beide Substanzen kénnen schon in der Monothe-
rapie Kammertachykardien einschlieBlich Torsades de pointes ausldésen
(Jorens et al. 1989; Swanson et al. 1997). Lt. Hersteller ist diese Kombination
kontraindiziert (Fachinformation Cordarex® Juli 2002).

Da trizyklische Antidepressiva meist problemlos durch  Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer ersetzt werden kénnen, erscheint es unverstéandlich
das Risiko einer so schwerwiegenden Interaktion einzugehen.

(Klassifikation: 1)

9.4 Amiodaron < Hydantoine

Amiodaron kann bei zeitgleicher Verabreichung mit Phenytoin die Phenytoin-
Plasmakonzentration erhéhen, und somit Symptome einer Phenytoin-
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Uberdosierung wie Schwindel, Tremor und Sehstdrungen verursachen. Da sich
die gemeinsame Gabe dieser beiden Interaktionspartner bei einer entsprechen-
den Krankheitskonstellation nicht vermeiden Iasst, sollte die Phenytoin-
Plasmakonzentration Uberwacht, auf eventuelle Intoxikationserscheinungen
geachtet, und gegebenenfalls die Dosis reduziert werden. (Fachinformation
Cordarex® Juli 2002; Nolan et al. 1990)

Ursache dieser Interaktion ist die Hemmung des Cytochrom-lsoenzyms CYP
3A4, welches Phenytoin metabolisiert, durch Amiodaron (IfAp-Index).

Eine Arzneimittelkombination, die bei entsprechender Erkrankung des Patienten
kaum vermeidbar ist.

(Klassifikation: 4)

10.1 Orale Antikoagulantien <> Cotrimoxazol

Cotrimoxazol verstarkt die blutgerinnungshemmende Wirkung von oralen Anti-
koagulantien (Cumarinen). Ein erhdhtes Blutungsrisiko ist die Folge. (Fachin-
formation Marcumar® August 2001, Fachinformation Cotrim-ratiopharm® Juni
2001, O Reilly, Motley 1979)

Unter Phenprocoumon-Behandlung sollten alternative Antibiotika verwendet
werden (ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index). Eine vermeidbare
Therapiekombination.

(Klassifikation: 2)

10.2 Orale Antikoagulantien < Antiéstrogene

Bei der gemeinsamen Therapie mit Antikoagulantien vom Cumarin-Typ (Phen-
procoumon und Warfarin) und dem Antiéstrogen Tamoxifen kann es zu einer
Prothrombinzeit-Verlangerung kommen (Fachinformation Nolvadex® Februar
2002). In der Literatur sind fir die Kombination Tamoxifen/Warfarin Blutungs-
komplikationen beschrieben (Lodwick et al. 1987) und (Tenni et al. 1989). Sollte
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Sollte die zeitgleiche Gabe dieser beiden Substanzgruppen notwendig sein, so
ist eine sorgfaltige Uberwachung der Gerinnungsparameter unbedingt erforder-
lich (Fachinformation Nolvadex® Februar 2002).

Der genaue Mechanismus dieser Interaktion ist nicht geklart.

Eine Arzneimittelkombination, die bei entsprechender Erkrankung des Patienten
kaum vermeidbar ist.

(Klassifikation: 4)

10.3 Orale Antikoagulantien < Hypericum perforatum Extrakt

In Einzelfallen wurde bei der gemeinsamen Anwendung von johanniskrauthalti-
gen Zubereitungen mit oralen Antikoagulantien vom Cumarin-Typ (Phenpro-
coumon, Warfarin) eine Verringerung der blutgerinnungshemmenden Wirkung,
sowie erniedrigte Cumarin-Blutspiegel gefunden. Diese Wechselwirkung wird
Uber eine Induktion des Cytochrom-P 450-Isoenzym 3A4 durch Inhaltsstoffe
von Herba Hyperici hervorgerufen. (Fachinformation Esbericum forte ® Sep-
tember 2001, Maurer et al. 1999)

Bei gleichzeitiger Einnahme ist daher insbesondere zu Beginn und nach Abset-
zen der Behandlung eine engmaschige Kontrolle der Gerinnungsparameter,
sowie gegebenenfalls eine Dosisanpassung notwendig (Fachinformation Mar-
cumar® August 2001, Fachinformation Esbericum forte ® September 2001).
Vor Therapiebeginn ist eine ernste Nutzen-Risiko-Abwagung unbedingt erfor-
derlich, Uber Behandlungsalternativen sollte nachgedacht werden.
(Klassifikation: 3)

10.4 Orale Antikoagulantien < Acetylsalicylsaure
Es besteht ein erhéhtes Risiko fur klinisch bedeutsame Blutungskomplikationen

(v. a. Hamorrhagie und starke gastrointestinale Blutungen) durch additive Wir-

kung beider Interaktionspartner auf die Blutgerinnung (Cappelleri et al. 1995,
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ABDA-Datenbank 150, Fachinformation Marcumar® August 2001). Acetylsali-
cylsaure als Analgetikum ist bei marcumarisierten Patienten streng kontraindi-
ziert (ASS-ratiopharm® Marz 2002). Als Alternative stehen vor allem Paraceta-
mol, mit Vorsicht auch Ibuprofen oder Naproxen zur Verfigung. Als Thrombo-
seprophylaxe werden in der Regel entweder Acetylsalicylsdure oder ein orales
Antikoagulans verwendet. Es gibt jedoch Studien z.B. (Thrombosis prevention
trial: randomised trial of low-intensity oral anticoagulation with warfarin and low-
dose aspirin in the primary prevention of ischaemic heart disease in men at
increased risk. The Medical Research Council's General Practice Research
Framework, 1998), die ein gunstigeres Nutzen/Risiko-Verhaltnis der Kombinati-
on von oralem Antikoagulans und niedrig dosiertem ASS im Vergleich zur Mo-
notherapie zeigen. Diese Kombinationstherapie sollte jedoch unbedingt unter
sorgféltigster INR-Kontrolle erfolgen. (Fachinformation HerzASS-ratiopharm®
Januar 2001, IfAp-Index)

In der vorliegenden Auswertung konnte leider nicht zwischen Interaktionen mit
niedrig dosiertem und hoch dosiertem ASS differenziert werden, da keine An-
gaben zur Wirkstoffstarke der verordneten Medikamente vorlagen.
(Klassifikation: 5)

10.5 Orale Antikoagulantien < Hydantoine

Bei der gemeinsamen Einnahme kann es sowohl zu einer Erhéhung der
Serumkonzentration von Phenytoin, als auch zu einer Erniedrigung der
Serumkonzentration der oralen Antikoagulantien kommen (Fachinformation
Phenhydan® Januar 1999). Eine klinische Studie mit Patienten zeigt eine
Hemmung des Phenytoin-Metabolismus mit einer erhdhten Halbwertszeit und
einem erhdhten Phenytoin-Blutspiegel (Skovsted et al. 1976).

Eine Phenytoin-Intoxikation ist mit Phenytoin und Dicoumarol beschrieben
(Hansen et al. 1966).
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Bei entsprechender Erkrankung des Patienten kaum zu vermeidende Kombina-
tion, die einer engmaschigen Uberwachung der Blutgerinnungsparameter als
auch der Phenytoin-Plasmakonzentration bedarf (IfAp-Index).

(Klassifikation: 4)

11.1 CSE-Hemmer < Makrolide

Seltene aber schwere Interaktion.

Das Risiko eine Myopathie und Rhabdomyolyse mit Nierenversagen infolge
einer Myoglobinurie zu entwickeln ist fir HMG-CoA-Reduktasehemmer bei
gleichzeitiger Anwendung von Makroliden erhéht (Fachinformation Sortis® Juli
2002). Ein Fall, bei welchem es zum Auftreten einer Rhabdomyolyse kam, wird
von (Grunden, Fisher 1997) beschrieben.

Makrolide hemmen CYP 3A4 (siehe 1.3), durch welches auBer Fluvastatin alle
CSE-Hemmer (Pravastatin nur in geringem MaBe) metabolisiert werden (IfAp-
Index). Die gleichzeitige Gabe beider Substanzen kann zu erhéhten Statin-
Plasmakonzentrationen fihren (Amsden et al. 2002, Kantola et al. 1998, Fach-
information Sortis® Juli 2002).

Bei Patienten, die mit Atorvastatin, Lovastatin oder Simvastatin behandelt wer-
den, sollte auf die Anwendung von Erythromycin, Clarithromycin und Telithro-
mycin verzichtet werden (Fachinformation Ketek® Juli 2002, IfAp-Index).

Da meist genldgend Alternativen zur Verfligung stehen, eine eher unnétige Ge-
fahrdung des Patienten.

(Klassifikation: 2)

11.2 CSE-Hemmer & Herzglykoside

Werden Patienten mit Atorvastatin oder Simvastatin, und zusatzlich mit Digoxin

behandelt, so kann es zu maBig erhdhten Digoxin-Plasmakonzentrationen

kommen. Als Ursache wird eine p-Glykoprotein bedingte Hemmung der
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intestinalen Digoxin-Sekretion vermutet. (Boyd et al. 2000, Fachinformation De-
nan® Juni 2002, Fachinformation Sortis® Juli 2002)

Eine Interaktion der beiden HMG-CoA-Reduktasehemmer Atorvastatin und
Simvastatin mit den Digoxin-Derivaten Acetyldigoxin und Metildigoxin ist bisher
nicht beschrieben, wird aber vermutet und nur im IfAp-Index bzw. in der ABDA-
Datenbank, nicht dagegen in den einzelnen Fachinformationen erwahnt. Da
aber Digitalis und seine Derivate Uber eine nur geringe therapeutische Breite
verfliigen, kann es zu Symptomen einer Digitalis-Uberdosierung wie Ubelkeit,
Schwindel, Farbensehen und Herzrhythmusstérungen kommen. Bei Kombinati-
on dieser beiden Substanzgruppen sollte daher zur Sicherheit auf die alternati-
ven CSE-Hemmer Lovastatin, Pravastatin oder Fluvastatin umgestiegen, oder
eine sorgféltige Digoxin-Plasmakonzentrationskontrolle durchgefihrt werden
(IfAp-Index).

