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Unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen und Medikations-
fehler – was Akut- und
Notfallmediziner wissen sollten

Das Management von Arzneimittelrisi-
ken durch den Notarzt oder Akut- und
Notfallmediziner kannunter demBegriff
Hochrisikomanagement zusammenge-
fasst werden. Während einer Notfallbe-
handlung werden Medikamente unter
Zeitdruck verordnet und verabreicht. Es
wird die häusliche Medikation inklusive
Selbstmedikation zu einemZeitpunkt re-
cherchiert, zu dem der Patient entweder
unter Schmerzen leidet oder sich in einer
akuten instabilenSituationbefindet. Eine
valide Medikationsinformation, die zur
sicheren Planung der weiteren Therapie
essenziell ist, ist im Rahmen der Akut-
und Notfallversorgung selten gegeben
[15, 41].

» Eine valide Medikationsinfor-
mation ist im Rahmen der Akut-
und Notfallversorgung selten
gegeben

Darüber hinaus stellen unerwünsch-
te Arzneimittelwirkungen (UAW) oder
Medikationsfehler (MF) selbst regelmä-
ßig die Ursache oder ein Leitsymptom
einer Notfallkonsultation dar. Beruht
die UAW-Symptomatik auf einer Stei-
gerung des intendierten Wirkprinzips,
wie bei Blutung unter Antikoagulanzien,
Hypoglykämie unter Insulin oder Hy-
potonie unter Antihypertensiva, kann
die UAW leicht erkannt und therapiert
werden. Wichtig ist daher, immer nach
einem direkten zeitlichen Zusammen-

hang zwischen einem neu verordneten
Medikament und einer neu aufgetrete-
nen Symptomatik zu fragen. Schwieriger
werden UAW erkannt, die erst nach
längerer Einnahme, zum Teil erst ab
bestimmten kumulativen Dosen auftre-
ten. Seltene oder idiosynkratische UAW
werden oft nicht differenzialdiagnostisch
als UAW in Betracht gezogen [17]. Auch
eine bisher gut verträgliche Dauermedi-
kation kann UAW auslösen, wenn sich
die Vulnerabilität des Patienten verän-
dert. Ursächlich kommt beispielsweise
eine reduzierte Nieren- oder Leberfunk-
tion im Alter infrage, zudem veränderte
Lebensumstände (Exsikkose, Demenz),
neu entstandene Komorbiditäten, die
möglicherweiseKontraindikationendar-
stellen, oder auch neue Interaktionen bei
zusätzlichen Medikationsverordnungen.

Aktuelle Erkenntnisse zu UAW bei
Notaufnahmepatienten können sowohl
aus internationalen als auch aus deut-
schen Multicenterstudien gewonnen
werden. Die UAW-Prävalenz lag un-
ter Notaufnahmepatienten zwischen
4,5% und 6,5% [11, 41]. Mit dem Al-
ter steigt die Anzahl an verordneten
Arzneimitteln und mit zunehmender
Polypharmazie auch das Risiko von In-
teraktionen undUAW.Die Zunahme des
Arzneimittelverbrauchs mit dem Alter
veranschaulicht . Abb. 1 des GKV-Arz-
neimittelindex für das Jahr 2018 ([31];
GKV gesetzliche Krankenversicherung).

In 89% der Fälle waren die UAW
so schwerwiegend, dass eine stationäre
Behandlung durchgeführt werden muss-

te. Mehr als die Hälfte der vermeidba-
ren oder vorhersehbaren UAW wurden
nicht als solche erkannt [17]. Schätzun-
gengehenvonbis zu4%UAW-bedingten
Todesfällen unter allen UAW-bedingten
Notaufnahmefällen aus [40, 41].

Methodik

Diese Übersichtsarbeit vergleicht Ergeb-
nisse von Pharmakovigilanzstudien zu
UAW-Fällen, die zur Hospitalisierung
geführt haben. Es erfolgte eine selek-
tive Literaturrecherche in PubMed mit
den Suchbegriffen „adverse drug reac-
tion“, „hospitalization“ und „emergency
department“. Berücksichtigt wurden Ar-
tikelmitErscheinungsdatumabdemJahr
2002. Es wurde gezielt eine Auswahl von
Beobachtungsstudien unterschiedlichen
Designs getroffen, vonkleinenmonozen-
trischen bis zu großen multizentrischen
Studien mit bis zu 42.000 Fällen aus
Deutschland, Spanien und den USA.

Auch Ergebnisse aus dem UAW-
Spontanmeldesystem des Bundesinsti-
tuts für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) wurden herangezogen
[20]. Alle Ergebnisse wurden auf folgen-
de Fragen untersucht:
4 Welche Medikamente von Notauf-

nahmepatienten werden am häu-
figsten mit UAW assoziiert? Gibt es
eindeutige Risikomedikamente?

