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Wichtiger Hinweis

Medizin und Pharmazie als Wissenschaft sind stéandig im Fluss. Forschung und klinische Erfahrungen
erweitern unsere Kenntnisse, insbesondere was Behandlung und medikamentdse Therapie anbelangt.
Soweit in diesem Werk eine Dosierung oder eine Applikation erwahnt wird, darf der Leser zwar darauf
vertrauen, dass Autoren, Herausgeber und Verlag grofite Miihe darauf verwandt haben, dass diese An-
gabe genau dem Wissensstand bei Fertigstellung des Werkes entspricht. Dennoch ist jeder Leser auf-
gefordert, die Packungsbeilage oder die Fachinformation der verwendeten Prédparate zu priifen, um in
eigener Verantwortung festzustellen, ob die dort gegebene Empfehlung fir Dosierungen oder Beachtung
von Kontraindikationen gegentiber der Angabe in diesem Buch abweicht. Das gilt besonders bei selten
verwendeten oder neu auf den Markt gebrachten Praparaten und bei denjenigen, die von zustandigen
Behorden in ihrer Anwendbarkeit eingeschrankt worden sind. Alle Angaben ohne Gewahr.

Geschiitzte Handelsnamen (Warenzeichen) wurden nicht besonders kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen
eines solchen Hinweises kann also nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt. Die erwéhnten Handelspréaparate wurden lediglich beispielhaft bzw. aus didaktischen Uberlegun-
gen heraus gewahlt. Produktbezeichnungen und Warenzeichen kdnnen warenzeichenrechtlich geschiitzt
sein, auch wenn ein Hinweis auf etwa bestehende Schutzrechte fehlt.

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird an einigen Stellen auf die gleichzeitige Verwendung der
Sprachformen ménnlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnungen
gelten gleichermalen fir alle Geschlechter.


http://dnb.d-nb.de
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Die Kenntnis und die Uberwachung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) stellen
wichtige pharmazeutische Handlungsfelder im Medikationsmanagement dar. Es bestehen
zahlreiche Anforderungen in bezug auf den UAW-Meldeprozess.

Im Rahmen der individualisierten Therapieentscheidung stellt bei der Auswahl der Arznei-
stoffe das Nebenwirkungsprofil einen relevanten Sicherheitsaspekt dar. UAWs gehen mit zahl-
reichen Risiken einher wie hohere Morbiditats- und Mortalitatsraten, Verlangerung des Kran-
kenhausaufenthaltes, unnétigen Wiedereinweisungen sowie erhohten Gesundheitsausgaben.

Die Identifizierung sowie die Zuordnung einer UAW ist thematisch wie zeitlich heraus-
fordernd. Angehorige von Gesundheitsberufen erkennen manchmal nicht, dass eine UAW
aufgetreten ist, indem sie die Beschwerden oder Symptome der Patienten als geringfligig
und irrelevant oder im Zusammenhang mit dem Fortschreiten ihrer Erkrankungen fehlinter-
pretieren. Dies konnte erklaren, warum viele UAW nie erkannt werden.

Apotheker genielten eine hohe Anerkennung fir ihre Rolle bei der Umsetzung von Phar-
makovigilanz-Prinzipien und der Meldung von UAWSs in ihrer taglichen Praxis. Dem sollten wir
gerecht werden. Nebenwirkungen durch Arzneimittel treten im Apothekenalltag als arzneimit-
tel-bezogene Probleme oft in Erscheinung mit einem Anteil je nach Studiendesign und -grolie
zwischen 11 Prozent (APO-AMTS-Projekt) und 25 Prozent (AWATAR-Studie).

Dieses Werk verbindet meist haufige Arzneimittelnebenwirkungen in einem sich auch ver-
andertem therapeutischen Umfeld mit Praxistipps und Fallbeispielen. Die strukturierte Dar-
stellung anhand von Korperregionen erleichtert die Identifizierung sowie Zuordnung von UAWs
innerhalb eines polypharmazeutischen Umfeldes. Dabei haben wir unseren Schwerpunkt auf
die erwachsenen Patienten gelegt.

Nutzen Sie die gemeinsame Abstimmung mit den arztlichen Kollegen fir eine effektive und
sichere patientenindividualisierte Arzneimitteltherapie. Ein gezieltes ,Abfragen” von UAWs wird
der Patient nicht gewohnt sein. Es stellt aber den wichtigsten Zugang zu UAWs dar.

Die inhaltliche Ausgestaltung erfolgte in Zeiten der COVID-19-Pandemie, also in einer Zeit,
wo viel Uber Risiken und Nebenwirkungen von Impfstoffen geredet, geschrieben und diskutiert
wurde. Bringen Sie sich aktiv ein in die breite Nebenwirkungsdiskussion von alten wie neuen
Arzneistoffen bzw. Therapiestrategien. Der Patient wird es Ihnen sicherlich danken.