Vor Beginn dieser Therapie ist eine Nutzen-Risiko-Abwagung unbedingt erfor-
derlich.

(Klassifikation: 3)

11.3 CSE-Hemmer <& Amiodaron

Seltene aber schwere Interaktion.

Myopathien und Rhabdomyolyse kénnen auftreten (Roten et al. 2004). Ursache
der Wechselwirkung ist die Hemmung des Cytochrom-P 450 Isoenzyms 3A4
durch Amiodaron (Fachinformation Cordarex® Juli 2002). Eine Wechselwirkung
mit Amiodaron muss flr Lovastatin, Atorvastatin und Simvastatin erwartet wer-
den. Fluvastatin und Pravastatin werden nicht, beziehungsweise nur in gerin-
gem Ausmal durch dieses Enzym metabolisiert, eine Interaktion ist daher nicht
zu erwarten (IfAp-Index).

Die Kombination von Statinen mit Cytochrom P450 3A4 Hemmstoffen ist nur mit
Vorsicht anzuwenden (Fachinformation Sortis® Juli 2002).

Hier ist eine Nutzen-Risiko-Abwagung unbedingt erforderlich. Die Behandlung

sollte méglichst mit den interaktionsarmeren CSE-Hemmern Fluvastatin oder
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Pravastatin erfolgen. Auch kann Uber eine Therapie mit alternativen Lipidsen-
kern nachgedacht werden.
(Klassifikation: 3)

11.4 CSE-Hemmer & Ca-Antagonisten

CYP 3A4-Inhibitoren wie Diltiazem und Verapamil erhdhen die Statin-
Konzentration im Blut und so das Risiko fir eine Myopathie/Rhabdomyolyse
(Arzneiverordnungen 2002, Kantola et al. 1998, Mousa et al. 2000).

Vor Therapiebeginn ist eine ernste Nutzen-Risiko-Abwagung unbedingt erfor-
derlich. Die Behandlung mit alternativen Calciumantagonisten (Dihydropyridin-
Derivate) kann erwogen werden.

(Klassifikation: 3)

11.5 CSE-Hemmer < Ciclosporin

Ciclosporin ist ein starker Inhibitor von CYP 3A4 und kann daher die Plasma-
konzentration der HMG-CoA-Reduktasehemmer und somit auch das Rhabdo-
myolyserisiko erhéhen (Fachinformation Zocor® Januar 2001). Siehe 11.1. In-
teraktionen sind bisher mit Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin beschrie-
ben (Malz et al. 1999, Norman et al. 1988, Ichimaru et al. 2001). Bei der Kom-
bination Pravastatin-Ciclosporin traten bisher in kontrollierten klinischen Studien
keine Myopathien oder Rhabdomyolysen auf. Vorsicht ist aber auch hier gebo-
ten. (Fachinformation Pravasin® protect August 2001)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Simvastatin und Ciclosporin sollte die maxi-
male Dosis von 10 mg Simvastatin nicht Gberschritten werden (Fachinformation
Zocor® Januar 2001). Die gleichzeitige Gabe von Pravastatin muss unter der
sorgfaltigen Uberwachung der Serum-Kreatin-Phophokinasewerte und der Cic-
losporin-Konzentrationen im Plasma erfolgen (Fachinformation Pravasin® pro-

tect August 2001). Hier ware auch zu Uberlegen, ob nicht eine Therapie mit Flu-
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vastatin, welches nicht von CYP 3A4 metabolisiert wird (siehe 11.1), erfolgen
sollte.

Eine Nutzen-Risiko-Abwagung vor Behandlungsbeginn ist unbedingt erforder-
lich.

(Klassifikation: 3)

12.1 Makrolide < Herzglykoside

Bei der gleichzeitigen Einnahme von Makroliden und Digoxin kann in Einzelfal-
len eine Erhéhung der Resorption von Digoxin und der Digoxin-
Blutkonzentration beobachtet werden. Dies gilt auch flr andere Herzglykoside
(Fachinformation Rulid® Juli 2001). Etliche Falle von Digoxin-Intoxikationen
werden bei dieser Therapiekombination berichtet. So z.B. von (Corallo, Rogers
1996) und (Laberge, Martneau 1997).

Bei 10-15% der Patienten werden Digoxin-Derivate durch das Darmbakterium
Eubacterium lentum abgebaut. Makrolid-Antibiotika schadigen diesen Keim und
kébnnen somit zu erhdhten Digoxin-Plasmakonzentrationen fihren (ABDA-
Datenbank 150). Bei einer Therapie von digitalisierten Patienten mit Makrolid-
antibiotika muss daher verstarkt auf die Digoxin-Plasmakonzentration geachtet
werden. (IfAp-Index, Fachinformation Klacid®, Februar 1999)

Es stehen alternative Antibiotika zur Verfligung. Eine vermeidbare Kombination.
(Klassifikation: 2)

12.2 Makrolide < Theophyllin

Makrolide sind CYP3A4-Inhibitoren. Siehe 1.3

Bei gleichzeitiger Medikation mit Makrolidantibiotika und Theophyllin kann es
daher zu verzdgertem Theophyllin-Abbau und/oder zu erhéhten Theophyllin-
Plasmakonzentrationen und somit zu vermehrten Theophyllin-Nebenwirkungen

wie Krampfneigung, Tachykardie, Unruhe und Schwindel kommen. Eine
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therapiebegleitende Uberwachung der Theophyllin-Serumkonzentration wird
daher empfohlen. (Fachinformation Rulid® Juli 2001, Fachinformation Solosin®
Dezember 2001)

In der Literatur sind einige Falle dieser Interaktion beschrieben so z.B. von
(Prince et al. 1981), (Green, Clementi 1983) und (Thomson et al. 1987).

Wenn madglich, sollte auf diese Kombination verzichtet, und durch therapeuti-
sche Alternativen wie z.B. die Gyrasehemmer Ciprofloxacin, Ofloxacin oder Le-
vofloxacin ersetzt werden. Vor Therapiebeginn sollte daher unbedingt eine Nut-
zen-Risiko-Abwagung erfolgen.

(Klassifikation: 3)

12.3 Makrolide < Valproinsaure

Bei gleichzeitiger Anwendung von Erythromycin und Valproinsaure kann, als
Ergebnis eines verminderten hepatischen Metabolismus, die Valproinsaure-
Konzentration im Blut erhéht sein (Fachinformation Convulex® August 2002,
Fachinformation Valproinsaure-ratiopharm® Marz 2001). In der Folge kann es
zu Symptomen der Valproinséure-Uberdosierung kommen. So ist der Fall einer
Epilepsiepatientin bekannt, die unter Valproinsaure-Erythromycin-Therapie
Intoxikationssymptome wie Mudigkeit, Konzentrationsstérungen, Konfusion und
eine verwaschene Sprache entwickelt hat (Redington et al. 1992).

Da andere Makrolide CYP in geringerem AusmafB hemmen wie Erythromycin,
sollten diese zum Einsatz kommen. Auch die Anwendung alternativer Antibioti-
ka kann erwogen werden. Eine vermeidbare Therapiekombination.
(Klassifikation: 2)

12.4 Makrolide < Neuroleptika

Eine theoretisch zu erwartende, jedoch bisher nicht beschriebene Wechselwir-
kung.
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Auch hier handelt es sich um eine Interaktion zwischen einem CYP 3A4 Sub-
strat (Quetiapin) und einem CYP 3A4 Inhibitor (Telithromycin).

Diese Kombination sollte nicht angewendet werden. (Fachinformation Ketek®
Juli 2002, Fachinformation Seroquel® Mai 2001)

Eine vermeidbare Therapiekombination, da nicht alle Makrolidantibiotika diese
Wechselwirkung zeigen. Auch stehen alternative Antibiotika zur Verfigung.
(Klassifikation: 2)

12.5 Makrolide < Trizyklische Antidepressiva

Bei gleichzeitiger Gabe dieser beiden Substanzen kann es zum Auftreten von
Torsades de pointes mit symptomatischem Schwindel und Ohnmachtsanfallen
kommen. In seltenen Fallen kénnen diese dann in Kammerflimmern und Herz-
stillstand Gbergehen. (IfAp-Index) Eine bisher nicht beschriebene, jedoch theo-
retisch mégliche Wechselwirkung. Beide Interaktionspartner verlangern im EKG
die QT-Zeit. (Fachinformation Saroten® April 2002, Fachinformation Ketek®
Juli 2002). In der Literatur sind sogar Félle beschrieben, bei welchen es bereits
unter alleiniger Makrolidtherapie zum Auftreten von Torsades de pointes kam.
So beispielsweise beschrieben fir Clarithromycin (Kamochi et al. 1999) und fir
Erythromycin (Gitler et al. 1994). Diese Kombination sollte méglichst vermieden
werden (Fachinformation Saroten® April 2002, Fachinformation Ketek® Juli
2002, IfAp-Index). Ist sie jedoch unumganglich, so muss sie unter sorgféaltiger
klinischer und elektrokardiographischer Uberwachung vorgenommen werden.
Bei einer QT-Zeit-Verlangerung von mehr als 20-30% soll die Therapie ab-
gebrochen werden. (IfAp-Index) Fir das Auftreten von Torsades de pointes sind
einige  Risikofaktoren  (weibliches  Geschlecht, hohes Lebensalter,
vorbestehende Herzkrankheiten, hohe Dosierung, Interaktionen, Hypokaliamie,
Hypomagnesiamie sowie angeborenes QT-Syndrom) beschrieben. Eine Analy-
se von mit 249 mit Nicht-Herztherapeutika behandelten Torsades de pointes-
Patienten zeigt, dass fast alle Patienten mindestens einen oder mehrere Risiko-
faktoren haben. (Zeltser et al. 2003)



5 Diskussion 109

Auch hier ein eher unnétiges Risiko fir den Patienten, da nur Erythromycin,
Clarithromycin, Spiramycin und Telithromycin diese Interaktion zeigen. Siehe
12.4.