4 Welche Leitsymptome bzw. Dia-
gnosen könnten auf eine UAW
hinweisen?
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Abb. 18Arzneiverbrauch (Mittelwert der Tagesdosen) nach Lebensalter. Datenquelle:Wissenschaftliches Institut der AOK
(WIdO) [31]. Die DDDwird alsMaß für die verordnete Arzneimittelmenge verwendet. DieDDDbasiert auf derMenge eines
Wirkstoffs bzw. eines Arzneimittels, die typischerweise auf die Hauptindikation bei Erwachsenenpro Tag angewendetwird.
DDD „defineddaily dose“ (definierte Tagesdosis)

4 Gibt es andere geeignete Hinweise
auf UAW?

4 Ergänzend werden UAW-Mechanis-
men anhand häufig diagnostizierter
UAW aus unserer zentralen Notauf-
nahme dargestellt.

Ergebnisse

Risikomedikamente für UAW und
MF bei Notaufnahmepatienten

Einen Überblick über mögliche Risiko-
medikamente fürUAW gibt. Tab. 1. Alle
verglichenen Studien ermitteln die ab-
solute Häufigkeit von UAW und geben
dann eine Rangfolge der verdächtigten
Arzneimittelgruppen an. In dieser Ta-
belle sind die drei häufigsten Arzneimit-
telgruppen, die in der jeweiligen Studie
zuUAWgeführt haben, kursiv hinterlegt.
In zwei Studien wurden zusätzlich Rang-
folgen ermittelt, bei denen die UAW-
Häufigkeit auf die Einnahmefrequenz/
Verschreibungshäufigkeit bezogen wird

(Rang 1–3 in . Tab. 1 fett hervorgeho-
ben).

In der ADRED-Studie haben bei-
spielsweise Betablocker am dritthäufigs-
ten zu UAW geführt. Bezieht sich die
UAW-Häufigkeit aber auf die tatsächlich
eingenommene Anzahl an Dosen in der
Population, sind die Betablocker nicht
mehr unter den ersten zehn Rängen. Für
antineoplastische und immunmodulie-
rende Medikamente, Antithrombotika,
Antibiotika, systemische Glukokortikoi-
de sowieAntipsychotika,Antidepressiva,
Antiparkinsonmittel, aber auch für die
Gruppe der Opioide und Nichtopioid-
analgetika besteht eine deutlich erhöhte
Odds Ratio (OR) bezüglich des Vorhan-
denseins einer UAW [25].

Gemessen an der Anzahl der in
Deutschland in einem Jahr verordne-
ten Tagesdosen („defined daily doses“
[DDD]) für ein Fertigarzneimittel erga-
ben sich in der Studie von Meier et al.
[34] für Antipsychotika, dopaminerge
Substanzen, Antithrombotika, Diuretika

und Antidepressiva die höchsten UAW-
Risiken unter Notaufnahmepatienten.

In einer jüngst veröffentlichten spa-
nischen Studie zu UAW-bedingten Not-
fallaufnahmen konnte gezeigt werden,
dass vor allem antineoplastische und
immunmodulatorische Medikamente
gefolgt von Diuretika, Antithrombotika,
Antiepileptika und Antipsychotika so-
wie Antikoagulanzien häufig ursächlich
waren [35].

In einer groß angelegten amerikani-
schen Studie von Shehab et al. [44] zu
UAW-bedingten Notaufnahmevorstel-
lungen zeigten die Gruppen der Antiko-
agulanzien, Antibiotika, Antidiabetika
und Opioide das höchste UAW-Risiko.
Unter den Arzneimitteln war Warfarin
gefolgt von Insulin, Clopidogrel, Amo-
xicillin, Acetylsalicylsäure (ASS), Sul-
famethoxazol-Trimethoprim, Lisinopril
und Metformin besonders häufig ur-
sächlich. Bei Kindern führten vor allem
die UAW von Antibiotika, Antipsycho-
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tika (Methylphenidat, Risperidon) und
Impfstoffen in die Notaufnahme.

» Aus Sicht der Notaufnahme
verursachen Blockbuster-
Medikamente den größten Teil
unerwünschter Wirkungen

Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass antineoplastische Mittel/
Immunmodulatoren, Antithrombotika,
Antipsychotika/Antidepressiva, Anti-
biotika und Antihypertensiva einer be-
sonderen Pharmakovigilanz bedürfen.
Es gibt sogenannte Hochrisikomedika-
mente, die beispielsweise auf Listen wie
der PRISCUS- oder Beers-Liste als po-
tenziell inadäquat für ältere Menschen
zusammengefasst werden und für sich
betrachtet mit einem erhöhten UAW-
Risiko assoziiert sind. Aus Sicht der
Notaufnahme verursachen allerdings
die sogenannten Blockbuster-Medika-
mente, die sehr häufig verordnet werden,
auch den größten Teil der UAW.

Welche Leitsymptome
bzw. Diagnosen könnten
auf eine unerwünschte
Arzneimittelwirkung hinweisen?

Einen Überblick über die häufigsten
UAW-assoziierten Leitsymptome und
Diagnosen gibt . Tab. 2. Bei älteren ge-
genüber jüngerenNotfallpatientenwaren
dies beispielsweise in der ADRED-Stu-
die die akute Verwirrtheit (OR 6,7),
Dehydratation (OR 6,3), Bradykardie
(OR 5,5), Sturzneigung oder Sturz (2,8),
Blut im Stuhl (2,3) oder Anämie (OR
2,8) sowie arterielle Hypotonie (OR 1,9).
Jüngere Patientenwurden ehermitHaut-
auschlägen oder arzneimittelbedingten
Infektionen, z.B. nach antineoplasti-
scher Therapie, in den Notaufnahmen
vorstellig [26].