Frihjahr 2023
Die Herausgeber
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BMD
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COMT
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COP Kryptogene organisierende Pneumonie

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CRP C-reaktives Protein

DAD Diffuser Alveolarschaden

DILD Drug-induced interstitial lung disease

DILI Drug induced liver injury

DITP Drug-induced thrombocytopenia
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Fl Fachinformation
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ILD Interstitial lung disease
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KAM Komplementare Arzneimittel
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Kl Konfidenzintervall

KM Kontrastmittel

LUFU Lungenfunktionsdiagnostik
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PET
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PPI
PRAC
RKI
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SLE
SSNRI
SSRI
Td
TdP
TEN
TKI
TZA
UAW
ubP
UGT
ULN
VHF
WHO
ZNS

Medication overuse headache

Methotrexat

National Cancer Institute
Nahrungserganzungsmittel

Number needed to harm
Nucleosidische-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Nicht-steroidales Antirheumatikum

non-small cell lung cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)
nephrogene systemische Fibrose
Nicht-spezifische interstitielle Pneumonie
Opioid-indzierte Obstipation

oraler Polio-Impfstoff

Odds Ratio

Pyrrolizidin-Alkaloide

Paracetamol

Positronenemissionstomographie

P-Glykoprotein

Polyneuropathien

Protonenpumpeninhibitor

Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
Robert-Koch-Institut

Stevens-Johnson-Syndrom

systemischer Lupus erythematodes

Selektive Serotinin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren
Selektive Serotinin-Reuptake-Inhibitoren
Tetanus-Diphterie-Imfpung

Torsade de Points

toxisch epidermale Nekrolyse
Tyrosin-Kinase-Inhibitoren

Tricyclische Antidepressiva

unerwinschte Arzneimittelwirkung
Uridindiphoshat

UDP-Glukuronosyl-Transferasen

Upper limit of normal

Vorhofflimmern

Word Health Organisation

Zentrales Nervensystem
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Kein Arzneimitteleinsatz ohne Risiko — mal mehr, mal weniger. Doch genau hier liegt die Heraus-
forderung fiir Arzt:innen, Apotheker:innen und die Patientinnen im Alltag. Arzneimittelneben-
wirkungen verringern die Lebensqualitat der Patient:innen und flihren zu Adharenzminderung
[34, 37]. Die Reaktion auf eine Nebenwirkung ist jedoch nur moglich, wenn diese bekannt ist
und erkannt wird. Studien zufolge setzen 20 % der Patient:innen ihre Arzneimittel nebenwir-
kungsbedingt ab, ohne dass das é&rztliche Fachpersonal Kenntnis davon hat [37].

Die Bemuhungen, dass Patientiinnen selbst unerwinschte Arzneimittelwirkungen mel-
den konnen, gehen in die richtige Richtung. Analysen von Spontanberichten zeigen auch die
Notwendigkeit dieser Nebenwirkungsberichte, da Patient:innen Uber andere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen berichten als arztlich ausgebildete Personen [15]. Zudem werden Gber
die Spontanberichte seltene Nebenwirkungen und solche, die nur bei bestimmten vulnera-
blen Patient:innen oder erst nach langerer Anwendung auftreten, erfasst, die in der klinischen
Prifung nicht detektierbar sind (FallgroRen, Studiendauer, Ausschlusskriterien). Neben Netz-
werk-Metaanalysen, Metaanalysen und Reviews sind fur die Signaldetektion Fallserien und
Case Reports sowohl fir die Nebenwirkungsbewertung nutzbar als auch fiir die Beurteilung
der Arzneimitteltherapiesicherheit. Pharmakovigilanzdaten sind dabei ebenfalls sehr hilfreich
und in der europaischen Datenbank gemeldeter Verdachtsfalle von Arzneimittelnebenwirkun-
gen unter http://www.adrreports.eu/ [20] transparent nach Handelsnamen (Produkten) oder
Wirkstoffen (Substanzen) und weiteren Aspekten aktuell selektierbar. Eine Auswertung der
nunmehr integrierten deutschen Datenbank liegt mit Angaben zur Hepatotoxizitat, Nierenver-
sagen und QT-Zeitverlangerung vor [8].

Die niederlandischen Pharmakovigilanzdaten zeigen am Beispiel der Statine sehr ein-
drucksvoll die Nebenwirkungsunterschiede zwischen Frau und Mann [12]. Auch in VigiBase,
der Datenbank der WHO fir individuelle Nebenwirkungsmeldungen, fanden sich bei mehr als
15 Millionen Meldungen bei Frauen insgesamt mehr Nebenwirkungen, jedoch lag die Zahl
der Berichte zu todlichen Nebenwirkungen bei Méannern hoher als bei Frauen (6,7 % vs. 4,2 %)
[50]. Geschlechterspezifische Aspekte werden am Ende dieses Kapitels dargestellt. Sie sind
im Alltag vor allem im Hinblick auf die Arzneimitteltherapiesicherheit sowie das Nebenwir-
kungsrisiko zu berlcksichtigen. Arzneigruppenspezifische Unterschiede wie bei Antidiabetika
[27] sollten dann auch in Leitlinien aufgenommen werden, wie das Leitlinien-Update 2019 der
Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) zeigt [29]. Auch Nebenwirkungslisten bei den
Arzneimitteln sollten bekannte Geschlechtsunterschiede beinhalten [52].

Nebenwirkungen in der Apotheke wurden im APO-AMTS-Projekt bei 323 Medikationsana-
lysen (Typ 2a) zwischen Oktober 2016 und November 2017 als dritthdufigstes arzneimittel-
bezogenes Problem nach Interaktionen und ungeeigneter Dosierung dokumentiert [53].