(Klassifikation: 2)

12.6 Makrolide < SSRI

Ein additiver kardiotoxischer Effekt, da sowohl die Makrolidantibiotika, als auch
die Serotonin-Reuptake-Hemmer Paroxetin und Fluoxetin die QT-Zeit im EKG
verlangern kdnnen (ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index).

Eine bisher nicht publizierte, jedoch theoretisch zu erwartende Wechselwirkung,
die nur in der ABDA-Datenbank bzw. im IfAp-Index, nicht jedoch in den Fachin-
formationen erwahnt ist.

Eher unnétiges Risiko, denn Alternativen sind verfligbar. Siehe 12.5.
(Klassifikation: 2)

12.7 Makrolide < Antiarrhythmika

Eine bisher nicht publizierte, jedoch theoretisch zu erwartende Interaktion. Denn
sowohl Amiodaron, als auch Sotalol haben QT-Zeit verlangernde Eigenschaf-
ten. Bei der gleichzeitigen Verabreichung mit anderen QT-verldngernden Sub-
stanzen wie Makroliden besteht ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten
proarrhythmischer Wirkungen (Fachinformation Cordarex® Juli 2002, Fachin-
formation Sotalex® Mai 2001).

Die gleichzeitige Anwendung von Amiodaron und Makrolidantibiotika ist
kontraindiziert (Fachinformation Cordarex® Juli 2002). Ein Ausweichen auf an-
dere Antibiotika ist hier ein Muss, zumal nur wenige Makrolide (Erythromycin,
Clarithromycin und Spiramycin) von dieser Wechselwirkung betroffen sind. Es
stehen also ausreichend Alternativen zur Verfigung. Siehe 12.5

(Klassifikation: 1)
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12.8 Makrolide < Antiparkinson-Medikamente

Auch dies eine bisher in der Literatur nicht beschriebene, jedoch theoretisch
mogliche Wechselwirkung.

Denn fir Amantadin sind Einzelfalle berichtet, bei welchen es zu QT-
Verlangerung, Herzrhythmusstérungen, Kammerflimmern und Torsades de
pointes kam. Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls zur
Verlangerung der QT-Zeit flhren, wie z.B. Makrolidantibiotika, ist kontraindi-
ziert. (Fachinformation PK-Merz® August 2001) Siehe 12.5

Alternative, QT-neutrale Antibiotika stehen zur Verfligung. Die gemeinsame
Gabe beider Substanzen sollte unterbleiben.

(Klassifikation: 1)

12.9 Makrolide < Carbamazepin

Makrolide hemmen das Cytochrom-P-450 Isoenzym 3A4 (siehe 1.3), welches
die Metabolisierung von Carbamazepin katalysiert (ABDA-Datenbank 150). Bei
gleichzeitiger Therapie mit beiden Wirkstoffen kann es daher zu erhéhten Car-
bamazepin-Plasmakonzentrationen und somit zu Symptomen wie Schwindel,
Ataxie, Midigkeit, Ubelkeit und Erbrechen kommen (Fachinformation Tegretal®
Februar 2002, Yasui et al. 1997, Hedrick et al. 1983). Alternativ sollten Azithro-
mycin oder Roxithromycin verwendet werden (IfAp-Index).

Diese Kombinationstherapie ist vermeidbar, und ist daher eine eher unnétige
Gefahrdung des Patienten.

(Klassifikation: 2)

13.1 Cotrimoxazol<~>Hydantoine

Sulfamethoxazol, (ein Bestandteil von Cotrimoxazol) ist ein Inhibitor der Cytoch-
rom-P-450 Isoenzyme CYP 2C8 und CYP 2C9 (IfAp—Index). Die Elimination
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von Phenytoin ist somit vermindert, die Phenytoin-Plasmakonzentration erhéht
(Hansen et al. 1979). Eine verstarkte Phenytoinwirkung ist méglich (Fachinfor-
mation Bactoreduct® Juli 2002). Diese Kombination sollte méglichst vermieden
werden. Ist dies nicht mdglich, sollten eine Plasmaspiegelbestimmung und ge-
gebenenfalls eine Dosisanpassung erfolgen (IfAp-Index).

Alternative Antibiotika stehen zur Verfigung. Diese Kombinationstherapie kann
vermieden werden.

(Klassifikation: 2)

13.2 Cotrimoxazol < Antiarrhythmika

Bei gleichzeitiger Anwendung beider Substanzen besteht ein erhéhtes Risiko
fir das Auftreten von Kammerarrhythmien einschlieBlich Torsades de pointes.
Denn sowohl Cotrimoxazol als auch Amiodaron und Sotalol haben die Eigen-
schaft, die QT-Zeit im EKG zu verlangern (Fachinformation Bactoreduct® Juli
2002, Fachinformation Cordarex® Juli 2002, Fachinformation Sotalex® Mai
2001). Siehe 3.1 und 12.5

Die gleichzeitige Einnahme von Amiodaron und QT-Zeit-verlangernden Arznei-
mitteln ist kontraindiziert (Fachinformation Cordarex® Juli 2002).

Die Wechselwirkung ist bislang nicht in der Literatur dokumentiert. Beide Sub-
stanzengruppen kdnnen jedoch bereits in der Monotherapie Tosades de pointes
auslésen. So werden in der Literatur z.B. Félle fir Amiodaron (Nkomo, Shen
2001), Sotalol (Arstall et al. 1992) und Cotrimoxazol (Lopez et al. 1987) be-
schrieben. Die Konsequenzen die sich aus diesen theoretischen Uberlegungen
ergeben sind jedoch so schwerwiegend, dass sie nicht ignoriert, und diese
Kombinationen mdéglichst vermieden werden sollten (IfAp-Index). Alternative
Antibiotika sind verflgbar.

(Klassifikation: 1)
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13.3 Cotrimoxazol < Trizyklische Antidepressiva

Beide Interaktionspartner kdbnnen im EKG die QT-Zeit verlangern (Fachinforma-
tion Bactoreduct® Juli 2002, Fachinformation Saroten® April 2002, IfAp-Index).
Eine theoretisch zu erwartende Interaktion. Siehe 13.2 und 12.5

Die gleichzeitige Anwendung von trizyklischen Antidepressiva wie z.B. Amitrip-
tylin und Arzneimitteln, die die QT-Zeit verlangern, ist zu vermeiden (IfAp-Index,
Fachinformation Saroten® April 2002).

Eine in unserem Datensatz haufig (25-mal) beobachtete Therapiekombination,
vermutlich, weil es sich bei Cotrimoxazol um einen bewahrten, gut vertraglichen
und kostenglnstigen Wirkstoff handelt. In diesem Fall ware es jedoch sicher
angebracht, ein anderes Antibiotikum auszuwéhlen. Alternativen stehen reich-
lich zur Verflgung. Eine vermeidbare Therapiekombination.

(Klassifikation: 2)

13.4 Cotrimoxazol & Antihistaminika

Theoretisch zu erwartende Wechselwirkung. Siehe 13.2 und 12.5

Auch das Antihistaminikum Terfenadin kann im EKG das QT-Intervall verlan-
gern. Kombinationsbehandlungen mit anderen QT-verlangernden Substanzen
sind kontraindiziert. (Fachinformation Terfenadin-ratiopharm® Oktober 1998)
Mit Cetirizin, Loratadin oder Desloratadin stehen moderne, QT-neutrale Anti-
histaminika zur Verfugung. Diese Kombinationstherapie ist leicht vermeidbar
und sollte unterbleiben.

(Klassifikation: 1)

13.5 Cotrimoxazol < Neuroleptika

Theoretisch zu erwartende Wechselwirkung. Siehe 13.2 und 12.5
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Auch bei Haloperidol, einem Neuroleptikum ist in seltenen Féllen eine Verlange-
rung der QT-Zeit beobachtet worden, bei der gleichzeitigen Anwendung mit an-
deren QT-verlangernden Arzneimitteln ist daher Vorsicht angebracht (Fachin-
formation Haldol®-Janssen September 1999).

Alternative Antibiotika sind verfligbar. Eine vermeidbare Therapiekombination.
(Klassifikation: 2)

13.6 Cotrimoxazol < SSRI

Auch hier wieder ein additiver kardiotoxischer Effekt, da auch die Serotonin-
Reuptake-Hemmer Paroxetin und Fluoxetin die QT-Zeit im EKG verldngern
kénnen (ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index). Eine bisher nicht aufgetretene, je-
doch theoretisch zu erwartende Wechselwirkung, die nur in der ABDA-
Datenbank bzw. im IfAp-Index, nicht jedoch in den Fachinformationen erwéhnt
ist. Siehe 13.2 und 12.5

Alternative Antibiotika stehen zur Verflgung. Eine vermeidbare Therapiekombi-
nation.