Aus der Diagnosenperspektive waren
es der Häufigkeit nach Hämorrhagie/
Hämatome gefolgt von opportunisti-
schen Infektionen, Herzinsuffizienz,
Übelkeit und Durchfall, akuter Ver-
wirrtheit, Herzrhythmusstörungen oder
akuterNiereninsuffizienz[35]. InderStu-
die von Meier et al. waren am häufigsten

dieDiagnosenHerzinsuffizienz, Synkope
und Kollaps, Gastroduodenitis, Epilep-
sie, bakterielle Pneumonie, chronisch-
obstruktiveLungenerkrankung,entgleis-
ter Diabetes mellitus, Volumenmangel,
Magenulzera und intestinale Obstrukti-
on mit einer UAW assoziiert [34]. In den
Studienmit schwerwiegendenUAW-Fäl-
len (. Tab. 2; [25, 34, 35, 40]) lassen vor
allem Blutungen/Anämie, Arrhythmie/
Bradykardie/Synkope sowie Elektrolyt-
störungen/Nierenversagen/Exsikkose an
eine UAW als mögliche Ursache denken.

Insgesamt gibt es eine Vielzahl von
Leitsymptomen, die mit einer UAW as-
soziiert sein können wie etwa bei Hypo-
glykämie unter Insulin. Auch wenn ein
Kausalzusammenhang nicht immer of-
fensichtlich ist, sollte bei Patienten mit
Medikationbei jedemSymptomdifferen-
zialdiagnostisch an eine UAW gedacht
werden.

Hier steht eine Anzeige.

K

Gibt es andere geeignete
Hinweise auf unerwünschte
Arzneimittelwirkungen (UAW)
bzw. Indikatoren, die zu einer
erhöhten Pharmakovigilanz führen
sollten?

Hohes Alter Ältere Notaufnahmepatien-
ten sind nicht nur wegen der häufigeren
Polypharmazie vermehrt von UAW be-
troffen, sondern auch weil MF sich bei
Älteren deutlich häufiger symptomatisch
manifestieren [19].

Krankenhauswiederaufnahme Zeitna-
he stationäre Notaufnahmewiedervor-
stellungen bergen ein deutlich erhöhtes
UAW-Risiko, hauptsächlich verursacht
durch neu verordneteMedikamente, ins-
besondere beispielsweise durch Opioide
und Benzodiazepine [14].

Beeinträchtigte kognitive Leistungs-
fähigkeit, ≥4 Begleiterkrankungen, eine
abhängige Lebenssituation (etwa im
Pflegeheim), eingeschränkte Nieren-
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funktion, Nichteinhaltung des Medika-
tionsplans und Polypharmazie zeigten
sich in einer niederländischen Studie als
wichtigste Risikofaktoren für medika-
tionsbedingte Krankenhausaufnahmen
[28].

Weitere Indikatoren weisen verstärkt
auf UAW hin: unklare Stürze, Hautaus-
schlag, Clostridioides-difficile-positive
Stuhlprobe, erhöhte International Nor-
malized Ratio (INR), Leukozytopenie,
Thrombozytopenie, Serumkreatininan-
stieg, Hypoglykämie, Lethargie oder
Verwirrtheit [12].

Welche unerwünschten
Arzneimittelwirkungen sollte man
unbedingt kennen?

Im Folgenden sollen fünf wesentliche
Mechanismen, die zu einer arzneimit-
telbedingten Notarztvorstellung führen
können, an Beispielen aus unserer Not-
aufnahme dargestellt werden:
4 Ein Medikament oder eine Me-

dikamentengruppe führt zu einer
typischen UAW, die man kennen
sollte.

4 Interaktionen zwischen mehreren
Arzneimitteln führen zu einer UAW.
Entweder kommt es zu pharmakody-
namischen Interaktionen, weil sich
zu viele gleiche/ähnliche Wirkungen
addieren, oder zur pharmakokineti-
schen Interaktion, das heißt, dass ein
Arzneimittel den Abbau des anderen
Arzneimittels beeinflusst.

4 Die Art der Applikation kann zu
Nichtwirksamkeit bzw. UAW führen.

4 Das Applikationsintervall von Medi-
kamenten kann zu Nichtwirksamkeit
bzw. UAW führen.

4 Wenn UAW nicht erkannt und kau-
sal behandelt werden, etwa durch
Absetzen des verursachenden Medi-
kaments, können Verordnungskas-
kaden entstehen. Das Symptom/die
UAW wird mit neuen Medikamenten
therapiert, die im schlimmsten Fall
wiederum zu UAW führen können.

Zusammenfassung · Abstract
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Unerwünschte Arzneimittelwirkungen und Medikationsfehler –
was Akut- und Notfallmediziner wissen sollten

Zusammenfassung
Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
oder Medikationsfehler bei Notaufnahme-
patientenwerden häufig nicht oder zu spät
als solche erkannt und tragen damit zu
Todesfällen im akutstationären Bereich bei.
Welche Medikamentewerden am häufigsten
mit UAW assoziiert? Welche Leitsymptome
bzw. Diagnosen können auf eine UAW
hinweisen? Hierzu wird in diesem Beitrag
gezielt eine Auswahl von kleinen Beobach-
tungsstudien bis hin zu multizentrischen
Studien im akut- und notfallmedizinischen
Setting zusammenfassend dargestellt.
Welche UAW sollte man unbedingt kennen?
Für Notaufnahmen typische UAW, Arznei-
mittelinteraktionen, Applikationsfehler oder

Verordnungskaskaden werden darüber
hinaus an Beispielen erläutert. Zur Verbes-
serung der Arzneimitteltherapiesicherheit
im Akut- und Notfallmanagement sind
Fortbildungsangebote zu UAW, digitale
Entscheidungsunterstützungssystemeund
der elektronische Zugriff auf Notfalldaten-
sätze in Echtzeit essenziell. Die individuelle
Arzneimitteltherapieunter Berücksichtigung
pharmakogenetischer Unterschiede stellt
eine weitere zukünftige Herausforderung dar.

