Sturzprophylaxe mithilfe der Scholz-Datenbank

Von Wolfgang U. Scholz und Stefanie Brune | Fiir Menschen
iiber 65 Jahre stellen Stiirze einen erheblichen Risiko-
faktor fiir schwerwiegende Verletzungen und Kranken-
hauseinweisungen dar. Ein groBer Teil der Sturzpatien-
ten verstirbt innerhalb von einem Jahr. Multimorbiditat
und Polypharmazie erhohen das Sturzrisiko erheblich,
da die Anzahl und Schwere von Wechselwirkungen und
sturzrelevanten Nebenwirkungen mit der Zahl der
Medikamente stark ansteigt. Die sorgfiltige Analyse
der Medikation dlterer Menschen durch die Apotheke
kann einen wichtigen Beitrag zur Sturzprophylaxe und
damit zur Reduktion von Krankenhauseinweisungen
und Mortalitét leisten. Dabei kann die Scholz-Datenbank
helfen.
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Die Problematik des Sturzrisikos wird als Schwerpunkt-
thema ausfiihrlich im Bericht ,Gesundheit und Krankheit
im Alter” des Robert Koch-Instituts (RKI) dargestellt [1].
Etwa fiinf Prozent aller stationaren Krankenhauseinweisun-
gen sind sturzbedingt [2]. Davon sind insbesondere dltere
Patienten ab 65 Jahren betroffen. Aus dieser Altersgruppe
stiirzen in Deutschland jahrlich mindestens 5 Millionen. Im
Bezugsjahr 2006 mussten sich schitzungsweise ber
350.000 einem Krankenhausaufenthalt unterziehen.

Laut RKI fihren ca. finf Prozent der Stiirze zu Frakturen [3].
Davon sind ca. ein bis zwei Prozent hiiftnahe Ober-
schenkelhalsfrakturen. Bis zu 50 Prozent aller &lteren
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Menschen, die wegen eines Sturzes stationar behandelt werden
miissen, sterben innerhalb eines Jahres - von den Patienten mit
einer hiiftnahen Oberschenkelhalsfraktur etwa ein Drittel.
Hilfloses Stiirzen mit konsekutiven schweren Knochenbrii-
chen hat neben der Osteoporose vor allem Multimorbiditat
und altersbedingte Funktions- und Mobilitatseinschrankun-
gen als Ursache [4, 5]. Multimorbiditat geht in der Regel mit
Polypharmazie einher, sodass zusatzlich zu den alters- und
krankheitsbedingten Risikofaktoren die Neben- und Wech-
selwirkungen der Arzneimittel zu iiberpriifen und zu kon-
trollieren sind. In Deutschland leben etwa zehn Millionen
Patienten mit Polypharmazie, darunter sind die Halfte altere
Patienten (eigene Schatzung auf Basis von [6, 7]). Griinde
genug also, um die Sturzprophylaxe als festen Bestandteil
der pharmazeutischen Beratung von Arzt und Patient zu
etablieren.

Zur Erforschung des medikationsbedingten Sturzrisikos
sind in den letzten 20 Jahren zahlreiche Untersuchungen
veroffentlicht worden. Dabei werden Arzneimittel bzw. Arz-
neimittelgruppen, deren besondere Bedeutung als ursach-
licher Risikofaktor von Stiirzen gezeigt werden konnte,
im Englischen auch als ,,FRIDs“ (fall risk-increasing drugs)
bezeichnet (s. Tab. 1).