(Klassifikation: 2)

13.7 Cotrimoxazol <& Antiparkinson-Medikamente

Die gleichzeitige Anwendung von Amantadin mit Arzneimitteln, flr die eine Ver-
langerung des QT-Intervalls bekannt ist, wie beispielsweise Cotrimoxazol, ist
kontraindiziert (Fachinformation PK-Merz® August 2001).

Eine bisher in der Literatur nicht beschriebene, jedoch theoretisch zu erwarten-
de Interaktion (IfAp-Index). Siehe 13.2 und 12.5

Alternative Antibiotika stehen zur Verfigung Diese Kombinationstherapie ist
leicht vermeidbar und sollte unterbleiben.

(Klassifikation: 1)
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14.1 Gyrasehemmer < Antiarrhythmika

Die Gyrasehemmer Moxifloxacin und Gatifloxacin, sowie die Antiarrhythmika
Amiodaron, Sotalol und Flecainid wirken QT-Zeit verlangernd (IfAp-Index, Rote
Liste 2003). Ein additiver kardiotoxischer Effekt beider Wirkstoffklassen mit ei-
nem gesteigerten Risiko flr schwere, lebensbedrohliche ventrikulare Arrhyth-
mien (besonders Torsades de pointes) ist die Folge. Diese Kombination ist kon-
traindiziert. (Fachinformation Bonog® Mai 2002, Fachinformation Avalox® Mai
2002)

In der Literatur sind Félle berichtet, bei welchen es bereits unter einer Monothe-
rapie mit Gyrasehemmern zum Auftreten von Torsades de pointes kam. So be-
richten beispielsweise Ansari, Chopra (2004) von einer Patientin, die unter Ga-
tifloxacin-Therapie eine Synkope mit deutlicher Prolongation des QT-Intervalls
entwickelte. Ein eher unnétiges Risiko fir den Patienten. Da nur die neuen Gy-
rasehemmer Gatifloxacin und Moxifloxacin diese Eigenschaft haben, sollte es in
der Regel mdglich sein, sie durch einen der alteren Gyrasehemmer oder ein
Antibiotikum einer anderen Wirkstoffklasse zu ersetzen. Siehe 3.1. und 12.5.
Diese Therapie sollte unterbleiben.

(Klassifikation: 1)

Anmerkung: Gatifloxacin (Bonog®) wurde 2004 von der Firma Grunenthal vom
européaischen Markt genommen. Es ist in den USA unter dem Handelsnamen
Tequin® (Hersteller: Bristol-Myers Squibb) nach wie vor erhaltlich. Grund hierflir
war, dass vereinzelt aufgetretene hypo- und hyperglykdmische Unvertraglich-
keitsreaktionen dieser Substanz zu einer neuen Nutzen-Risiko-Bewertung und
folglich zu einer erheblichen Einschrankung der Indikationsgebiete durch die
europaische Zulassungsbehdrde fuhrten. Die verantwortliche pharmazeutische
Firma entschloss sich daraufhin zur Marktriicknahme.

14.2 Gyrasehemmer < Trizyklische Antidepressiva

Eine theoretisch zu erwartende Wechselwirkung. Siehe 13.2 und 12.5
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Moxifloxacin oder Gatifloxacin zusammen mit
trizyklischen Antidepressiva kann ein additiver Effekt auf die QT-Verlangerung
nicht ausgeschlossen werden. Bei Patienten, die mit Trizyklika behandelt wer-
den, sind daher diese Antibiotika kontraindiziert. (Fachinformation Bonog® Mai
2002, Fachinformation Avalox® Mai 2002)

Nur die neuen Gyrasehemmer verursachen diese Wechselwirkung (siehe 14.1).
Alternative Antibiotika stehen zur Verfigung. Diese Therapie sollte unterblei-
ben.

(Klassifikation: 1)

14.3 Gyrasehemmer < Neuroleptika

Auch hier ein additiver Effekt auf die Verlangerung der QT-Zeit. Die gemeinsa-
me Therapie mit Moxifloxacin bzw. Gatifloxacin und Neuroleptika ist daher kon-
traindiziert (Fachinformation Bonog® Mai 2002, Fachinformation Avalox® Mai
2002).

Siehe 14.2,14.1 und 12.5

Alternative Antibiotika stehen zur Verflgung. Diese Therapie sollte unterblei-
ben.

(Klassifikation: 1)

14.4 Gyrasehemmer < SSRI

Theoretisch zu erwartende Wechselwirkung.

Auch hier wieder ein additiver kardiotoxischer Effekt, da sowohl Gyrasehemmer
als auch die Serotonin-Reuptake-Hemmer die QT-Zeit im EKG verlangern kon-
nen (ABDA-Datenbank 150, IfAp-Index). Siehe 14.2 und 12.5

Moxifloxacin und Gatifloxacin dirfen nicht zusammen mit anderen, die QT-Zeit-

verlangernden, Arzneimitteln angewendet werden (Fachinformation Bonoq®
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Mai 2002, Fachinformation Avalox® Mai 2002). Alternative Antibiotika stehen
zur Verflgung.
(Klassifikation: 1)

15.1 Theophyllin & Gyrasehemmer

Einige Gyrasehemmer (z.B. Ciprofloxacin, Levofloxacin, Norfloxacin und Oflo-
xacin) hemmen das Leberenzym CYP 1A2 (ABDA-Datenbank 150). Sie kdnnen
so die Theophyllin-Halbwertszeit verlangern, die Plasmakonzentration erhéhen
und die Theophyllin-Wirkung verstarken (Fachinformation Solosin® Dezember
2001, Robson et al. 1990, Ho et al. 1988). Auf diese Weise kénnen durch Theo-
phyllin verursachte Nebenwirkungen auftreten, die in Einzelféllen lebensbedroh-
lich oder tédlich sein kénnen (Fachinformation Ciprobay® Dezember 2001). So
berichten Karki et al. (1990) von einer mit Theophyllin therapierten Patientin, die
bei zusatzlicher Gabe von Ciprofloxacin einen Grand Mal Anfall entwickelte.
Eine Epilepsie in der Vorgeschichte war nicht bekannt.

Bei gleichzeitiger Gabe von Chinolonen und Theophyllin wird daher empfohlen,
eine engmaschige therapiebegleitende Theophyllin-Konzentrations-
Bestimmung und gegebenenfalls eine Dosisanpassung durchzufihren (Fachin-
formation Solosin® Dezember 2001, Fachinformation Ciprobay® Dezember
2001).

Soweit mdglich sollte alternativen Antibiotika der Vorzug gegeben werden. Ge-
rade hier wirde sich die Anwendung der neuen Gyrasehemmer anbieten, die
diese Interaktion nicht zeigen. Vor Therapiebeginn ist also eine ernste
Nutzen-Risiko-Abwagung unbedingt erforderlich.

(Klassifikation: 3)
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15.2 Theophyllin & SSRI

Der selektive Serotonin-Reuptake-Hemmer Fluvoxamin kann den Abbau von
Arzneimitteln hemmen, die tber das Cytochrom-P450-Isoenzym 1A2 metaboli-
siert werden, so dass die Blutkonzentration von Theophyllin ansteigen kann
(Fachinformation Fluvoxamin-ratiopharm® November 2000). Verstarkte Theo-
phyllin-Nebenwirkungen mit Symptomen einer Intoxikation wie Kopfschmerzen,
Mudigkeit und Erbrechen kdénnen auftreten (Sperber 1991).

Diese Kombination sollte mdglichst vermieden werden. Als Alternativen stehen
andere SSRI zur Verfligung, die diese Interaktion nicht zeigen (IfAp-Index). Ei-
ne ernste Nutzen-Risikoabwagung ist auch hier dringend erforderlich.
(Klassifikation: 3)

15.3 Theophyllin& Propafenon

Die gemeinsame Gabe von Theophyllin und Propafenon fihrt zu einer ernied-
rigten Theophyllinclearance und somit zu einer erhdhten Theophyllin-
Plasmakonzentration mit erhdhter Uberdosierungsgefahr und vermehrtem Ne-
benwirkungsrisiko.

Sollte sich diese Kombination nicht vermeiden lassen, so sind Theophyllin-
Plasmakonzentrations-Bestimmungen und gegebenenfalls Dosisreduktionen
notwendig. (Fachinformation Solosin® Dezember 2001, Spinler et al. 1993)
Eine Therapie, die bei entsprechender Erkrankung kaum vermeidbar ist.
(Klassifikation: 4)

15.4 Theophyllin <& Antiepileptika

Hydantoine, Barbiturate und Primidon induzieren die Cytochrom P 450-

Isoenzyme 1A2 und 3A4 (IfAp-Index). Der Theophyllin-Abbau wird beschleu-
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nigt, die Theophyllin-Plasmakonzentration erniedrigt und die Halbwertszeit ver-
kirzt.

Eine Dosiserhdhung ist daher mdglicherweise notwendig. (Sklar, Wagner 1985,
Fachinformation Solosin® Dezember 2001)

Bei entsprechender Erkrankung des Patienten eine sicherlich notwendige Kom-
binationstherapie. Jedoch sollte bei einer Verschlechterung der pulmonalen
Symptomatik an diese Wechselwirkung gedacht werden.