Schlüsselwörter
Leitsymptome · Pharmakovigilanz · Notauf-
nahme · Arzneimitteltherapiesicherheit ·
Arzneimittelinteraktionen

Adverse drug reactions andmedication errors—what emergency
physicians should know

Abstract
Adverse drug reactions (ADR) or medication
errors are often not correctly identified in
time and can thus account for preventable
deaths in emergency departments. This
article presents the most frequent high-risk
drugs, ADR-associated leading symptoms
or diagnoses from findings of international
and German single and multicenter
studies. Furthermore, important ADR,
drug interactions, application errors and
prescription cascades typical for emergency
departments are explained using examples.
In order to improve drug therapy safety in

emergency medicine, training and continuing
education on ADR is essential, just like the
implementationof intelligent clinical decision
support systems and electronic access to
prescription, medication documentation and
emergency data. Personalized drug therapy
based on patient genetics will pose another
challenge in the near future.

Keywords
Chief complaints · Pharmacovigilance · Emer-
gency service, hospital · Drug therapy/safety ·
Drug interactions

Typische unerwünschte
Arzneimittelwirkungen
bestimmter Medikamente und
Medikamentengruppen
Arzneimittel: Antibiotika; Fluorchino-
lone Leitsymptom, Diagnosen: Waden-,
Gelenkschmerz, Tendinopathie bis Seh-
nenruptur

Nicht selten stellen sich Patienten mit
eher unspezifischen Waden- oder Ge-
lenkschmerzenvor, die als Frühsymptom
einer Tendinopathie zu interpretieren
sind und einer Ruptur häufig voraus-
gehen [3, 29, 38, 43]. Insbesondere bei
älteren Menschen steigt das Risiko von
Tendinopathien oder Rupturen unter

Fluorchinolonen um das Vielfache. Bei
Patientenüber 80 Jahre beträgt dieORei-
ner Sehnenruptur unter Chinolonen 20.
Bei einer Kombination mit Kortikoiden
wird das Risiko weiter erhöht.

Pathomechanismus: Die toxischen Ef-
fekte im Bindegewebe könnten dadurch
erklärt werden, dass es zunächst zu ei-
ner Akkumulation von Fluorchinolonen
in Knorpeln und Sehnen kommt. Che-
latkomplexe mit Magnesium, freie Radi-
kale und Synthesestörungen von extra-
zellulärer Matrix tragen zu dieser UAW
bei. Obwohl als Gruppeneffekt bekannt,
unterscheiden sich die Wahrscheinlich-
keiten des Auftretens. Ciprofloxacin und
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Tab. 1 Rangfolge vonMedikamentengruppen in Bezug auf die Verursachung einesUAW-Verdachtsfalls. Übersicht über verschiedene Studien
Erstautor/Studie Just KS et al.

(ADRED-Studie,
Deutschland; [25])

Meier F et al. (Deutsch-
land; [34])

Mejía G et al.
(Spanien;
[35])

Shehab N
et al. (USA;
[44])

Schneeweiss S
et al. (Deutsch-
land; [40])

Dubrall D et al.
(Spontanmelde-
system Deutsch-
land; [20])

Veröffentlicht 2020 – 2014 – 2020 2016 2002 2018

Dauer (Beobachtung) 2 Jahre 3 Monate
12/2015–03/2018

3 Monate verteilt auf 2 Jahre Februar 2019 2013–2014 30 Monate
10/1997–03/2000

1978–2016

Patienten insgesamt – – 2262 Nichttraumapatienten 847 – – –

Fälle mit UAW-Verdacht
in Notaufnahme

2215 – 366 – 71 42.585 993 345.662

Davon stationär 1970
(88,9%)

– 366 – Alle 27,30% Alle Unbekannt

UAW (ein Patient kann
mehrere UAW haben)

– – 400 – 95 – – 904.242

Rang
nach
ORa

Rang nach
absoluter
Häufigkeit

Rang nach
absoluter
Häufigkeit

Rang
Anteil von
n/DDDa

Rang nach
absoluter
Häufigkeit

Rang nach
absoluter
Häufigkeit

Rang nach abso-
luter Häufigkeit

Rang nach abso-
luter Häufigkeit

Antineoplastische
Mittel

1 2 (–) – 1 7 Ausgeschlossen 5

AntithrombotischeMit-
tel (Antikoagulanzien
und Plättchenhemmer)

2 1 1 3 2 1 (Antiko-
agulanzien)
5 (Plättchen-
hemmer)

1 1

Antibiotika zur syste-
mischen Anwendung

3 9 – – 8 2 – 2

Antidiabetika – 10 10 (Insuline) 8 (Insuline) – 3 3 –

Diuretika – 4 4 4 3 (Antihyper-
tensiva und
Diuretika)