Bei dlteren Patienten stellt die Polypharmazie einen eigen-
standigen Sturzrisikofaktor dar, wenn mindestens ein FRID

beteiligt ist [8, 9]. Eine japanische Studie ergab, dass bei Po-
lypharmazie mit der zunehmenden Zahl von Arzneimitteln,
fir die ein Fahrverbot gilt, das Risiko von Stiirzen mit Kno-
chenbruch steigt [10]. Eine prospektive Kohortenstudie zeig-
te, dass bei schwachen Patienten mit 1,5 FRIDs und bei ro-
busteren Patienten mit 2,5 FRIDs das Risiko wiederholter
Stiirze um ca. 70% erhoht war [11]. Auch in deutschen Kran-
kenhdusern wurde bei geriatrischen Patienten beobachtet,
dass die Verabreichung von Tranquilizern/Hypnotika oder
aber die Polypharmazie mit fiinf und mehr Arzneimitteln
unabhangige Risikofaktoren sind [12].

Bei stationdren Patienten in Japan wurde bei Beginn der Be-
handlung mit Antihypertensiva, Parkinsonmitteln, Tranqui-
lizern und Hypnotika ein erhohtes Sturzrisiko beobachtet,
und zwar in absteigender Reihe der aufgefiihrten Wirkstoff-
gruppen [13]. Damit steht eine Untersuchung mit ambulan-
ten geriatrischen Patienten in Ubereinstimmung, bei denen
das Sturzrisiko durch Absetzen von Antihypertensiva be-
sonders ausgepragt gesenkt wurde, aber weniger stark
durch Absetzen von Psychotropika [14].

Eine 2015 veroffentlichte Auswertung von 19 Studien aus
den Jahren 2008 bis 2013 zum Sturzrisiko kommt zu dem
Ergebnis, dass die Daten hinsichtlich des Einflusses ver-
schiedener Antihypertensiva widersprichlich sind [40].
Zuvor hatte eine Metaanalyse von 94 Studien ergeben, dass
vor allem psychotrope Arzneimittel (Antidepressiva, Neuro-
leptika, Benzodiazepine, Antiepileptika) sowie einige Herz-
Kreislauf-Mittel (Digoxin, Klasse-IA-Antiarrhythmika,

Tab. 1: (fall risk-increasing drugs, FRIDS).
Organsystem Wirkstoffgruppe Wirkstoff (Beispiele) 0dds Ratio Literatur
Nervensystem: Psyche  Antidepressiva Amitriptylin, Citalopram 1,4:6; 1,65 [15], [17], [181, [19], [20]

Hypnotikal Diazepam, Oxazepam, 2,02; 2,12; 2,26; 2,44; 121, [131, D051, 9], [21],

Tranquilizer Zolpidem, Zopiclon 2,59;3,35; 3,7 [221, [23], [26]

Neuroleptika Haloperidol, Risperidon [121, [15], [25]
Nervensystem: Motorik ~ Antiepileptika (arbamazepin 1,51; 1,52 [15], [171, [20]

Parkinsonmittel Biperiden 4,18; 5,79 [13], [23]
Nervensystem: Narkoanalgetika Morphin, Oxycodon 1,68; 3,08 [20], [21], [23]
Schmerz/empfinden Antihistaminika (lemastin [21]
Nervensystem: diverse  Anticholinergika Biperiden (Amitriptylin, Thioridazin) [27]
Herz/Kreislauf Antiarrhythmika Flecainid [15]

Digitalisglykoside Digoxin [15]

Antihypertensiva (andesartan 2,39; 8,42 [13], [23]

(alciumantagonisten ~ Amlodipin, Diltiazem 1,7; 2,45 [22], [24]

Nitrate ISMN, ISDN [12]