Mit mehr als 6 % gehoren UAW zu den haufigsten Ursachen flr Gesundheitsprobleme,
die schwerwiegend genug sind, um zu einem ungeplanten Krankenhausbesuch zu fiihren.
Die Pravalenz fur das Aufsuchen einer Notfallaufnahme liegt nach einer Analyse von 4 deut-
schen Zentren bei 6,5 %. Von den als wahrscheinlich eingestuften Ausloser flir UAW waren
Antithrombotika, Antihypertensiva (ACE-Hemmer/AT1-Blocker, Betablocker, Diuretika) Anti-
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depressiva, Analgetika (Opioide, periphere Analgetika) und Antineoplatische-/immunmodulie-
rende Arzneistoffe die am haufigsten vermuteten Ausloser. Patienten mit Verdacht auf UAW
verwendeten durchschnittlich sieben verschiedene Wirkstoffe (Bandbreite von 1 bis 18) gleich-
zeitig an. Die Zahl der eingenommenen Medikamente nahm mit zunehmendem Alter zu [54].
Ebenfalls ist die pharmakogenomische Variabilitat (— Kap. 1, ,Polymorphismen”) mit Effekten
auf spezifische UAWSs zu beachten wie bei Clopidogrel, Codein, PPIs oder Sulfonylharnstoffen.
So konnten schwerwiegenden UAWSs verhindert und die Arbeitsbelastung in Notaufnahmen
verringert werden [55]. Die Sensibilisierung fur arzneimittelbezogene Probleme, unterstiitzt
durch die Nutzung des Medikationsplans, wird einen wichtigen Beitrag zur zukinftigen Ver-
besserung der Arzneimitteltherapiesicherheit leisten.

Praxistipp

Jede auftretende Nebenwirkung ist dem behandelnden Arzt zurlickzumelden. Das gilt be-
sonders bei onkologischen Therapien [1]. Das betrifft jeden Verdachtsfall sowie jede nicht
vorschriftsmalige Anwendung mit oder ohne Nebenwirkungen.

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) ist laut dem BfArM die Gesamtheit aller Malinahmen
zur Gewabhrleistung eines optimalen Medikationsprozesses mit dem Ziel, Medikationsfehler
und damit vermeidbare Risiken flir Patient:innen bei der Arzneimitteltherapie zu verringern.

Seit 2016 existiert ein Aktionsplan, um dieses Ziel zu erreichen. Die thematischen Schwer-
punktthemen sind (BfArM):

- Sensibilisierung von Patientinnen, Arzt:innen, Apotheker:innen, Pflegenden und der Offent-
lichkeit fir vermeidbare Risiken der Arzneimitteltherapie,

— Verbesserung der Informationen tber Arzneimittel, Kennzeichnung von Arzneimitteln,

— Dokumentation der Arzneimitteltherapie und Messung der Arzneimitteltherapiesicherheit,

— Strategien zur Verbesserung der Sicherheit des Arzneimitteltherapieprozesses,

— Forschung im Bereich der Arzneimitteltherapiesicherheit und

— Organisation der Umsetzung und Fortschreibung des Aktionsplans durch eine Koor-
dinationsgruppe, bestehend aus AkdA, ABDA, ADKA, APS, BMG, DKG, DPR, KBV und
Patient:innen-Verbanden.

Das wichtigste Ergebnis ist die Einfihrung des bundeseinheitlichen Medikationsplans in
Papierform durch Vertragséarzt:iinnen, wenn mindestens drei verordnete Arzneimittel gleich-
zeitig angewandt werden.

Die Gesamtheit der Malinahmen zur Entdeckung, Erfassung, Bewertung und Vorbeugung
von Nebenwirkungen sowie anderen arzneimittelbezogenen Problemen, die bei der Anwen-
dung von Arzneimitteln auftreten, wird als Pharmakovigilanz bezeichnet.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Meldung von potenziellen oder tatsachlichen Medika-
tionsfehlern. Ein Medikationsfehler umschlielt laut EU-Definition ein unabsichtliches Handeln
im Medikationsprozess, das zu einer Schadigung der Patientiinnen fiihrt oder aber flihren
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konnte und Fehler aller Beteiligten (Arztiinnen, Pflege, Apotheker:innen Patient:innen, Ange-
horige) umfasst. Medikationsfehler sollten zentral gemeldet werden. Auch hierfir existieren
Meldebdgen, die auf der Internetseite der AKDA heruntergeladen werden kénnen. In vielen
Krankenhausern und Pflegeinrichtungen haben sich dezentrale Meldesystem im Rahmen
eines Fehlermanagements (von Fehlern anderer lernen) bewahrt, die auf lokalspezifische
Situationen/Umstande eingehen konnen.

Ein Medikationsprozess beinhaltet alle Stufen der Arzneimitteltherapie:

— Arzneimittelanamnese,

- Verordnung,

— Patientiinnen-Information,

— Selbstmedikation,

— Verteilung/Abgabe,

- Anwendung (Applikation/Einnahme),

— Dokumentation,

— Therapie-Uberwachung/AMTS-Priifung,
— Kommunikation/Abstimmung und

— Ergebnisbewertung.

Im Krankenhaus kommt im Rahmen von AMTS den (Stations-) Apotheker:innen eine beson-
dere Bedeutung zu, deren Nutzen in Studien belegt werden konnte. Durch die Teilnahme an
Visiten, einer routinemafigen Sichtung der Verordnungen, die Priifung der Aufnahme- und
Entlassmedikation und die Unterstlitzung bei der Erstellung von Therapiestandards kénnen
Medikationsfehler vermieden werden, die Verweildauer verkirzt und Kosten gesenkt werden.
Der Anteil pharmazeutischer Interventionen durch Nebenwirkungen ist im Closed-Loop-
Medikationsmanagementprozess jedoch gering (0,3 %) [56].