(Klassifikation: 4)

16.1 Extractum Herba Hyperici & Immunsuppressiva

Durch Johanniskraut-Extrakt kann die Plasmakonzentration von Ciclosporin und
Tacrolimus gesenkt und so die immunsuppressive Wirkung abgeschwacht wer-
den. Akute TransplantatabstoBungsreaktionen kénnen auftreten. (Karliova et al.
2000, Hebert et al. 2004, Mai et al. 2003)

Die Inhaltstoffe von Hypericum perforatum beschleunigen den oxidativen Ab-
bau, sowie den Transport der Immunsuppressiva durch Induktion des Cytoch-
rom P450-Isoenzym 3A4 und durch Induktion der Expression und Aktivitat des
Transportproteins P-gp (Durr et al. 2000, Perloff et al. 2001). Tacrolimus und
Ciclosporin werden extensiv durch das Cytochrom P450 3A-System metaboli-
siert (Fachinformation Prograf® Juli 1998, Combalbert et al. 1989). Zusétzlich
sind beide Substanzen Substrate von P-gp (Hebert 1997, Lown et al. 1997).
Wahrend einer immunsuppressiven Therapie mit Tacrolimus oder Ciclosporin
sollten Johanniskraut-Praparate daher nicht angewendet werden (IfAp-Index).
Hier kann die Gabe eines scheinbar harmlosen pflanzlichen Arzneimittels dras-
tische, im schlimmsten Fall vital bedrohliche, Folgen haben. Diese Behandlung
sollte daher unterbleiben, und es sollte auf Therapiealternativen (SSRI oder
Trizyklika) zurGckgegriffen werden.

(Klassifikation: 1)
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16.2 Extractum Herba Hyperici & Theophyllin

Wieder eine durch die enzyminduzierende Eigenschaft von Hypericum perfora-
tum ausgeldste Interaktion. Siehe 16.1

Bei gleichzeitiger = Therapie mit beiden Substanzen kann die
Theophyllinplasmakonzentration erniedrigt und die Wirksamkeit von Theophyllin
daher abgeschwéacht sein (Fachinformation Jarsin® Mai 2002, Nebel et al.
1999). Bei Patienten, die mit Theophyllin behandelt werden, sollte auf Johan-
niskraut verzichtet werden (IfAp-Index).

Eine sorgféaltige Nutzen-Risiko-Abwagung ist erforderlich. Eine alternative Be-
handlung mit Serotonin-Reuptake-Hemmern kann erwogen werden.
(Klassifikation: 3)

16.3 Extractum Herba Hyperici & SSRI

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Serotonin-Reuptake-Hemmern kdénnen die
Symptome eines potentiell lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms auftreten
(Gordon 1998, Lantz et al. 1999, IfAp-Index). Siehe 2.1. Die Ursache hierfir ist
eine Uberstimulation von Serotonin-Rezeptoren im Zentralnervensystem, da
beide Substanzen serotoninerge Eigenschaften besitzen (IfAp-Index).
Johanniskraut-Praparate und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer sollen nicht
gemeinsam angewendet werden (IfAp-Index, Fachinformation Sepram® Juli
2002, Fachinformation Jarsin® Mai 2002).

Da diese Therapiekombination relativ haufig verordnet wurde (13-mal), ist zu
vermuten, dass Johanniskraut vielfach als scheinbar harmloser ,Wirkungsver-
starker” einer Pharmakotherapie mit SSRI oder Trizyklika (siehe 16.4) verstan-
den wird. Ein geféhrlicher Irrtum. Auch entsprechen solche Kombinationen nicht
den Therapieempfehlungen fir Depressionen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (1997). Diese Therapie sollte unterbleiben.
(Klassifikation: 1)
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16.4 Extractum Herba Hyperici & Trizyklische Antidepressiva

Die Komedikation mit Johanniskraut-Praparaten und Amitriptylin fihrt zu ernied-
rigten Amitriptylin-Plasmakonzentrationen (Johne et al. 2002).

Ursache ist die CYP-induzierende Wirkung des Johanniskraut-Extraktes (siehe
16.2), wodurch die therapeutische Wirkung der Trizyklika abgeschwéacht wird.
Wahrend der Therapie mit trizyklischen Antidepressiva sollte daher auf die Ein-
nahme von Herba Hyperici-Praparaten verzichtet werden. (IfAp-Index)

Auch dies eine haufig verordnete Wirkstoffkombination. Und auch hier ist zu
vermuten, dass das scheinbar harmlose Phytopharmakon als ,Wirkungsver-
starkung“ gedacht war. Leider ist das Gegenteil der Fall. Eine Kombination, die
nicht den Therapierichtlinien (siehe 16.3) entspricht und so nicht durchgefihrt
werden sollte.

(Klassifikation: 1)

17.1 Ca-Antagonisten <~ Betablocker

Die Calcium-Antagonisten Gallopamil, Diltiazem und Verapamil haben ebenso
wie die Betablocker eine negativ inotrope und negativ dromotrope Wirkung
(IfAp-Index). Bei einer Kombinationstherapie kann es daher zu einer additiven
kardiodepressiven Wirkung mit Bradykardie, hdhergradiger AV-Blockierung,
verstarkter Blutdrucksenkung und Herzinsuffizienz kommen. Daher sollte bei
gleichzeitiger Anwendung dieser beiden Medikamente eine sorgfaltige Uberwa-
chung des Patienten vorgenommen werden. (Fachinformation Dilzem® August
2001, Fachinformation Beloc-Zok® November 2001). In der Literatur sind einige
Falle mit schweren kardiodepressiven Wechselwirkungen beschrieben z.B. von
(Wayne et al. 1982) und (Edoute et al. 2000).

Als alternative Calciumantagonisten stehen Nifedipin-Derivate zur Verfligung
(IfAp-Index).

Die Kombinationstherapie mit Calciumantagonisten und Betablockern zur Be-
handlung der Hypertonie entspricht zwar den Empfehlungen der Deutschen
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Liga zur Bekédmpfung des hohen Blutdruckes, Stand 11/2002, hierflr sollten
jedoch Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ (Nifedipin-Typ) verwendet
werden. Eine ernste Nutzen-Risiko-Abwagung vor Therapiebeginn ist daher
unbedingt notwendig.

(Klassifikation: 3)

17.2 Ca-Antagonisten < Amiodaron

Auch Amiodaron hat ebenso wie die Calcium-Antagonisten Gallopamil, Diltia-
zem und Verapamil eine negativ inotrope Wirkung, und hemmt die sinuatriale
und atrioventrikulare Uberleitung (IfAp-Index). Siehe 17.1.

Bei gleichzeitiger Medikation mit Amiodaron und Calcium-Antagonisten vom
Verapamil- und Diltiazem-Typ sind somit exzessive Bradykardien, héhergradige
AV-Uberleitungsstérungen und additive kardiodepressive Wirkungen méglich
(Fachinformation Cordarex® Juli 2002). So ist ein Fall mit Sinusarrest und Hy-
potension bei der Kombination Amiodaron-Diltiazem beschrieben (Lee et al.
1985).

Diese Kombination sollte nicht angewendet werden (Fachinformation Corda-
rex® Juli 2002). Eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwéagung vor Therapiebeginn
ist daher unbedingt notwendig.

(Klassifikation: 3)

17.3 Ca-Antagonisten <~ Antiepileptika

Phenytoin und Primidon induzieren CYP 3A4, und kdénnen so zu beschleunig-
tem Abbau von Verapamil fihren (IfAp-Index). Subtherapeutische Plasmakon-
zentrationen des Calciumantagonisten sind mdéglich (Fachinformation Isoptin®
Januar 2002, Woodcock et al. 1991). Bei zeitgleicher Gabe von Verapamil mit
enzyminduzierenden Substanzen muss dieser Effekt beriicksichtigt und gege-
benenfalls die Dosis des Calciumantagonisten erhéht werden (IfAp-Index).
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Bei der gemeinsamen Applikation von Verapamil oder Diltiazem mit Carbama-
zepin kénnen Symptome einer Carbamazepin-Uberdosierung (z.B. Schwindel,
Gangunsicherheit, Mldigkeit und Doppeltsehen) auftreten (Fachinformation
Tegretal® Februar 2002, Macphee et al. 1986), da diese beiden Ca-
Antagonisten das Cytochrom P-lsoenzym 3A4 hemmen. Diese Kombination
sollte nach Mdglichkeit vermieden werden. Ist dies nicht méglich, muss der Pa-
tient verstarkt beobachtet und/oder Plasmakonzentrationsbestimmungen der
Antiepileptika durchgefiihrt werden (IfAp-Index). Eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abwagung vor Therapiebeginn ist unbedingt notwendig.

(Klassifikation: 3)

17.4 Ca-Antagonisten < Herzglykoside

Diese Kombination fihrt zu erhéhten Digoxin-Plasmakonzentrationen und ver-
starkter Digoxin-Wirkung (Belz et al. 1983, Fachinformation Isoptin® Januar
2002, Fachinformation Novodigal® September 1996). Als Ursache wird die
Hemmung der biliaren und renalen Elimination der Herzglykoside, sowie ein
additiver kardiodepressiver Effekt beider Substanzgruppen vermutet (IfAp-
Index). Bei Patienten, die so therapiert werden, muss sorgfaltig auf Symptome
einer Glykosid-Uberdosierung geachtet werden, gegebenenfalls die Digoxin-
Plasmaspiegel bestimmt, und falls notwendig die Glykosid-Dosis reduziert wer-
den (Fachinformation Novodigal® September 1996, Fachinformation Isoptin®
Januar 2002). Auch ware zu Uberlegen, ob die Therapie mit Herzglykoside wirk-
lich notwendig ist, denn immer noch wird die Herzinsuffizienz viel zu haufig mit
Digitalis-Praparaten therapiert und die Leitlinien ignoriert (siehe 19.4). Eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung vor Therapiebeginn ist unbedingt notwen-
dig.