Diuretika HCT, Torasemid 1,8; 2,39 [12], [15], [23], [24]
sonstige Laxanzien Bisacodyl 2,1 [19]
Polypharmazie per se diverse diverse 2,25 [8], [12]
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Diuretika) einen negativen Effekt auf die Kontrolle des auf-
rechten Gangs haben [15]. Eine Untersuchung zeigt parado-
xerweise, dass die Verschreibung von FRIDs bei Patienten
mit Hiiftknochenbruch nach diesem Ereignis weiter an-
steigt [16], wahrscheinlich weil lingerfristig eine intensive-
re Schmerz- und Psychopharmakotherapie erforderlich ist.
Eine 2010 publizierte Ubersicht iiber den ,Einfluss von Arz-
neimitteln auf das Sturzrisiko alterer Patienten® [26] schétzt
das Sturzrisiko einzelner FRIDs-Gruppen niedriger oder
anders ein als in Tabelle 1 dargestellt. Fiir Diuretika und
Narkoanalgetika wird ein Zusammenhang tiberhaupt infra-
ge gestellt, wohingegen nichtsteroidale Antiphlogistika zu-
satzlich als relevante Risikogruppe gelistet werden. Die
Widerspriiche lassen sich teilweise auflosen, wenn man
neben den Wirkstoffgruppen auch die einzelnen Arznei-
mittel, die durch ihre Neben- und Wechselwirkungen mit
einem Sturzrisiko verbunden sein konnen, detaillierter
betrachtet.

Die meisten Stiirze von alteren Menschen resultieren aus
dem Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren und eines
Auslosers. [26]. Das zielgerichtete Gehen basiert auf einem
komplexen Zusammenspiel von sensorischen, kognitiven
und motorischen Funktionen, die durch (Multi-)Morbiditat
und Alter zunehmend gestort werden. Insofern riicken die
Neben- und Wechselwirkungen von Arzneimitteln bzw. die
Symptome in den Fokus, die mit diesen Storprozessen ein-
hergehen und durch Arzneimittel verschlimmert werden
konnen oder aber durch Arzneimittel zusatzlich im Sinne
einer Erhohung des Sturzrisikos ausgelost werden konnen.
Tabelle 2 gibt hierzu einen Uberblick mit Hinweisen auf die
Priscus-Liste [27] sowie weitere spezielle Literatur. Erwah-
nenswert ist eine aktuell publizierte Untersuchung [28], aus
der hervorgeht, dass ungeklarte Stiirze zu einem erheb-
lichen Teil durch Herzrhythmusstorungen mit Synkope
verursacht werden; bei 14 von 70 Sturzpatienten wurde
durch EKG-Langzeit-Ereignis-Monitoring festgestellt, dass
sie aufgrund von Asystolie, Bradykardie oder supraventri-
kularer Tachykardie eine Synkope bzw. einen Sturz erlitten
hatten. Diese Sturzpatienten wurden schlieBlich einer anti-
arrhythmischen Therapie (Schrittmacher oder Medikamen-
te) zugefiihrt.

Aufgrund des Zusammenhangs von FRIDs und Stiirzen bei
alteren Patienten ist es notwendig, deren Medikationen re-
gelmaBig auf dieses Risiko hin zu tiberpriifen [26, 38]. So
konnte durch die pharmazeutische Schulung von Kranken-
schwestern in geriatrischer Pharmakologie die Sturzrate
bei alteren Patienten erheblich gesenkt werden [39].
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Die Scholz-Datenbank unterstiitzt die Medikationsanalyse

generell im Sinne der Arzneimitteltherapiesicherheit

(AMTS), aber auch speziell im Hinblick auf das Sturzrisiko,

mit folgenden Datenbankfunktionen:

1. Dokumentation der Erkrankungen und des Medikations-
profils des Patienten

2. Klassische Wechselwirkungsanalyse

3. Wechselwirkungsanalyse mit Fokus auf Multi-Drug-Drug-
Interactions (MDDI), d.h. qualitative und quantitative
Beschreibung multipler kinetischer Interaktionen mit
Darstellung der involvierten Enzymhemmungen und
Berechnung von Plasmaspiegelerhohungen und zweck-
maBigen Dosisanpassungen mit dem MDDI-Calculator

4. Nebenwirkungsanalyse mit Fokus auf kumulierenden
Nebenwirkungen

Tab. 2:

die das Sturzrisiko erhohen kdnnen.
Organsystem Symptom/Nebenwirkung Literatur
Allgemein- Schwadche, Unwohlsein [27], [29],
zustand B30]
Nervensystem/  Benommenheit, Miidigkeit, [27]
kognitives eingeschrdanktes Reaktions-
System vermaogen, Schlafrigkeit,