Medikationsfehler in der Praxis sind beispielsweise Verwechslungen durch Look- und
Soundalikes, die zu ernsten und potenziell lebensbedrohlichen Situationen fiihren kdénnen.
Auch digitale Freitextverordnungen von Arzneistoffen sind im Alltag riskant.

Fallbeispiel
Frau, 76 J.

Bei der Aufnahme ins Krankenhaus wird im Rahmen der Arzneimit-
tel-Anamnese Eferox® 10 angegeben und in die Kurve tibernommen.
Tatséchlich handelt es sich aber um Exforge® 10.

Die Patientin soll Digoxin 0,2 mg nach Therapiestart auf der Intensiv-
station auf der chirurgischen Normalstation erhalten. Im Freitext als
Sonderanforderung wurde Digitoxin 0,2 mg eingegeben. Nach Arzt-
riicksprache war jedoch Lanicor (Digoxin) 0,25 mg richtig.

© tentacula-stock.adobe.com
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Praxistipp

Durch den bundeseinheitlichen Medikationsplan und die weitere Digitalisierung im Ge-
sundheitswesen sind fehlerhafte Aufnahmen/Abschriften der Verordnungen oder Na-
mensverwechslungen von Medikamenten weniger wahrscheinlich. Dennoch sollte bei
der Rezeptabgabe der Abgleich mit dem Medikationsplan erfolgen. Das gilt vor allem bei
Wirkstoff-Verordnungen.

Die Meldepflicht fir Apotheker:innen als freier Heilberuf ist im Heilberufsgesetz der jeweiligen
Bundeslander verankert (Berufsordnung) und e<rfolgt mittels Meldebogen an die Arzneimit-
telkommission der Deutschen Apotheker (AMK). Die Meldungen sind wichtig und dienen vor
allem:

der Entdeckung bislang unbekannter und seltener Nebenwirkungen,

der Erfassung von Sicherheitsproblemen neuer Arzneimittel im klinischen Alltag,
der Uberwachung bekannter Arzneimittel

und der Erfassung typischer Risiken durch Medikationsfehler.

Der Anteil an Spontanmeldungen fir Verdachtsfélle zu UAW der deutschen Bevolkerung in
Datenbanken durch Apotheker:iinnen liegt bei ca. 10 % (Kinder: Eudra-Vigilance-Datenbank
2000-2019 9,4 %; BfArM-Datenbank 1978-2016 10,3 %) [15,57].

Fur das Medikationsmanagement von grol3er Bedeutung im Umgang mit UAW sind Rote-
Hand-Briefe. Der Fokus auf Nebenwirkungen (Stufe 3) nimmt innerhalb der Arzneimittelsicher-

AMTS-Pyramide © Dr. Dirk Keiner

Monitorin
(TDM, Elektrolyte)
BB, EKG)

Interaktionen
(Rp, OTC, RHB)

unerwiinschte Ereignisse
(Nebenwirkungen/Toxizitdten, RHB)

Anwendung
(ILUD/OLUD, Dosierung, Applikation, Frequenz, RHB)

Herstellung/Lagerung/Aufbewahrung

Abkiirzungen: BB (Blutbild), RHB (Rote-Hand-Briefe), ILUD (In-Label-Use-Drugs), OLUD (Off-Label-Use-Drugs), TDM
(therapeutisches Drug-Monitoring), Rp (Rezeptverordnung), OTC (Selbsmedikation), EKG (Elektrokardiogram)

Abbildung 1.1: Fiinf-Stufige Pyramide fiir AMTS-Risiken © Dr. Dirk Keiner [32]
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heit eine wichtige Rolle ein, wie die 5-stufige AMTS-Pyramide (Abbildung 1.7) zeigt. Nurin 3,5 %
der Falle berichteten die UAW-Reports von Off-Label-Use [57].

Bestimmte Medikamentenverordnungen kénnen auf ein UAW-Behandlung hindeuten wie
Antiallergika, Antidiarrhoika, Antiemetika, Elektrolyte (Calcium, Eisen, Kalium, Magnesium,
Natrium, Phosphat), Kortikosteroide, Vitamine (D, K), Natriumpolystyrolsulfonat sowie typische
Antidote wie Flumazenil oder Naloxon.

Auch ein atypisches Labor- oder Diagnoseverfahren kann darauf hindeuten, dass eine
Nebenwirkung vorliegt. Gangige Monitoringaspekte (Stufe 5) konnen ebenfalls hilfreich sein
zur Identifizierung einer UAW.

1.2 Definition und Charakteristika unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

1.2.1 Definitionen

Nach AMG § 4, Abs 13 sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) die beim bestim-
mungsgemafen Gebrauch eines Arzneimittels auftretenden, schadlichen und unbeabsichtigten
Reaktionen. Synonym dazu sind folgende Begriffe: Nebenwirkungen, Adverse Drug Reactions,
Side Effects. Schwerwiegende UAW sind Nebenwirkungen, die todlich oder lebensbedrohend
sind, eine stationare Behandlung oder Verlangerung einer stationaren Behandlung erforderlich
machen, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung, Invaliditat, kongenitalen Anomalien
oder Geburtsfehlern flihren. Unerwartete UAW sind Nebenwirkungen, deren Art, Ausmal’ oder
Ausgang von den Angaben in der Packungsbeilage des Arzneimittels abweichen. Die Satze 1
bis 3 gelten auch fur die als Folge von Wechselwirkungen auftretenden Nebenwirkungen.