– 9 –

β-Adrenozeptor-Anta-
gonisten

– 3 2 7 6 – 7 –

Mittelmit Wirkung auf
das Renin-Angiotensin-
System

– 6 6 (ACE-Hem-
mer)

10 – 6 6 9

Kalziumantagonisten – – 9 9 – – 5 –

Psycholeptika (dämp-
fend wirkende Psycho-
pharmaka)

5 – 3 1 4 (atypische
Antipsychoti-
ka)

– – 3

Psychoanaleptika (z. B.
Antidepressiva)

6 7 5 5 – – – 4

Antiparkinsonmittel 7 – 8 (dopamin-
erge Sub-
stanzen)

2 – – – –

Opioide 8 8 – – 10 4 – 7 (Analgetika)

Analgetika (Nichtopio-
ide)

9 5 7 6 7 – 2 (Antiphlogistika
und Antirheumati-
ka)

6 (Antiphlogis-
tika und Antirheu-
matika)

Antiepileptika 10 – – – 5 – – 8

Hypnotika, Sedativa,
Anxiolytika

11 – – – – 8 – –

Systemische Glukokorti-
koide

4 – – – – – 8 –

Notfall + Rettungsmedizin 6 · 2021 911
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Tab. 1 (Fortsetzung)
Erstautor/Studie Just KS et al.

(ADRED-Studie,
Deutschland; [25])

Meier F et al. (Deutsch-
land; [34])

Mejía G et al.
(Spanien;
[35])

Shehab N
et al. (USA;
[44])

Schneeweiss S
et al. (Deutsch-
land; [40])

Dubrall D et al.
(Spontanmelde-
system Deutsch-
land; [20])

– – – – 9 (antiretrovi-
rale Arzneimit-
tel)

– – –

– – – – – – 4 (Digitalisglykosi-
de)

–

– – – – – – 10 (Nitrate) –

Für alle Studien ist eine Rangfolge nach absoluter Häufigkeit angegeben, (Rang 1–3 kursiv hervorgehoben). Für zwei Studien ist zusätzlich eine Rangfolge
angegeben, bei der die Wahrscheinlichkeit, eine UAW zu verursachen, auf die Verschreibungshäufigkeit bezogen ist (Rang 1–3 fett hervorgehoben)
ACE „angiotensin-converting enzyme“, DDD „defined daily dose“ (definierte Tagesdosis), OR Odds Ratio, UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung
aMaß für die Wahrscheinlichkeit, eine UAW zu verursachen, in das auch die Verschreibungshäufigkeit eingeht

Tab. 2 Rangfolge vonUAW-assoziierten Symptomen oderDiagnosen. Übersicht über verschiedene Studien
Rang Just KS et al.

(ADRED-Studie,
Deutschland; [25])

Meier F et al.
(Deutschland;
[34])

Mejía G et al.
(Spanien; [35])

Shehab N et al. (USA; [44]) Schneeweiss S et al.
(Deutschland; [40])

Dubrall D et al.
(Spontanmelde-
systemDeutschland;
[20])

1 Verschlechterung
des Allgemeinzu-
stands

Dekompensierte
Herzinsuffizienz

Hämorrhagien/
Hämatome

Blutungen unter Antikoagu-
lanzien

Blutungen (alle) Übelkeit/Nausea

2 Dyspnoe Synkope/Kollaps Opportunistische
Infektionen

Hypoglykämien unter Anti-
diabetika

Hypoglykämie Pruritus

3 Schwindelgefühl Gastritis und Duo-
denitis

Dekompensierte
Herzinsuffizienz

Allergische Reaktionen und
GI-Störungen unter Antibioti-
ka

Bradykardie/AV-Block/
sonstige Arrhythmien

Schwindelgefühl

4 Blut im Stuhl Epilepsie Erbrechen und
Diarrhö

Neurologische UAW, GI-
Störungen und allergische
Reaktionen unter Opioiden

GI-Läsionen Dyspnoe

5 Anämie Bakterielle Pneu-
monie

Bewusstseins-
einschränkungen

– Synkope Erbrechen

6 Sturz COPD Arrhythmien – Hypotonie Ausschlag

7 Hypotonie Diabetesmellitus
Typ 2

Nierenversagen – Elektrolytstörungen Kopfschmerz

8 Bradykardie Volumenmangel Selbstmordversuch – Osteoporose Durchfall

9 Exsikkose Magenulkus LAE – Urtikaria/Anaphylaxie Fieber

10 Ausschlag Obstipation – – TVT und Thrombo-
phlebitis

Überempfindlichkeit

11 Nierenfunktions-
störung

– – – (Nichtinfektiöse) Hepa-
titis

Urtikaria

Für alle Studien ist eine Rangfolge nach absoluter Häufigkeit angegeben
AV atrioventrikulär, COPD „chronic obstructive lung disease“ (chronisch-obstruktive Lungenerkrankung), GI gastrointestinal, LAE Lungenarterienembolie,
TVT tiefe Venenthrombose, UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung

Levofloxacin scheinenmehr betroffen zu
sein als andere Fluorchinolone [3].