Sedierung

Gleichgewichtsstorung [30], [31]

Konfusion, Verwirrung [27]
Polyneuropathie, periphere  [32], [33]
Neuropathie
Schwindel [27], [30]
Herz/Kreislauf ~ Asystolie, Bradykardie, [28]
supraventrikuldre Tachy-
kardie, Synkope
Hypotonie, orthostatische [271, [30]
Dysregulation
Endokrinium/  Hypoglykdmie [27]
Wasser- und Hyponatridmie, Hypo- [34], [35]

Sl TEE voldmie, Dehydratation

sensorisches Akkommodationsstorungen,  [27]

System Sehstérungen, verschwom-
menes Sehen
motorisches Ataxie, Gangunsicherheit [36]
System Dyskinesie, Bewegungs- [27]
stérungen
motorische Koordinations- [33]
stérungen
Krampfanfalle [37]
Muskelschwaéche, [27]

Muskelrelaxation
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Abb. 1: Polypharmazie bei einem multimorbiden Patienten:

5. Nebenwirkungsanalyse mit Fokus auf Interdependenzen
mit speziellen Erkrankungen, Symptomen oder damit
verbundenen Risiken wie z.B. ,Sturzgefahr® oder , Anti-
cholinerge Symptome*

6. Optimierung durch Suche nach Alternativen und Dosie-
rungsberechnung

So ist es moglich, das Medikationsprofil gezielt auf Neben-

wirkungen, die zu Stiirzen fiihren konnen, zu untersuchen,

dabei relevante kumulierende Nebenwirkungen sowie

Wechselwirkungen zu identifizieren und bei einzelnen Arz-

neimitteln zu hohe Plasmaspiegel und Uberdosierungen zu

erkennen.

Am Beispiel des fiktiven Patienten ,Otto Nottedrohm*“ wird

die Arbeitsweise der Scholz-Datenbank veranschaulicht.

Dem multimorbiden {iber 65 Jahre alten Patienten sind zu-

satzlich zu seiner Dauermedikation aufgrund von Schlaflo-

sigkeit ein Hypnotikum (Triazolam, Halcion®) und aufgrund
einer akuten Bronchitis ein Antibiotikum (Clarithromycin)

verordnet worden (Abb. 1).

Neben der langen Liste an klassischen Parchen-Wechselwir-

kungen mit roten und gelben Ampeln, welche in der unteren

Bildschirmhélfte dargestellt sind, fallen hier sofort die ver-

schiedenfarbigen Warnbuttons ,DI* (Drug Interactions) und

»,MDDI* (Multi Drug Drug Interactions) ins Auge. Die Farb-

gebung des MDDI-Buttons in der Medikationsliste hangt

Verabreichung von sieben Arzneimitteln.

vom AusmaB des ggf. multipel pharmakokinetisch beding-
ten Plasmaspiegelanstiegs und der therapeutischen Breite
ab und reicht hier von gelb (Amlodipin, Fluvoxamin) tiber
orange (Amiodaron, Olanzapin) bis schwarz (Triazolam, Hal-
cion®). Bei einem Klick auf den Button 6ffnet sich das sog.
MDDI-Protokoll, in dem man eine tabellarische Darstellung
des Kkinetischen Problems findet sowie eine Berechnung
moglicher Plasmaspiegelanstiege fiir den betroffenen Wirk-
stoff, Schitzwerte zu Dosisanpassungen und eine Analyse
kumulierender Nebenwirkungen (Abb. 3).