Auch die européische Zulassungsbehdrde EMA (European Medicines Agency) definiert
in den internationalen ICH-Richtlinien (International Conference of Harmonization) ebenso
wie das AMG schwerwiegende UAW als solche, die eine Bedrohung flr das Leben der Pa-
tient:innen darstellen und deshalb unabhangig von der verabreichten Dosis des Pharmakons
zu einem der bereits oben aufgeflihrten Ereignisse fiihren konnen. Im Englischen wird die
Nebenwirkung ublicherweise mit ,side effect” oder ,adverse reaction” bezeichnet.

Eine weitergehende Beschreibung von unerwiinschten Ereignissen bezieht auch den un-
sachgemalen Gebrauch von Arzneimitteln mit ein. Danach konnen diese Ereignisse beispiels-
weise durch die Einnahme einer hoheren als der verordneten Dosis, die Nichtbeachtung von
Wechselwirkungen auch mit Lebensmitteln und Nahrungserganzungsmitteln oder aufgrund
einer fehlerhaften Abstimmung von Patient:innen, arztlicher Fachperson oder Dritter auftreten.

Alle Ereignisse kdnnen durch einen ICD-Code klassifiziert werden (im Jahr 2020: T66-T78:
Sonstige und nicht naher bezeichnete Schaden durch duRere Ursachen, Achtung jahrliche
Aktualisierung) [25].

Bei nahezu allen Arzneistoffen muss neben ihrer beabsichtigten Wirkung auch mit einer bis
mehreren Nebenwirkungen gerechnet werden. Sie kdnnen je nach klinischem Fall entweder:

— erwinscht oder — in der Regel — unerwiinscht sein,
— harmlos oder schwerwiegend sein,
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— vorhersehbar oder nicht vorhersehbar sein,

— dosisabhangig oder nicht-dosisabhangig sein,

— Folge eines fehlerhaften Verhaltens der Patient:innen sein,

— durch ungentgende Abstimmung aller Beteiligten verursacht sein.

Die Haufigkeit von UAW ist definitionsgemal’ festgelegt.

Tabelle 1.1: Definition der Haufigkeiten von UAW

Haufigkeit Prozentualer Anteil der Patient:innen
Sehr haufig >10 %

Haufig >1 % bis <10 %

Gelegentlich >0,1 % bis <1 %

Selten 20,01 % bis <0,1 %

Sehr selten einschlieflich Einzelfalle <0,01%

1.2.2 Haufigkeit von UAW

Bei 5 bis 20 % aller medizinisch behandelten Klinikpatient:innen werden unerwinschte Arznei-
mittelwirkungen beobachtet. In der inneren Medizin werden zwei bis vier % der Patient:innen
wegen Nebenwirkungen aufgenommen, die scheinbar als eigenstandige Krankheitssymptome
auftreten. Bei Patient:innen, die sich bereits in stationarer Therapie befinden, treten etwa 19 %
aller Komplikationen im Krankenhaus im Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie auf.

Es wird geschatzt, dass damit 1,8 Millionen zusatzliche Krankenhaustage pro Jahr in
Deutschland anfallen. Die Kosten hierfir werden auf 601 Millionen Euro geschétzt. Da man da-
von ausgeht, dass etwa 45 % dieser UAW vermeidbar sind, besteht ein hohes Einsparpotenzial.
Da nur schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelereignisse (UAE) aus dem ambulanten
Bereich stationar behandelt werden, sollte die Haufigkeit von UAW hier deutlich hoher liegen.
Zu den Angaben der Haufigkeit gibt es allerdings unterschiedliche Analysen, die sich metho-
disch unterscheiden, aber in der GroRenordnung nicht wesentlich voneinander abweichen.

Fir verschiedene Arzneimittelgruppen ist auch mit spezifischen, teilweise recht hohen
Nebenwirkungsraten zu rechnen: bei Zytostatika bis zu 50 %, bei Antihypertensiva und Neuro-
leptika bis zu 30 % bei Antiphlogistika und oralen Antidiabetika bis zu 20 %.

1.2.3 Arten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Viele Arzneimittelnebenwirkungen treten bereits bei deren therapeutischer Dosierung auf, an-
dere jedoch erst bei Uberdosierung des Pharmakons. Solche Schadigungen sind in der Regel
vorhersehbar (Beispiel: Hypoglykdmie bei Insuliniiberdosierung). Die Nebenwirkung stellt hier
eine Ubersteigerte Hauptwirkung dar. Oftmals stehen die zu befiirchtenden Nebenwirkungen
jedoch mit der therapeutischen Hauptwirkung in keinerlei Zusammenhang und sind auf einen
anderen Wirkmechanismus zurlickzufihren (Beispiel: Nierenschadigung durch das Antimyko-
tikum Amphotericin B). Nebenwirkungen kénnen aber auch konsequente und damit logische
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Folgeerscheinungen der Hauptwirkung sein (Beispiel: reflektorische Tachykardie nach Gaben
eines starken Antihypotonikums). Nebenwirkungen konnen sich auerdem véllig unabhangig
von der Hauptwirkung eines Pharmakons manifestieren (Beispiel: erhohte Thromboseneigung
bei Einnahme von Kontrazeptiva).

Ebenso kann es zu Nebenwirkungen als Folge von Arzneimittelinteraktionen kommen: Ri-
fampicin verursacht durch Enzyminduktion den beschleunigten Abbau anderer Substanzen, so
dass deren Wirkung gemindert wird, beziehungsweise ganzlich ausbleibt. Die letztgenannten
unerwinschten Arzneimittelwirkungen sind aufgrund des heutigen Kenntnisstandes in der
Regel vorhersehbar. Pharmakologische Tests an Tieren (nicht aber In-vitro-Untersuchungen)
liefern hierfur wertvolle Hinweise.