(Klassifikation: 3)
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18.1 Paracetamol <~ Antiepileptika

Bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die zur Enzyminduktion in der
Leber fuhren, wie z.B. bestimmte Antiepileptika, kénnen auch sonst unschadli-
che Dosen des Wirkstoffes Paracetamol Leberschaden verursachen (Fachin-
formation Paracetamol-ratiopharm® 2001). Phenytoin, Primidon, Phenobarbital
und Carbamazepin induzieren CYP 3A4. Eine erhdhte Paracetamol-Clearance
und erhdhte Plasmakonzentrationen des toxischen Metaboliten N-Acetyl-p-
benzochinonimin sind die Folge (ABDA-Datenbank 150, Perucca, Richens
1979).

Alternativen (z.B. Acetylsalicylsdure oder lbuprofen) stehen zur Verflgung.
Vermutlich wird hier das Interaktionspotential eines scheinbar harmlosen, nicht
rezeptpflichtigen Arzneimittels unterschatzt. Eine sicher in den meisten Fallen
leicht zu vermeidende Therapiekombination.

(Klassifikation: 2)

19.1 Herzglykoside <~ Laxanzien

Eine theoretisch zu erwartende Wechselwirkung.

Laxanzien kénnen durch Senkung der Kalium-Blutkonzentration die Wirkung
der Herzglykoside verstarken (Fachinformation Dulcolax® Februar 2001, Fach-
information Lanicor ® Juni 2000). Diese Kombination sollte unterbleiben. Statt-
dessen sollte auf Quellstoffe oder ballaststoffreiche Erndhrung ausgewichen
werden (IfAp-Index).

Eine sehr haufig vorkommende Kombination (insgesamt 62-mal). Vermutlich
wird auch hier das Wechselwirkungspotential eines nicht verschreibungspflich-
tigen, frei verkauflichen Arzneimittels unterschatzt. Wenn man berlcksichtigt,
dass Laxanzien auch im Untersuchungszeitraum (Quartal 1/03) schon haufig
nicht mehr ausschlieBlich zu Lasten der GKV, sondern auch auf Privatrezept

verordnet wurden oder — auch auf Anraten des Arztes — ohne Rezept in der A-
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potheke geholt wurden, und somit nicht Gegenstand der Studie waren, ist dies
sicherlich nur die Spitze des Eisberges.
(Klassifikation: 2)

19.2 Herzglykoside <~ Antiarrhythmika

Unter der Therapie mit Propafenon und Herzglykosiden wurden erhéhte Digo-
xin-Plasmakonzentrationen beschrieben, dies kann zu einer Wirkungsverstar-
kung flihren. Bei Anzeichen entsprechender Uberdosierungserscheinungen
sollte gegebenenfalls der Digoxin-Plasmakonzentrationen bestimmt und, falls
notwendig, die Glykosiddosis reduziert werden. (Fachinformation Rytmonorm®
November 2001, Fachinformation Novodigal® September 1996, Calvo et al.
1989)

Der Effekt beruht vermutlich auf einer Hemmung des p-Glykoproteins durch
Propafenon, eine verminderte Digoxin—Clearance ist die Folge (IfAp-Index).
Eine Nutzen-Risiko-Abwagung vor Therapiebeginn ist unbedingt notwendig.
(Klassifikation: 3)

19.3 Herzglykoside <> Amiodaron

Bei gleichzeitiger Gabe von Amiodaron und herzwirksamen Glykosiden kann es
auf Grund der synergistischen Wirkung beider Praparate zu Stérungen der Au-
tomatie (exzessive Bradykardie) und der atrioventrikularen Uberleitung kom-
men.

Zusatzlich scheint Amiodaron sowohl die renale, als auch die nichtrenale Clea-
rance von Digoxin und Digitoxin zu hemmen. Es kann daher zur Erhéhung des
Digoxin-Serumspiegels kommen. Sollte eine gemeinsame Therapie mit beiden
Substanzen notwendig sein, so ist auf Symptome einer Digitalis-Uberdosierung

zu achten, vorsorglich eine Digoxin-Plasamaspiegelkontrolle und ggf. eine Do-
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sisanpassung vorzunehmen. (Fachinformation Cordarex® Juli 2002, Fenster et
al. 1985, Klein et al. 1987)

Eine Nutzen-Risiko-Abwagung vor Therapiebeginn ist unbedingt notwendig.
(Klassifikation: 3)

19.4 Herzglykoside < Diuretika

Bei gleichzeitiger Behandlung mit kaliuretischen Diuretika und Herzglykosiden
ist zu beachten, dass bei einer sich unter Diuretikatherapie entwickelnden Hy-
pokalidamie und/oder Hypomagnesiamie die Empfindlichkeit des Myokards ge-
gentber Herzglykosiden erhéht ist (Fachinformation Lasix® Februar 2001,
Fachinformation Lanicor® Juni 2000). In einer intensivmedizinischen Studie
wurde nachgewiesen, dass bei Patienten, die gleichzeitig mit Saluretika und
Digitalis behandelt wurden, ein um 45% gesteigertes Intoxikationsrisiko im Ver-
gleich mit Patienten, die nur Digitalis und keine Saluretika erhielten, bestand
(Lehmann et al. 1978).

Diese Kombination entspricht den im Untersuchungszeitraum gultigen medika-
mentésen Therapieempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie
2001 zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz, soweit zusatzlich mit ACE-
Hemmern bzw. Angiotensin-llI-Antagonisten und/oder Betablockern behandelt
wird. In unserer Studie wurden 160 von insgesamt 275 Patienten im Sinne der
Leitlinien (Definition siehe Material und Methoden Kapitel 3.6) behandelt, 32
bekamen eine fraglich leitliniengerechte Behandlung (das bedeutet
Digitalis+kaliuretisches Diuretikum+Betablocker aber keine ACE-Hemmer oder
Angiotensin-1l-Blocker) und bei 83 Patienten, also bei fast 30% aller Patienten
erfolgte die Therapie vermutlich nur mit Digitalis und kaliuretischen Diuretika,
und somit nicht leitliniengerecht. Somit wiirde fast ein Drittel der an Herzinsuffi-
zienz leidenden Patienten keine ausreichend prognoseverbessernde Therapie
erhalten. Denn Digitalis kann im Gegensatz zu ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Antagonisten, Betarezeptorenblockern und Diuretika nicht die Sterblichkeit der

Herzinsuffizienz verringern, sondern hat lediglich symptomverbessernde Eigen-
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schaften (www.AWMF.de). Eine sichere Aussage diesbezlglich ist jedoch nicht
moglich. Hierzu ware es notwendig, zusatzlich das vorangegangene sowie das
nachfolgende Quartal auf eventuelle Verordnung eines ACE-Hemmers bzw.
Angiotensin-ll-Antagonisten und/oder eines Betablockers zu untersuchen. Dies
ist jedoch mit PLATO nicht mdglich, da dieses Programm nur arztbezogene, auf
ein Quartal beschrankte, nicht jedoch patientenbezogene Auswertungen er-
laubt. Man kann jedoch vermuten, dass immer noch viel zu h&aufig Herzglykosi-
de verordnet werden. Diese Vermutung liegt nahe, da Digitalis-Praparate insge-
samt 563-mal und somit extrem oft an einer potentiell interaktionstrachtigen
Arzneimittelkombination beteiligt waren.

(Bei leitliniengerechter Therapie: Klassifikation: 4; in den Ubrigen Fallen: Klassi-
fikation: 5)

5.5 Diskussion der Ursachen

Die Grunde fur die haufige Verordnung von interaktionstrachtigen Wirkstoff-
kombinationen sind komplex und bedrfen einer differenzierten Betrachtung.
Die mit Abstand haufigste Ursache ist, dass der Patient an zwei oder mehreren
Erkrankungen leidet, die einer Therapie mit verschiedenen Medikamenten be-
darfen. Zuweilen sind hierfir Wirkstoffe notwendig, die miteinander interagieren
kébnnen, so zum Beispiel, wenn ein Patient gleichzeitig an Gicht und einer
Arrhythmia absoluta erkrankt ist. In diesem Fall ist eine Behandlung mit Allopu-
rinol und Phenprocoumon unausweichlich. In solchen Fallen ist es jedoch zwin-
gend notwendig, dass sich der Arzt der Gefahr bewusst ist und durch engma-
schige Kontrollen der entsprechenden Parameter, in diesem Beispiel des INR-
Wertes, sowie gegebenenfalls durch Dosisreduktion das Risiko flr den Patien-
ten minimiert, so dass im Endeffekt der Nutzen einer solchen Therapie Uber-
wiegt. Leider lasst die verwendete Datenbank aus oben genannten Grinden
keine diesbeziigliche eindeutige Beurteilung des arztlichen Verhaltens zu.