QT-Intervall-Verldangerung

Bei der Betrachtung der klassischen Wechselwirkungen (Abb.
1) wird zundchst einmal deutlich, dass durch die Kombina-
tion der Arzneistoffe Amiodaron, Olanzapin und Clarithromy-
cin das Risiko der QT-Intervall-Verlingerung erheblich erhoht
sein kann. Alle drei Substanzen haben Potenzial, das QT-In-
tervall zu verlangern. Die ,MDDI-Warnungen“ bei Amiodaron
und Olanzapin zeigen auBerdem eine mogliche Erhohung
des Plasmaspiegels dieser beiden Arzneistoffe durch multiple
Interaktionen. Dadurch steigt zusatzlich das Risiko der QT-
Intervall-Verlangerung, da diese in den meisten Fillen eine
dosisabhdngige Nebenwirkung darstellt. Im MDDI-Risiko-
protokoll unter dem Button ,Klinische Folgen“ wird diese
Interaktion der drei Arzneistoffe deutlich dargestellt. —»>
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Abb. 2: Liste der

Eine der ersten offentlichen Apotheken, in denen die Scholz-
Datenbank mit dem MDDI-Calculator insbesondere zur Ver-
meidung von Stlirzen alter Patienten eingesetzt wurde, ist die
Rathaus-Apotheke Blankenheim. Die Apothekenleiterin Dr. Ruth
Britz-Kirstgen hat sich zum Ziel gesetzt, im Rahmen der phar-
mazeutischen Betreuung unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
aufzudecken und in Riicksprache mit den behandelnden Arzten
die Medikation der Patienten zu verbessern oder anzupassen.
Nach dem Motto der Rathaus-Apotheke ,Wissenschaft muss die
Menschen erreichen" ist das gesamte Apothekenteam mit einge-
bunden und eng mit den betreuten Senioreneinrichtungen ver-

Foto: Scholz

Die Preistragerin
mit

im Gesprdch
Griinder der Scholz-Datenbank.
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mit Einfluss auf das

netzt. So hat das Apothekenteam einen Fragebogen zur
Medikation von geriatrischen Patienten entwickelt. Die Medika-
tionsanalysen und deren anschlieBende Erdrterung mit dem
behandelnden Arzt hatten Dosisanpassungen und auch das
Absetzen von Medikamenten zur Folge.

Der in die geriatrische Pharmazie eingefiihrte Begriff ,Medikati-
onsprozess" verdeutlicht die Notwendigkeit, den Patienten und
seine Medikation aufmerksam zu beobachten. Denn haufig wer-
den Nebenwirkungen von Arzneimitteln fdlschlich als Symptome
einer eigenstdndigen Erkrankung gewertet, die wiederum mit
einem neuen Medikament behandelt wird. Solche ,Verordnungs-
kaskaden" kénnen die Nebenwirkungen potenzieren.

Die Scholz-Datenbank mit der MDDI-Funktion (Multi-Drug-Drug-
Interaction) unterstiitzt die Medikationsanalyse, sodass dosis-
abhdngige Interaktionen zwischen zwei oder mehr Wirkstoffen
identifiziert und anhand der AUC-Berechnungen quantitativ
beurteilt und Dosisanpassungen ermittelt werden kénnen. Die
Zusammenarbeit der Rathaus-Apotheke Blankenheim mit den
Medizinern hat sich sehr positiv entwickelt, und auch die Patien-
ten wissen die Hilfestellung zur Vermeidung von schwerwiegen-
den Interaktionen sehr zu schdtzen. Dieser Service ist ein fester
Bestandteil der Heimversorgung durch die Apotheke geworden.
Die Rathaus-Apotheke Blankenheim wurde kirzlich fiir ihr 2014
begonnenes Engagement in dem Projekt ,Sturz ist kein Pflegeri-
siko - Vermeidung schwerer arzneimittelbezogener Probleme
beim geriatrischen Patienten” mit dem Deutschen Apotheken-
preis 2016 ausgezeichnet (s. DAZ 2016, Nr. 24, S. 81).