Stets ist daran zu denken, dass Wechselwirkungen zu einer Verstarkung, aber auch zu einer
Wirkminderung des Medikaments flhren konnen, das wegen einer zu vermeidenden Neben-
wirkung bereits unter Beobachtung steht und gegebenenfalls sogar einem Therapeutischen
Drug-Monitoring unterzogen wird. Jedoch kann auch die Medikation, die bisher unauffallig war
und die nicht gemonitort wurde, durch Interaktionen zu unerwinschten Wirkungen fihren.
Ebenso ist bei Cytochrom-P450- und Carrier-abhangigen Arzneimittelinteraktionen sowohl
bei Enzyminduktion als auch -inhibition eine Latenzzeit zu berlcksichtigen, sowohl bis zum
Erreichen der vollen Aktivitat als auch bis zum Abklingen unter die kritische Wirkkonzentration
nach Absetzen eines Induktors beziehungsweise Inhibitors.

Ublicherweise werden unter Nebenwirkungen in der Regel unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) verstanden. Art und Haufigkeit von Nebenwirkungen sind als therapeutisches
Risiko in jedem Einzelfall gegen das Krankheitsrisiko abzuwéagen. Im Allgemeinen sind die
unerwinschten Arzneimittelwirkungen eines Pharmakons flr dieses spezifisch und dosisab-
hangig. Derartige Nebenwirkungen werden als toxisch bezeichnet. Sie sind dadurch charakte-
risiert, dass sie in Abhangigkeit von der gewahlten Einzel- beziehungsweise Gesamtdosis bei
jedem Menschen eine bestimmte Schadigung hervorrufen. Eine toxische Schadigung kann
auch in einer Ubersteigerten Hauptwirkung bestehen:

- Uberdosierung Antidiabetika — Hypoglykdmie
- Uberdosierung Herzwirksame Glykoside — atrioventrikulére Uberleitungsstérungen
- Uberdosierung Opioide — Atemdepression

Arzneimitteltoxische Reaktionen kdnnen sich also bei entsprechender Dosierung aus den ge-
winschten Wirkungen beziehungsweise aus dem ihnen zu Grunde liegenden Wirkmechanis-
mus ergeben, auf dem auch die Hauptwirkung beruht. Beispiele fir derartige Wirkmechanis-
mus-abhangigen Nebenwirkungen sind die extrapyramidalen Storungen durch Neuroleptika
(in Folge einer Blockade von Dopamin-Rezeptoren), die Tachykardie bei der Anwendung von
Tokolytika, die ihrerseits auf einer Stimulation vasaler und kardialer B-Rezeptoren beruht.
Allerdings konnen toxische Schadigungen auch in Phanomenen bestehen, die nichts mit der
gewinschten Hauptwirkung zu tun haben, wie etwa die Schadigung des Hor- und Gleichge-
wichtsorgans durch Aminoglykosid-Antibiotika. Dabei ist die Gesamtdosis, bei der eine solche
toxische Nebenwirkung auftritt, im Einzelfall unterschiedlich und nicht vorhersagbar. Die indi-
viduelle Toleranz gegen toxische Nebenwirkungen kann starken Schwankungen unterworfen
sein, dies auch in Abhangigkeit vom Gesundheits- beziehungsweise Funktionszustand der
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Organe (Nieren-/Leberfunktion) und dem Geschlecht. Auch das Alter ist ein wichtiger Faktor.
Diese Aussagen gelten flr alle Substanzen, wobei ein und dasselbe Individuum gegen ein
bestimmtes Pharmakon eine geringe Toleranz, gegen ein anderes jedoch eine hohe Toleranz
aufweisen kann. Die unterschiedliche Vertraglichkeit bei verschiedenen Individuen wird da-
gegen als biologische Streuung bezeichnet. Ihre Ursachen sind meistens ungeklart, hangen
jedoch in der Regel mit einer unterschiedlichen Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung
der die Nebenwirkung(en) auslésenden Substanz zusammen, wobei auch Genderaspekte
(— ,geschlechtsspezifische Aspekte") eine Rolle spielen kénnen.

Alle diese Aspekte fiihren dazu, dass ein Teil der Patient:innen auch dann Zeichen von
Arzneimittelunvertraglichkeiten zeigt, wenn hinsichtlich seiner Pharmakotherapie keine of-
fensichtliche Abweichung von der Norm festgestellt werden kann. Allerdings kann es vor-
kommen, dass eine fir die meisten Patient:innen vertragliche Dosis eines Pharmakons bei
einzelnen bereits Nebenwirkungen aufgrund einer herabgesetzten individuellen Toleranz
auslosen konnen. Nebenwirkungen haben in Abhangigkeit vom Arzneistoff meistens auch
spezielle Zielorgane, wie beispielsweise den Magen-Darm-Trakt, die Leber, die Nieren oder
das Zentralnervensystem. Nebenwirkungen konnen nach Absetzen eines Medikaments auch
dauerhaft bestehen bleiben (Beispiel: Taubheit nach einer Aminoglykosid-Uberdosierung).
Nicht selten sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auch sekundare Wirkungen als Folge
der Hauptwirkung dieses Arzneistoffs (Beispiel: Schadigung der physiologischen Bakterien-
flora durch Antibiotika).