Eine besondere Problematik ergibt sich vor allem bei alteren Menschen durch
die Akutmedikation mit Antibiotika. Da bei alteren Menschen haufig Vorerkran-
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kungen vorliegen, beispielsweise Herzinsuffizienz, Arrhythmien oder Depressi-
onen, kann es so zur Verordnung interaktionstréachtiger Arzneimittelkombinatio-
nen kommen. Beispiele hierfir waren Makrolide-Herzglykoside, Makrolide-
Antidepressiva, Makrolide-Antiarrhythmika, Cotrimoxazol-Antidepressiva,
Cotrimoxazol-Antiarrhythmika, Gyrasehemmer-Antidepressiva und Gyrase-
hemmer-Antiarrhythmika. Siehe Material und Methoden 3.5, Ergebnis Tab.1
und Diskussion 5.4. Diese Kombinationen wurden in vorliegender Arbeit unter-
sucht und ausgewertet. Leider kann keine Aussage Uber die Haufigkeit ihres
Auftretens bei alteren Menschen gemacht werden, da in der PLATO-Datenbank
keine Altersangaben hinterlegt sind. Dies zu ermitteln wére sicherlich auf-
schlussreich gewesen, da diese Problematik durch den wachsenden Anteil an
alten Menschen stetig an Bedeutung gewinnt. Wichtig ist auch hier, dass sich
der Arzt der Problematik bewusst ist und dies bei der Auswahl des Antibioti-
kums zusatzlich berlcksichtigt. Siehe hierzu auch Diskussion 5.4

Doch nicht immer ist bei der gleichzeitigen Behandlung mehrerer Erkrankungen
eine potentielle Arzneimittelwechselwirkung unvermeidbar. So ist es beispiels-
weise schwer nachvollziehbar, warum ein mit den Antiepileptika Phenytoin,
Primidon, Phenobarbital oder Carbamazepin behandelter Patient zur Therapie
seiner Schmerzen ausgerechnet Paracetamol, oder ein Marcumarpatient Ace-
tylsalicylsdure als Schmerztherapeutikum erhalt. Geniigend Alternativen stehen
zur Verflgung. Hier kénnte es sich auch um mangelndes Problembewusstsein,
Sorglosigkeit oder gewisse Mangel im Verstandnis pharmakologischer Zusam-
menhange handeln. Ein Phdnomen, das in dieser Studie auch h&ufig bei der
Verordnung nicht verschreibungspflichtiger Medikamente auftritt. Zum besseren
Verstandnis sei hinzugefligt, dass im Zeitraum der Erstellung dieser Studie
(Quartal 1/2003) nicht verschreibungspflichtige Medikamente noch zu Lasten
der GKV verordnet werden durften. Dies ist erst seit dem 1.April 2004, bis auf
wenige Ausnahmen, nicht mehr zulassig. Die in dieser Studie beteiligten frei
verkauflichen Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen Hypericum perforatum (Johan-
niskraut), Paracetamol, Acetylsalicylsaure, Laxanzien und Antihistaminika sind
insgesamt 177—mal (das entspricht 13,67 %) an einer Kombinationstherapie mit

moglichen Wechselwirkungen beteiligt. Wenn man berlcksichtigt, dass diese
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Medikamente auch damals schon haufig nicht zu Lasten der GKV, sondern auf
Privatrezept verordnet wurden oder — haufig auf Anraten des Arztes — ohne Re-
zept in der Apotheke geholt wurden, ist dies sicherlich nur die Spitze des Eis-
berges. Dies lasst vermuten, dass diese Medikamente beziglich ihrer Wech-
selwirkungen unterschatzt werden. Denn gerade die Verordnung dieser Stoffe
ist in der Regel nicht zwingend notwendig. AuBerdem stehen meist auch geni-
gend Alternativen zur Verflgung.

Eine andere Md&glichkeit zur Verursachung einer Arzneimittelwechselwirkung ist
die Behandlung einer Erkrankung z.B. einer Herzinsuffizienz, Hypertonie oder
einer Hyperlipidamie mit verschiedenen Wirkstoffen. Aber auch hier ist die Ver-
ordnung einer interaktionstrachtigen Arzneimittelkombination nicht immer die
Folge von Unwissenheit. Eine solche Medikation erfolgt, wenn eine Erkrankung
mit einer Monotherapie nicht ausreichend beherrschbar ist, oder im Rahmen
einer leitliniengerechten Therapie (z.B. die gemeinsame Gabe von Diuretika
und Herzglykosiden (19.4). Auch hier sollte sich der behandelnde Arzt der Ge-
fahr bewusst sein und entsprechende MaBnahmen, wie beispielsweise die Kon-
trolle des Kalium-Blutspiegels und gegebenenfalls eine Dosisanpassung durch-
fuhren. Auch die extrem gefahrliche Therapie mit Cholesterin-Synthese-
Hemmern und Fibraten (siehe 7.2) kann in Ausnahmefallen durchaus den Emp-
fehlungen zur Therapie von Fettstoffwechselstérungen der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft (Stand 1999) entsprechen.

Eine zusatzliche Medikation kann aber auch weniger sinnvoll sein. So zum Bei-
spiel, wenn zur Depressions-Therapie mit trizyklischen Antidepressiva oder se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern zuséatzlich unterstitzend noch
ein Johanniskraut-Praparat gegeben wird. Dies ist nicht nur teuer, sondern kann
auch eine massive, im Maximalfall lebensbedrohliche, Gefahr flir den Patienten
darstellen (siehe 16.3). Hier ist die Therapie aus pharmakologischer Sicht kaum
nachvollziehbar, ein Nutzen fir die Patienten ist nur schwer zu erkennen. Es ist
erstaunlich, dass diese Kombination insgesamt 41—mal verordnet wurde. Auffal-
lend ist auBerdem, dass in fast der Halfte aller ermittelten Félle (48,49 Prozent/
628 Interaktionspaare) mit Herzglykosiden, Ho-Blockern und Mutterkornalkaloi-

den Wirkstoffe beteiligt sind, die — von wenigen Indikationen abgesehen — eher
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der therapeutischen Mottenkiste entstammen. So spielen Herzglykoside in der
Therapie der Herzinsuffizienz nur noch eine nachgeordnete Rolle (siehe 19.4).
Mutterkornalkaloide kénnen meist durch die nebenwirkungsarmeren und besser
wirksamen Triptane, und H.-Blocker durch die wesentlich potenteren und gut
vertraglichen Protonenpumpenhemmer ersetzt werden. Sollte trotzdem mit H,-
Blockern therapiert werden, empfiehlt es sich, nicht mehr Cimetidin oder Raniti-
din, sondern die wesentlich wechselwirkungsarmeren Derivate Famotidin oder
Nizatidin zu verwenden. Besonders das stark interagierende Cimetidin sollte auf
keinen Fall mehr verwendet werden. Jede durch Cimetidin bedingte Wechsel-
wirkung ist eine unnétige. Trotzdem wurden 5 Kombinationen mit Cimetidin-
Beteiligung gefunden.

Auffallend ist weiterhin, dass sich das Gros der in dieser Studie ermittelten In-
teraktionskombinationen auf einige wenige Interaktionsmdglichkeiten konzent-
riert. Das bedeutet, 556 der insgesamt ermittelten 1295 interaktionstrachtigen
Wirkstoffkombinationen, das entspricht 42,93%, entfallen auf die 5 am haufigs-
ten verordneten Interaktionspaare Herzglykoside-kaliuretische Diuretika, Herz-
glykoside-Calcium-Antagonisten,  Theophyllin-Gyrasehemmer, = Makrolide-
Herzglykoside und Herzglykoside-Laxanzien. Die 10 am haufigsten verordneten
Interaktionspaare wurden insgesamt 823 Mal verordnet, das entspricht 63,55%.
Auf der anderen Seite wurden 43 Interaktionspaare jeweils weniger als zehnmal
verordnet davon 16 nur je einmal und weitere 10 nur je zweimal (siehe auch in
Kapitel 4 Tab. 1 und Abb.3). Einundzwanzig der vorab definierten Interaktions-
kombinationen wurden nicht verordnet. Dabei handelte es sich im Wesentlichen
um Kombinationen, an denen die Wirkstoffgruppen HIV-Proteaseinhibitoren,
Immunsuppressiva, Antihistaminika und H»-Blocker beteiligt waren. HIV-
Proteaseinhibitoren sowie Immunsuppressiva haben eine sehr eingeschrankte
Zielgruppe, wobei die HIV-Proteaseinhibitoren von keinem der 50 Arzte fiir die
untersuchte Patientenpopulation verordnet wurden. Antihistaminika werden nur
noch selten zu Lasten der GKV verschrieben, und Hz-Blocker werden zuneh-

mend durch die moderneren Protonenpumpenhemmer verdrangt.



5 Diskussion 130

Das statistische Datenmaterial erlaubt, mangels Angaben zur Erkrankung des
Patienten, nicht immer eine klare Zuordnung der Kombination zu einer be-
stimmten Kategorie. Denn Arzneimittel haben meist nicht nur eine Indikation,
sondern mehrere. So ist beispielsweise nicht ersichtlich, ob ein Betablocker
aufgrund eines arteriellen Hypertonus, einer chronischen Herzinsuffizienz, einer
koronaren Herzerkrankung, einer supraventrikuldren Herzrhythmusstérung, ei-
nes essentiellen Tremors, oder zur Migraneprophylaxe verordnet wurde. Es
lasst sich daher anhand einer solchen Datenbasis nicht genau nachvollziehen,
warum es zu dieser Verordnung kam. Die Beweggrinde des Arztes kdnnen nur
vermutet werden. Doch unabhangig davon, weshalb ein Arzt sich zu einer sol-
chen Therapie entschlieBt, er muss sich der Folgen fir den Patienten bewusst
sein und entsprechende MaBnahmen ergreifen (Kontrolle von Plasmakon-

zentration, Elektrolyten, Gerinnung usw.).