Weitere UAW-Risiken der Fluor-
chinolone sind die Entwicklung eines
Aortenaneurysmas, einer Aortendis-
sektion und Herzklappenregurgitation/
-insuffizienz sowie die Entwicklung einer
Depression auch bei Patienten, die kein
erhöhtes Risikoprofil hierfür haben [6].

Fluorchinolone sollten daher als Re-
serveantibiotika betrachtet werden und

ausschließlich bei Patienten angeordnet
werden, die kein erhöhtes Risiko, inklu-
sive familiärer Disposition für Gefäßdis-
sektionen, haben und bei denen keine
Depression inderVorgeschichte bekannt
ist [4, 7].

Arzneimittel: nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAR), Kortikosteroide Leit-
symptom, Diagnosen: akuter Unter-

bauchschmerz, unklares Abdomen, Di-
vertikulitis

Medikamentöse Ursachen einer aku-
ten Divertikulitis sind seit über 30 Jah-
ren bekannt. Fall-Kontroll-Studien zei-
gen für NSAR ein bis zu 5-fach erhöh-
tes Risiko, in Bezug auf eine Divertiku-
litisblutung oder -perforation ein bis zu
4-fach erhöhtes Risiko. Für Opioide, Pa-
racetamol undKortikosteroide ist dasRi-
siko etwa 2-fach erhöht. Bei den selekti-
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ven Cyclooxygenase(COX)-2-Hemmern
konnte bisher kein erhöhtes Risiko nach-
gewiesen werden. Kalziumantagonisten
und Statine konnten tendenziell sogar
protektive Effekte zeigen.

Pathophysiologie: Im Rahmen der
Prostaglandinsynthesehemmungkommt
es zu Mukosaläsionen, zusätzlich kön-
nen lokale gastroduodenale Toxizitäten
auftreten. Die enterohepatische Rezirku-
lation von NSAR wie Indometacin und
Piroxicam erhöht das Risiko [48, 49].

Arzneimittel: Gabepentin, Tapentadol
undPsychodelikaLeitsymptom, Diagno-
sen: Halluzination und Suizidalität

Gabapentin ist als Erstlinienmedika-
ment des neuropathischen Schmerzes
wie Pregabalin fest etabliert. In der klini-
schen Routine wird Gabapentin häufig
in Kombination mit Morphinderiva-
ten zur Potenzierung der analgetischen
Wirkung angewendet. Im Rahmen von
Studien konnte gezeigt werden, dass vor
allem bei Patienten mit vorbekannter
Depression die Neigung zu Halluzina-
tionen häufig ist und dass das Risiko für
Suizidalität unter Gabapentin um das
1,4-fache gesteigert wird [22, 37].

Auch die Kombination von selekti-
venSerotoninwiederaufnahmehemmern
(SSRI) wie Citalopram oder Paroxetin,
Fluoxetin, Fluvoxamin und Sertralin mit
Opioiden wie Oxycodon kann zu einer
signifikanten Erhöhung der Neigung zu
Halluzinationen und Suizidalität führen.
Sind bei Patienten Psychosen, Depres-
sionen oder Suizidneigungen bekannt,
ist diese Kombination streng kontrain-
diziert und sollte im Rahmen der Not-
aufnahmeanamnese erfragt werden. Bei
den folgenden Behandlungen muss auf
diese Problematik hingewiesen werden.

Arzneimittel: (Thiazid-)Diuretika, Anti-
depressiva (trizyklischeAntidepressiva
wie Amitriptylin, Doxepin; Serotonin-
wiederaufnahmehemmer wie Citalo-
pram); Neuroleptika (z.B. Haloperidol,
Chlorpromazin, Fluphenazin); Antiepi-
leptika (z.B. Carbamazepin, Valproin-
säure); Analgetika (z.B. NSAR); Chemo-
therapeutika (z.B. Cisplatin, Vincristin)
Leitsymptom, Diagnose: Verwirrtheit,
Bewusstseinstrübung, Sturz, Krampfan-
fälle, Hyponatriämie

Bei bis zu14,5%derKrankenhausauf-
nahmen wird eine Hyponatriämie beob-
achtet, die als Ursache der oben genann-
ten Symptome infrage kommt. Zu den
häufigsten Auslösern gehören Thiazid-
diuretika, Antidepressiva und Carbama-
zepin [24].

» Elektrolytstörungen unter
Diuretika treten meist in
den ersten Wochen nach
Therapiebeginn auf

Pathophysiologie: Die Hyponatriämie
(Serumnatriumkonzentration <135
mmol/l) durch Antidepressiva wird häu-
fig durch ein sogenanntes Syndrom der
inadäquaten Sekretion von antidiure-
tischem Hormon (SIADH) ausgelöst.
Es entsteht durch eine pathologisch er-
höhte Sekretion von antidiuretischem
Hormon(ADH),unteranderembei einer
serotonergen Dysregulation der ADH-
Freisetzung aus dem Hypophysenhin-
terlappen. Eine Harnkonzentrierung
durch Aufnahme von freiem Wasser aus
dem Urin in die distalen Nierentubu-
li und die Sammelrohre, die zu einer
Hyponatriämie und Hypoosmolalität
des Serums bei gleichzeitig hyperos-
molalem Urin führt (hypervolämische
Hyponatriämie), ist die Folge. Unter den
Diuretika beeinflussen vor allem Thia-
ziddiuretika den Natriumrücktransport
in den Nephronen und bewirken eine
gesteigerte Natriurese mit konsekutiver
Diurese. Elektrolytstörungen treten am
häufigsten innerhalb der ersten Wochen
nach Therapiebeginn auf. Das Serum-
natrium ist daher besonders bei älteren
Patienten nachTherapiebeginn regelmä-
ßig zu kontrollieren. Je nach Indikation
ist ein Schleifendiuretikum besser geeig-
net.