Analyse des Sturzrisikos:

symptomatische Nebenwirkungen und ADR

Fir die Einschdtzung des Sturzrisikos ist der Fokus auf
die Analyse der ,symptomatischen Nebenwirkungen® inkl.
des ADR (Adverse Drug Risk) und der ,MDDI-Warnungen*
bei  Amiodaron, Amlodipin, Olanzapin und Triazolam
(Halcion®) zu richten.

Die Funktion ,symptomatische Nebenwirkungen® hilft dem
Anwender der Scholz-Datenbank, in kiirzester Zeit zu analy-
sieren, ob bestimmte Symptome des Patienten von einem der

Tab. 3:
Organsystem Symptom/Nebenwirkung
Allgemeinzustand Schwdche

Nervensystem/ Benommenheit

kognitives System
eingeschranktes Reaktionsvermogen
verldngerte Reaktionszeit
Miidigkeit

Schldfrigkeit

Gleichgewichtsstorung
Verwirrtheit

periphere Neuropathie

Schwindel

Herz/Kreislauf Bradykardie

Synkope

Hypotonie, orthostatische
Dysregulation

Endokrinium/Wasser-
und Salzhaushalt

Hypoglykdmie
Hyponatridmie

sensorisches System Sehstorungen

motorisches System Ataxie

Gangunsicherheit

Konvulsionen

motorische Koordinationsstorungen
Krampfanfalle

Muskelschwdche

eingenommenen Medikamente hervorgerufen oder ver-
schlechtert werden konnen. Will man nun die Sturzgefahr
analysieren, muss dieser Begriff ebenfalls in das Fenster
»,Diagnosen/Allergien” eingegeben werden. Wichtig ist auch
die Funktion ,marginales Risiko®, die es ermoglicht, gezielt
die Liste der mit dem Sturzrisiko assoziierten, teils kumulie-
renden Nebenwirkungen einzusehen. Es sind insgesamt 22
Nebenwirkungen, von denen die meisten mit wenigen Aus-
nahmen drei- und mehrfach (kumulierend) gelistet sind
(Abb. 2, Tab. 3), viele davon mit Haufigkeitsangaben

Wirkstoff Haufigkeit
Ramipril selten
Amlodipin, Fluvoxamin, Olanzapin haufig
Ramipril gelegentlich
Triazolam sehr haufig
Amlodipin, Fluvoxamin, Ramipril, Triazolam moglich
Triazolam sehr hdufig
Amiodaron gelegentlich
Amlodipin, Olanzapin, Ramipril haufig
Triazolam sehr hdufig
Fluvoxamin moglich
Olanzapin, Triazolam sehr hdufig
Ramipril selten
Amlodipin, Clarithromycin, Ramipril, selten
Triazolam gelegentlich
Amlodipin sehr selten
Amiodaron gelegentlich
(larithromycin selten
Amiodaron gelegentlich
Amlodipin, Fluvoxamin, Olanzapin, Ramipril hdufig
Triazolam sehr haufig
Amlodipin sehr selten
Olanzapin gelegentlich
Amiodaron haufig
Amlodipin gelegentlich
Ramipril haufig
Triazolam moglich
Fluvoxamin gelegentlich
Ramipril haufig
Olanzapin sehr haufig
(larithromycin sehr selten
Fluvoxamin moglich
Amlodipin, Ramipril gelegentlich
Amiodaron sehr hdufig
Triazolam maoglich
Amiodaron sehr selten
Fluvoxamin gelegentlich
Triazolam haufig
Triazolam moglich
Fluvoxamin selten
Amiodaron gelegentlich
Olanzapin gelegentlich
Triazolam gelegentlich
Amiodaron haufig
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Praxis

MDDI-Protokoll der SCHOLZ Datenbank, Triazolam X
TRIAZOLAM Die Interpretation aller Angaben bedarf eines Arztes oder Apothekers! oK I
Farst—Pa_sts-Eﬁek_t und Die Bioverfigbarkeit von Triazolam h&ngt von Transportvorgéngen ab, am CYP3A4 g.i, ~
Bioverfiigbarkeit - Inhibition: der Transport von Triazolam wird wie folgt gehemmt durch: Abbrechen