5.6 Conclusio

AbschlieBend kann gesagt werden, dass polypragmatisch behandelte Patienten
in hohem MaBe durch wechselwirkungsbedingte, unerwinschte Arzneimittel-
wirkungen geféhrdet sind. Und dies nicht durch exotische Wirkstoffe, sondern
durch Medikamente des Alltags, bewéahrte Medikamente mit breiter Anwendung
wie die Herz-Kreislaufmedikamente Verapamil und Diltiazem, Cholesterin-
Synthese-Hemmer, Digitalis und natirlich die Antibiotika. In einigen Fallen ist
die Verordnung interaktionstrachtiger Kombinationen sicher unvermeidbar. In
vielen Féllen, kénnte sie jedoch Ausdruck von Leichtsinn, mangelndem Prob-
lembewusstsein, unkritischer Arzneimittelanwendung und Unwissenheit sein.
Hier kann noch einiges zugunsten der Patientensicherheit verbessert werden.
Ich denke vor allem an eine noch sorgfaltigere Ausbildung im Fach Pharmako-
logie wahrend des Studiums, eine bessere pharmakologische Fortbildung, so-
wie an einen kritischeren Umgang mit Medikamenten, vor allem neueren Medi-
kamenten aber auch mit scheinbar véllig harmlosen Phytopharmaka oder frei
verkauflichen Medikamenten wie Paracetamol. Ein kurzer Blick in die Fachin-
formation oder Rote Liste genligt meist, um Uber die Nebenwirkungen, Wech-
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selwirkungen und Kontraindikationen informiert zu sein. Heutzutage werden in
den meisten Arztpraxen EDV-Systeme eingesetzt, in denen die Patientendaten
gespeichert werden. In diesen Systemen miuissten die bekannten
Wechselwirkungen hinterlegt sein, so dass der behandelnde Arzt sofort bei der
Eingabe seiner Verordnung in das System auf mégliche Probleme hingewiesen
Dachit noch nicht abgedeckt ist der Fall, dass Verordnungen verschiedener Arz-
te im gleichen Zeitraum zu unerwinschten Wechselwirkungen flhren. Auch
dies lieBe sich leicht vermeiden, wenn auf den zuklnftigen Chipkarten der Pati-
enten die Verordnungen beispielsweise des letzten halben Jahres gespeichert
waren oder aber Uber Internet zugegriffen werden kénnten. Ich denke, Uber ein
derartiges EDV-gestitztes Vorgehen lieBe sich ein wirklicher Masseneffekt er-
zielen. Ein anderer, wahrscheinlich sogar noch effektiverer Ansatz ware das
derzeit von vielen Krankenkassen propagierte Hausapothekenmodell. Der Pati-
ent ist angehalten, sdmtliche Arzneimittel in derselben Apotheke, seiner Haus-
apotheke, zu holen. Im EDV-System der Apotheke wird fiir den Patienten eine
so genannte Patientendatei angelegt, welche unter anderem eine Historie der
Verordnungen fur diesen Patienten enthalt. Das Konzept der Patientendatei ist
bereits heute Bestandteil guter Apothekensoftware (zum Beispiel Infopharm der
Firma Dr. Stahl). Mit Hilfe eines Interaktionschecks kdnnte der Apotheker mdg-
liche Problemfalle erkennen und gegebenenfalls den oder die betroffenen Arzte
kontaktieren. Wenn auch der Patient Problembewusstsein und Disziplin hat und
auch nicht rezeptpflichtige Medikamente, eventuell resultierend aus Selbstme-
dikation, in seiner Hausapotheke holt, kann man auch die Problematik der In-
teraktionen mit nicht rezeptpflichtigen Medikamenten auf diese Weise in den
Griff bekommen. Wichtig dabei ist nur, das Problembewusstsein des Patienten
zu wecken. Diese Aufgabe wirde dem Apotheker zukommen. Bereits heute ist
der so genannte Interaktionscheck in der Apothekensoftware zum Beispiel der
Hersteller Dr. Stahl und Apotechnik implementiert. Ziel einer weiteren Arbeit
kénnte es sein, Umfang und Qualitat dieses Interaktionschecks zu validieren.
Aufschlussreich ist in diesem Zusammenhang eine in Holland durchgefiihrte
Studie von (Buurma et al. 2004). In dieser Studie wurde die Qualitit der Ande-

rungen hollandischer Apotheker an ihnen vorgelegten Rezepten bewertet. In
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0,5% der Falle wurden von den Apothekern Anderungen vorgenommen, die
mehrheitlich positiv bewertet wurden. Sechs Prozent dieser Anderungen dien-
ten der Vermeidung von Arzneimittelinteraktionen und wurden Uberwiegend
positiv bewertet.

Die Software PLATO wurde mit der Zielsetzung der quantitativen Analyse unter
wirtschaftlichen Gesichtspunkten konzipiert. So kénnen zum Beispiel Auswer-
tungen tber Mehrfachverordnungen, Verschreibungsvolumen je Arzt und Quar-
tal, Anteil an Medikamenten mit fraglichem Kosten/Nutzen-Verhaltnis und Ahnli-
ches mehr durchgefiihrt werden. Im Mittelpunkt steht also der Arzt, dessen Ver-
schreibungsverhalten auf Wirtschaftlichkeitsreserven hin durchleuchtet werden
soll, und nicht der Patient. Des weiteren ist das System quartalsbezogen konzi-
piert, das heif3t Rohdaten und Auswertungen sind auf ein Quartal beschrankt,
frei definierbare, vor allem auch langere Zeitrdume zu betrachten, ist nicht még-
lich. Da in PLATO samtliche Verordnungen aller Arzte eines KV-Bezirks und
Quartals hinterlegt sind, bietet es eine hervorragende Rohdatenquelle. Aus die-
sem Grunde wurde es auch als Datenquelle fir vorliegende Arbeit ausgewahlt.
Allerdings verfugt das System bisher Uber kein pharmazeutisches Wissen, so
dass es fir diese Studie ausschlieBlich als Rohdatenlieferant verwendet werden
konnte. Alle weitergehenden Analysen und Auswertungen mussten auBerhalb
des Systems erzeugt werden. Aus diesem Grunde musste die den Auswertun-
gen zugrunde liegende statistische Grundgesamtheit auf die 50 Arzte fiir Allge-
meinmedizin mit den meisten Verordnungen beschrankt werden. Es waére si-
cherlich erstrebenswert, PLATO um qualitative Analysemaéglichkeiten zu erwei-
tern, die allerdings zusatzliches pharmazeutisches Wissen erfordern. Grund-
voraussetzung hierfir ware, dass das System auf eine Arzneimitteldatenbank,
z.B. die ABDA-Datenbank, mit den dort hinterlegten Wechselwirkungen zugrei-
fen kann. Bisher wertet PLATO arztbezogen aus. Zur Untersuchung auf uner-
winschte Wechselwirkungen misste PLATO auch patientenbezogen auswer-
ten kdnnen. AuBerdem wére es winschenswert, Auswertungen Gber frei defi-
nierbare Zeitraume — und nicht nur quartalsbezogen — zur Verfiigung zu haben.
Die in vorliegender Arbeit auBerhalb des Systems durchgefiihrten Analysen und

Auswertungen wirden sich sehr gut als Fachkonzept fur die softwaretechnische
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Erweiterung des Systems PLATO um qualitative Analysemdglichkeiten eignen.
Der Idealfall wéare, dass all das, was in dieser Arbeit auBerhalb des Systems
erzeugt wurde, sich per Knopfdruck aus PLATO heraus erstellen lieBe. Dies
wilrde auch die Auswertung beliebig groBer statistischer Grundgesamtheiten
von Arzten und Patienten erlauben und somit noch genauere Einblicke ermégli-
chen.

Das System PLATO bietet eine erstklassige Rohdatenquelle, die bisher leider
nur fr einfache quantitative Analysen genutzt wird. Die vorliegende Arbeit zeigt
das Potential auf, welches dieses Datenmaterial flir weitergehende qualitative
Analysen bietet.
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6 Zusammenfassung

Einleitung

Je mehr verschiedene Arzneimittel fir eine Person verordnet werden, desto
gréBer ist die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Arzneimittelinteraktio-
nen. Diese kdnnen im unglnstigsten Fall fir den Patienten lebensbedrohliche
Folgen haben. Ziel war es daher die gangige Verschreibungspraxis im nieder-

gelassenen Bereich dahingehend quantitativ zu untersuchen.

Material und Methoden

Hierfir wurden die Verordnungen der 50 meistverordnenden niedergelassenen
Arzte fiir Allgemeinmedizin bei polypragmatisch (> 10 Aggregate) behandelten
Patienten untersucht. Statistische Grundlage waren die zu Lasten der gesetzli-
chen Krankenversicherung verordneten Medikamente im Quartal 1/03 im KV-
Bezirk Stdwdrttemberg. Diese Verschreibungsdaten wurden gegen einen sorg-
faltig ausgewahlten, und vorab in einem Studienplan genau definierten, Satz
von 92 in der gangigen Literatur hinreichend beschriebenen kritischen Arznei-
mittelkombinationen geprift.

Ergebnisse

Insgesamt wurden die Verordnungen von 4153 polypragmatisch behandelten
Patienten ausgewertet, 822 (19,8%) von ihnen waren von der Verordnung einer
interaktionstrachtigen Arzneimittelkombination betroffen, davon 268 (32,6%)
sogar mehrfach. Insgesamt wurden 1295 interaktionstrachtige Arzneimittelkom-
binationen verordnet, am haufigsten die Kombinationen Herzglykoside-
Diuretika, Calciumantagonisten-Herzglykoside und Theophyllin-Gyrasehemmer.

Diskussion

Die Moglichkeit des Auftretens von Arzneimittelinteraktionen stellt eine nicht zu
unterschatzende Gefahr bei der arzneimitteltherapeutischen Versorgung multi-
morbider Patienten dar. EDV-gestiitzte Uberpriifung auf unerwiinschte Interak-
tionen beim Arzt oder Apotheker kénnte zusatzliche Sicherheit bringen.
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