Insbesondere ist die Aktivitat der metabolisierenden Cytochrom-P450-Isoenzyme der
Leber von grofem Einfluss. Diese Enzyme sind stark variabel, da auch sie durch die Vorbe-
handlung mit derselben oder einer anderen Substanz beziehungsweise durch die gleichzeitige
Behandlung mit anderen Pharmaka oder durch verschiedene Grunderkrankungen stark streu-
en konnen oder auch Patientinnen-individuellen genetisch bedingten Faktoren unterliegen.
Eine bessere individuelle Ausrichtung der Pharmakotherapie in Hinblick auf Haupt- und Neben-
wirkungen setzt die Kenntnis genetischer Merkmale des Individuums voraus und ist Ziel des
Forschungsgebiets Pharmakogenomik. Zahlreiche Patient:innen wurden als ,langsame Ver-
stoffwechsler” und ,schnelle/ultraschnelle Verstoffwechsler" identifiziert, was erhebliche
Auswirkungen auf die Dosierung haben kann. Diesen Effekt nennt man auch Polymorphismus.

Eine Sonderform toxischer Nebenwirkungen bei einer Pharmakotherapie ist die sogenannte
Jarisch-Herxheimer-Reaktion. Sie ist gekennzeichnet durch die Verstarkung von Krank-
heitserscheinungen am Beginn einer antibakteriellen Therapie und beruht auf der Wirkung
von Endotoxinen, die aus Mikroorganismen bei deren Zerfall unter dem Einfluss von Antibio-
tika freigesetzt werden. Dementsprechend kommt eine Jarisch-Herxheimer-Reaktion ohne
Infektionserreger nicht vor. lhre Diagnose sollte jedoch nicht zu einer Unterbrechung oder
Unterlassung der Behandlung fuhren, sondern lediglich zu einer Modifizierung der Dosierung
so lange, bis die akuten Reaktionssymptome nachlassen. Die Jarisch-Herxheimer-Reaktion
tritt vor allem bei bakterizid wirkenden Antibiotika und hoher Infektionslast auf, falls moglich
sollte daher auch an eine Umstellung der Therapie mit einem bakteriostatisch wirksamen
Antibiotikum gedacht werden. Auch bei einer sehr effektiven antihelmintischen Therapie von
systemischen Wurminfektionen (z. B. Billharziose) kann eine Jarisch-Herxheimer-ahnliche
Reaktion auftreten, die in diesem Fall durch die Freisetzung toxisch wirkender Elemente aus
den zerfallenden Parasiten verursacht wird.
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Ein spezieller Fall von unerwinschten Arzneimittelwirkungen sind allergische Reaktio-
nen. Sie fallen in der Regel dann auf, wenn der Organismus auf das Pharmakon verstarkt
hyperreagiert. Allergische Reaktionen sind weitgehend dosisunabhéngig und nicht fir den
betreffenden Arzneistoff charakteristisch. Sie sind Folge einer Antigen-Antikorperreaktion,
die eine entsprechende pathologische Reaktionskette unabhangig von der Struktur des Anti-
gens auslost. Erst der zweite Kontakt mit dem gleichen Antigen, das zunachst eine Sensibili-
sierung verursachte, kann schliellich eine allergische Uberempfindlichkeitsreaktion in Gang
setzen. Die Vorhersehbarkeit allergischer Reaktionen wird zusatzlich durch das Phanomen der
Kreuzallergie erschwert. Hier wird dann die Reaktion auch durch einen mit dem Erstantigen
strukturverwandten Stoff sogar bereits beim ersten Kontakt mit diesem ausgeldst.

1.2.4 Ursachen und Angriffsorte

Nebenwirkungen kdnnen sich sehr rasch nach Anwendung eines Arzneimittels manifestieren
wie im Fall von anaphylaktischen Reaktionen. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen konnen
allerdings auch mit teilweise groRer Verzogerung auftreten, zum Beispiel eine Herzschéadi-
gung nach einer mehrmaligen Krebsbehandlung mit Anthrazyklin-Derivaten wie Doxorubicin.
Nebenwirkungen konnen akut lebensbedrohlich sein wie die bereits erwahnte Anaphylaxie,
aber auch verhaltnismaRig milde und voll reversibel verlaufen, wie dies bei einer passageren
Obstipation in Folge der voribergehenden Einnahme aluminiumhydroxidhaltiger Antazida
der Fall ist. Ublicherweise muss die Nebenwirkung eines Pharmakons nicht an der Stelle auf-
treten, an der es seine heilende beziehungsweise symptomatische Wirkung entfaltet, sondern
das Zielorgan/die Zielorgane liegen anderswo (Beispiel: Odembildung im Bindegewebe bei
Glucocorticoid-Einnahme als Immunsuppressivum zur Vermeidung einer akuten Transplantat-
Abstolung). Es gibt aber auch nicht wenige Pharmaka, die ihre Nebenwirkungen am Zielorgan
manifestieren, an dem sie ihre erwlinschten Wirkungen entfalten sollen. Ein Beispiel hierfur
ist das Antiarrhythmikum Dronedaron, dass in Studien eine erhdhte Sterblichkeit gegeniber

Abbildung 1.2: Das DoTS-System
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Placebo aufwies. Sie ist die Folge einer verminderten Funktion des linken Ventrikels. Eine
besondere Situation liegt vor, wenn die Nebenwirkung zu denselben — in diesem Fall vollig
unerwilnschten — Resultaten flhrt, zu deren Bekampfung ein Arzneistoff eingesetzt wird, so
bei Zytostatika, die Zweitmalignome verursachen kénnen.