Amlodipin am CYP3A4 a.i.
Amiodaron am CYP3A4 g.i, v
Enzyme/ Transporter Drug | DrugType | cYP3a4q.. |
und Bioverfiigbarkeit Triazolam Substrate _
Amiodaron Blodker minor
Amlodipin Blocker minor
Clarithromycin Blocker
Metabolismus und Abbau und foder Elimination von Triazolam erfolgen Gber CYP3A4 ~
Elimination - Inhibition: Abbau/Elimination von Triazolam wird wie folgt gehemmt durch:
Amlodipin am CYP344
Amiodaron am CYP3A4
Clarithromycin am CYP3A4 (¥]
Enzyme/Transporter, Drug | DrugType | cvPaas |
Metabolismus und Trizzolam Substrate | majer |
Elimination Amiodaron Blocker miror
Amlodipin Blocker minor
Fluvoxamin Blocker . medum
Clarithromycin Blocker - medum
Scht rte auf Basis der | P2rameter | Bezeichnung | Relativer Wert | Relative AnderungJ
pharmakokinetischen AUC Relative AUC G
Daten D Dosis
Kinetik und Hinweise Die AUC von Triazolam wird aufgrund der Transporter/Enzymhemmung auf ca. 1117.2% des Normalwerts geschétzt,
zu Dosierung und Bei Annahme einer linearen Kinetik und je nach therapeutischer Breite des Arzneimittels kinnte eine Dosissenkung um bis zu 91.0%
Therapie (beim EM = extensive metabolizer) angezeigt sein. Die therapeutische Breite won Triazolam ist mabig.
Jede Dosisénderung hat mit Varsicht und unter Kontrolle der relevanten Vital- und Laborparameter zu erfolgen.
Beij Vorhandensein alternativer Wege von Transport oder Abbau mit Kompensationskapazitét ist die Relevanz der Interaktion méglicherweise
als geringer anzunehmen.
Klinische Folgen Nebenwirkung / Wirkstoff | Relevanz | Haufigkeit | Dosis | Zeit ~
Diese Auflistung zeigt Relevanz und Haufigkeit von Nebenwirkungen wie sie normalerweise aufireten.
Bei Plasmaspiegelerhéhungen durch Interaktion undfoder kumulierenden Nebenwirkungen ist mit
Zunahme der Intensitit und Haufigkeit der Nebenwirkungen und schwerwiegenden Folgen zu rechnen.
Rl el irkeah =l ¥

Abb. 3: MDDI-Protokoll fiir Triazolam.
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Abb. 4: Alternativmedikationen (Nr. 6 und 7) zur Verringerung der Nebenwirkungsrisiken (vgl. Abb. 1).
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yhaufig® (1 bis 10%) oder ,sehr haufig“ (> 10%). Dabei ist
Triazolam (Halcion®) zwélfmal gelistet.

Der ADR-Wert (Adverse Drug Risk in %), bei dem es sich um
eine Neuentwicklung der Scholz-Datenbank handelt, wird
unten am Bildschirm angezeigt (Abb. 4). Er ist unabhédngig
von pharmakokinetischen Einfliissen ein MaB fiir das phar-
makodynamisch bedingte kumulierte Sturzrisiko und stellt
nur einen ungefdhren Anhaltspunkt fiir eine grobe Ein-
schitzung dar.

Natiirlich miissen auch die pharmakokinetischen Aspekte
berticksichtigt werden, die tiber den MDDI-Button dargestellt
werden. Insbesondere ist bei hoher Dosierung der involvier-
ten Arzneimittel oder hoher MDDI-Warnstufe, die eine Uber-
dosierung signalisiert, ein relativ hoherer ADR anzunehmen
als angegeben, d.h. im Fall von Triazolam ein mehrfacher.
Die Berechnung des ADR auch unter Einbeziehung der Phar-
makokinetik befindet sich derzeit in der Testphase.