Arzneimittelinteraktion
Arzneimittel: Antidepressiva, SSRI, Se-
rotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SNRI), Mirtazapin plus
ASS oder Prednisolon Leitsymptome,
Diagnosen: Blutungsneigung, gastroin-
testinale (GI)undintrazerebraleBlutung,
Ekchymosen, Purpura, Epistaxis

SSRI, NSRI, Fluoxetin in Kombina-
tion mit ASS, Phenprocoumon oder
neue orale Antikoagulanzien (NOAK)
werden häufig bei Notfallpatienten mit
Blutungskomplikationen anamnestisch
erfasst, ohne inErwägung zu ziehen, dass
diese Kombinationen zu einer Potenzie-
rung der Blutungsrisiken beitragen.

Pathophysiologie: Bei gleichzeitiger
Einnahme von Fluoxetin, SNRI, SSRI,
Mirtazapin mit ASS, Phenprocoumon
oder NOAK ist die Gefahr von Blu-
tungen deutlich erhöht. Sowohl NSAR
als auch SSRI können ulzerogen wirken
und bei längerer Einnahme gleichzeitig
die Thrombozytenaggregation hemmen.
Die Freisetzung von Serotonin aus den
Thrombozyten spielt eine essenzielle
Rolle bei der Regulierung der hämo-
statischen Antwort auf eine vaskuläre
Verletzung. Serotonin wird dabei nicht
in den Thrombozyten gebildet, sondern
aus dem Blutkreislauf durch Serotonin-
transporter in die Blutplättchen aufge-
nommen. In therapeutischer Dosierung
blockieren Fluoxetin und andere SSRI
die Aufnahme von Serotonin in die
Thrombozyten. Dies führt langfristig zu
einer Verarmung von Serotonin in den
Thrombozyten und damit zu einer ver-
minderten Thrombozytenaggregation
[2, 16].

Kortikoide führen bereits als Mono-
substanz zu einer vermehrten Fragili-
tät der Blutgefäße und potenzieren vor
allem in Kombination mit SSRI, SNRI
oderMirtazapindasBlutungsrisiko. Inei-
ner Fall-Kontroll-Studie wurden erhöh-
te OR für GI-Blutungen unter SSRI (OR
1,6) und SNRI (Venlafaxin; OR 2,9) ge-
funden. Besonders die Kombinationen
NSAR plus SSRI (OR 4,8) und Gluko-
kortikoide plus SSRI (OR 4,0) erhöhten
das Risiko. Die gleichzeitige Einnahme
von Protonenpumpenhemmern verrin-
gerte das GI-Blutungsrisiko [1, 46].

» NSAR und SSRI können
ulzerogen wirken und bei
längerer Einnahme die Thrombo-
zytenaggregation hemmen

Die Kombination aus ASS und SSRI er-
höht das Blutungsrisiko um bis zu 100%.
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Abb. 29 Computerto-
mographiebefund eines
Milzinfarkts (a; roter Kreis)
undNiereninfarkts (b; roter
Kreis) bei unzureichender
Wirkung neuer oraler An-
tikoagulanzien aufgrund
einer Gastroenteritis

Eine Dosisänderung oder auch Umstel-
lung auf eine andere Substanzklasse wie
trizyklische Antidepressiva sollte beson-
ders bei Risikopatienten mit Magenul-
zera, Hirn- oder GI-Blutungen in der
Vorgeschichte erwogen werden.

Leitsymptom, Diagnosen: Serotonin-
syndrom

Wenn sich Patienten mit den Leit-
symptomen Verwirrung, Akathisie, Tre-
mor, Rigor, Hyperreflexie, Hyperhidro-
sis, Fieber oder Schüttelfrost und Di-
arrhö vorstellen, sollten in Assoziation
mit einem SSRI die sogenannten Stern-
bach-Kriterien (oder Hunter-Kriterien)
zur klinischen Diagnose eines Seroton-
insyndroms führen.

Das Serotoninsyndrom ist durch
Veränderungen des autonomen und
motorischen Nervensystems sowie kog-
nitive Veränderungen gekennzeichnet,
die durch eine erhöhte serotonerge Sti-
mulation ausgelöst werden. Theoretisch
kann jede Kombination serotonerger
Arzneimittel zu einem Serotoninsyn-
drom führen. Die toxischste Kom-
bination wäre aber ein serotonerges
Arzneimittel mit einem irreversiblen
Monoaminoxidase(MAO)-Hemmer, der
dann den Serotoninabbau verhindert
[45].

Sertralin und andere SSRI führen
zu einer klinisch relevanten Erhöhung
der Serotoninkonzentration durchHem-
mung der Wiederaufnahme von Seroto-
nin aus dem synaptischen Spalt in die
Nervenzelle. Es gibt noch andere Arz-
neimittel, die durch verschiedene Me-
chanismen das Serotoninlevel erhöhen
können. Infrage kommen unter anderem

alle SNRI, Amphetamine, Johanniskraut,
serotonergeAntidepressiva, Selegilin, Li-
nezolid, Moclobemid, Lithium, Triptane
und verschiedene Opioide.