Das ,DoTS"-System, welches Nebenwirkungen nach drei Faktoren klassifiziert, kann bei
der Nebenwirkungsbeurteilung hilfreich sein (siehe Tabelle 1.2) [58]. Der endgiiltige Nachweis
der Kausalitat einer UAW ist schwer, aber Tools wie die Naranjo-Skala tber einen Punktescore
(eindeutig: >9, wahrscheinlich: 5-8, maglich: 1-4, zweifelhaft: 0) konnen ebenso helfen, Pro-
zesse der Behandlung oder Therapiemadglichkeiten zu lenken [59]. Das RUCAM-Tool (Roussel
Uclaf Causality Assesment Method, https://clincasequest.hospital/rucam-scale/) als we-
sentliches Instrument mit 7 Kriterien fur die Beurteilung arzneimittelbedingter Leberschaden
(DILI — Kapitel 6) sollte der Apotheker im Krankenhaus auch fiir die prospektive Beurteilung
(Friiherkennung, Management) verwenden [60].

Tabelle 1.2: Nebenwirkungseinschatzung mittels ,DoTS"-System [58]

Faktor Nebenwirkungsbeispiele
Osteoporose durch Anaphylaxie durch Hepatotoxizitat durch
Corticosteroide Peniclline Isoniazid
(s. Kapitel 9) (s. Kapitel 6)
Do (dose-related):  Kollateraler Effekt Uberempfindlichkeit Kollateraler Effekt
dosisabhdngig
T (time-related): Spat Sofort (erste Dosis) Intermediar (keine ent-
zeitabhangig scheidende Relevanz)
S (Susceptibility):  Altere Patienten, Unverstanden Genetisch (Metaboli-
Anfilligkeit Geschlecht sierung), Alter, exogen

(Alkohol), Erkrankung
(Malnutrition)

Praxistipp
Zur Klarung der Ursache einer UAW sind folgende Fragen hilfreich:

— Seit wann tritt die Nebenwirkung auf?

- Gibt es eine Anderung der Medikation?

— Gibt es eine Anderung von Verhaltensweisen
(Nahrungsumstellung, Einnahmemodus o. 8.)?


https://clincasequest.hospital/rucam-scale
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Arzneimittelbedingte Nebenwirkungen sind an jedem Kdrperorgan maoglich, ihre Auspragung
kann sehr unterschiedlich ausfallen je nach Zeitpunkt (akut, chronisch) und Schwere. Je nach
Population (Schwangere, Kinder, Erwachsene) und Setting (ambulant, stationar) sind unter-
schiedliche Arzneimittelhdufigkeiten und Arzneimittelgruppen belegt. Insgesamt liegt die Un-
vorhersehbarkeit von UAW unter anderem an der individuellen Arzneimittelbiotransformation
(Pharmakogenetik), an Arzneimittelinteraktionen (Polypharmazie) und Selbstmedikation. Bei
der Bewertung von UAW sollte auch das Ausmall im Placebo-Arm berlicksichtigt werden.
Ubersichtliche Informationen finden sich in der SIDER-Datenbank unter http://sideeffects.
embl.de/ [19]. Insgesamt treten arzneimittelbedingte Nebenwirkungen am haufigsten im
ZNS auf, gefolgt vom GIT und dem kardiovaskuldrem System [34]. In der FAERS-Datenbank
(2014-2018) betrafen durch Off-Lable-Use die meisten Meldungen gastrointestinale unspezi-
fische Symptome gefolgt von Blutungen. Die TOP-10-Reihenfolge sah wie folgt aus: Aspirin,
Rivaroxaban, Lansoprazol, Apixaban, Clopidogrel, Dabigatran, Pantoprazol, Omeprazol, Esom-
peprazol und Dexlansoprazol. Der Anteil berichteter UAWs war bei Frauen (47,02 %-50,06 %)
hoher als bei Méannern (37,13-38,92 %) [61].

Therapiebedingte onkologische Spatfolgen bei Kindern treten mit unterschiedlichem zeit-
lichem Abstand zu der onkologischen Erkrankung und Behandlung auf und kdnnen sich in
unterschiedlichen Organsystemen manifestieren. Zu den haufigsten Spatfolgen gehoren kar-
diale Erkrankungen, Sekundarmalignome sowie endokrine Stérungen (Wachstum, Knochen).
Zudem sind manche Langzeitliberlebende von kognitiven Einschrankungen und psychischen
Storungsbildern betroffen [62].

Tabelle 1.3: Ubersicht organspezifischer Nebenwirkungen

Organ  Anzahl Haufigkeit Fokus Ge- Beispiel fiir Litera-
UAW-verur- schlech- Internetquel- tur
sachender tespezi- len
AM fisches

Risiko
Auge  >70 AM nicht exakt viele F>M - [28, 40]
bekannt, die spezifische (*Klinik:
wenigsten AM(-Klassen)  F<M)
Daten
Darm  >700 AM haufig vielschichtig ~ F=M
Haut  01-1% haufig (Klinik- systemische ~ F=M https://derm-  [43]
Patient:innen: Arzneimittel, netnz.org
2-3%) TTS

Herz zahlreich 10 % Krebs- kardialeund  F>M Datenbank 0]
(1-2 % aller ~ Patient:innen nicht-kardiale flir QT-Arznei-

AM) AM mittel: https://
www.credible-
meds.org/


http://sideeffects.embl.de
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https://dermnetnz.org
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https://www.crediblemeds.org
https://www.crediblemeds.org