Das MDDI-Protokoll

Durch Klick auf die jeweiligen ,MDDI-Buttons“ wird deut-
lich, dass Enzymhemmungen am CYP1A2, CYP2D6 und vor
allem am CYP3A4 ein groBeres Nebenwirkungsrisiko durch
erhohte Plasmaspiegel (AUC) bedingen:

Amiodaron-AUC 1,37-fach,
Amlodipin-AUC 1,78-fach,
Fluvoxamin-AUC  1,54-fach,
Olanzapin-AUC 1,69-fach,
Triazolam-AUC 11,20-fach.

Insbesondere der drastische Anstieg der AUC von Triazolam
ist alarmierend (Abb. 3).

Risikoreduktion und Therapieoptimierung

Die Reduktion der aufgezeigten Interaktionsrisiken ist theo-
retisch liber die berechneten Schatzwerte zu Dosisanpas-
sungen moglich, allerdings ist in diesem Beispiel aufgrund
des sehr groBen Plasmaspiegelanstiegs ein Austausch
betroffener Wirkstoffe angebracht. Dabei wird der Benutzer
durch das ATC-Code-basierte Optimierungssystem der
Scholz-Datenbank effektiv unterstiitzt. In diesem Fall
wurden Halcion®” und Clarithromycin durch Lorazepam und
Cefuroxim ausgetauscht (Abb. 4) mit dem Ergebnis, dass so-
wohl die zusatzlichen CYP3A4- als auch die zusatzlichen
QT-Intervall-bezogenen Risiken vermieden werden und der
ADR fir das Sturzrisiko vermindert wird.

Stiirze stellen insbesondere fiir Menschen iiber 65 Jahre
einen erheblichen Risikofaktor fiir Frakturen sowie andere
schwerwiegende Verletzungen dar. Haufig fiihren Stiirze zu
Krankenhauseinweisungen, und ein groBer Teil dieser
Sturzpatienten verstirbt innerhalb von einem Jahr. Die bei
alteren Menschen héufige Polypharmazie kann das Sturz-
risiko erheblich erhohen, denn mit der Menge der eingenom-
menen Medikamente steigen die Anzahl und Schwere von
Wechsel- und Nebenwirkungen.

Die sorgfiltige Medikationsanalyse dlterer Menschen kann
einen wichtigen Beitrag zur Sturzprophylaxe und damit zur
Reduktion von Krankenhauseinweisungen und Mortalitat
leisten. Dazu bietet die Scholz-Datenbank drei praktische
Tools. Mithilfe der Funktion ,symptomatische Nebenwir-
kungen® erhilt der Anwender eine Ubersicht {iber diejeni-
gen Nebenwirkungen, die das Sturzrisiko erhohen. Das Risi-
ko fur das Auftreten solcher Nebenwirkungen steigt durch
additive, ggf. auch potenzierte Effekte und bei zu hohen Plas-
maspiegeln von eingenommen Arzneimitteln. Zu einer Plas-
maspiegelerhohung kann es z.B. durch Interaktionen kom-
men. Hier hilft neben der klassischen Wechselwirkungsana-
lyse auch der MDDI-Calculator (MDDI = Multi Drug Drug
Interactions) der Datenbank, der deutlich erkennbar macht,
wenn der Plasmaspiegel eines Arzneistoffs durch eine Wech-
selwirkung gefahrlich ansteigt. Eine weitere Hilfestellung
ist die KenngroBe ,ADR” (Adverse Drug Risk), die das relati-
ve Sturzrisiko angibt, berechnet auf Basis gewichteter Hau-
figkeiten sturzrelevanter Nebenwirkungen. Diese drei Tools
helfen, die Sturzgefahr schnell einzuschétzen. Mithilfe des
Optimierungssystems und der Dosierungsberechnungen
des MDDI Calculators konnen Substitutionen oder Dosis-
anpassungen zur Risikoreduktion vorgenommen werden.
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