Phenylpiperidin-Opioide (Tramadol,
Methadon, Pethidin, Fentanyl) können
ein Serotoninsyndrom auslösen, wohin-
gegendieMorphinanalogeMorphin,Co-
dein, Oxycodon, Buprenorphin und Hy-
dromorphon nicht damit assoziiert wer-
den und daher hier als Alternativen in-
frage kommen [46].

Die zusätzliche Gabe beispielsweise
von Linezolid oder anderenMAO-Hem-
mern ist in dieser Situation strikt kon-
traindiziert.UnddiewichtigsteMaßnah-
me ist das sofortige Absetzen der auslö-
senden Medikamente.

Arzneimittel: Simvastatin und Amlo-
dipin, Clarithromycin, Erythromycin,
Amiodaron, Verapamil, Diltiazem Leit-
symptom, Diagnosen: Muskelschwäche
und Rhabdomyolyse

Simvastatin ist einesderamhäufigsten
verordneten Statine in Deutschland und
daher als Komedikation von besonde-
rer Bedeutung. Aufgrund der zugrunde
liegenden Komorbiditäten werden häu-
fig Kalziumantagonisten wie Amlodipin
oder Antiarrhythmika wie Amiodaron
oder Diltiazem parallel verordnet oder
auch bei Infekten Clarithromycin oder
Erythromycin.

Pathomechanismus: Alle genannten
Arzneimittel werden über das Enzym
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) meta-
bolisiert, wobei Amlodipin, Amiodaron,
Diltiazem,ClarithromycinoderErythro-
mycin, wie übrigens auch Grapefruitsaft,

dieses Enzym in unterschiedlichemAus-
maß hemmen. Amlodipin wird unter
anderem in der Darmmukosa und in
der Leber über CYP3A4 metabolisiert.
Durch Substratkonkurrenz wird Sim-
vastatin am Enzym verdrängt und es
kommt zu einer deutlichen Erhöhung
der Simvastatinkonzentration im Plas-
ma, in Abhängigkeit von der jeweiligen
Konzentration um mehr als 100%.

» Durch CYP3A4-Hemmung
gelangt ein höherer Anteil von
Simvastatin in den systemischen
Kreislauf

Die Leber ist der primäreWirkort der ak-
tiven Form von Simvastatin, hier kommt
es zu einem ausgeprägten First-Pass-Ef-
fekt. Die Verfügbarkeit des aktiven Me-
taboliten beträgt im systemischen Kreis-
lauf weniger als 5% der Dosis. Durch
CYP3A4-Hemmung gelangt ein höherer
Anteil in den systemischen Kreislauf mit
dem Potenzial, zu muskulären UAW zu
führen.

ImAllgemeinen ist die Gabe von Sim-
vastatin in einer Tagesdosis bis 20mg
bei gleichzeitiger Therapie mit Amlodi-
pin als sicher zu bewerten. Wenn ei-
ne Simvastatindosis über 20mg/Tag not-
wendig ist, sollte auf Atorvastatin oder
eines der CYP3A4-unabhängig metabo-
lisierten Statine Pravastatin, Fluvastatin
und Rosuvastatin umgestellt werden [21,
30].

Wenn die Kombination mit Simvasta-
tin nicht vermieden werden kann, muss
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Abb. 38 Krankenblatt zentrale Notaufnahme, AusschnittMedikation, unerwünschteArzneimittelwirkungen

ein engmaschiges Monitoring auf Zei-
chen einer Myopathie und Rhabdomyo-
lyse erfolgen! Während einer kurzzeiti-
gen Antibiotikatherapie mit Clarithro-
mycin oder Erythromycin kann auch das
Pausieren von Simvastatin erwogen wer-
den.

Art der Applikation
EnteraleArzneimittel:NOAKundenter-
ale Resorption Leitsymptom, Diagnosen:
Blutungsneigung oder Infarkt

NOAK ermöglichen eine orale Anti-
koagulation, ohne regelmäßige Spiegel-
bestimmungen durchführen zu müssen.
Über-oderUnterdosierungenwerden im
klinischen Kontext zumeist nur einge-
schätzt, sodass im Rahmen jeder Not-
aufnahmeuntersuchungdarauf zu achten
ist, ob Zeichen der GI-Blutung, Epistaxis
oder Hämatome auftreten.

Pathomechanismus: Kommt es zu ei-
ner enteralen Resorptionsstörung, etwa
imRahmen einer akutenGastroenteritis,
so verändert sich derWirkspiegel unkal-
kulierbar und es können Thrombosen,
Embolien oder Infarkte auftreten. Fallbe-
richte über unbeabsichtigte Unterdosie-
rungenunddadurchverursachteThrom-
boembolienmitMilz- undNiereninfark-
ten sind die Konsequenz.

Bei allenPatientenmitgestörter enter-
alerResorption sollte eine Spiegelbestim-
mung oder Anti-Xa-Aktivitäts-Messung
durchgeführt werden. Alternativ kommt
eineUmstellungaufeinenanderenAppli-
kationsweg mit sicherer Resorption des
Arzneimittels infrage, so etwa eine Um-
stellung auf niedermolekulare Heparine
(NMH), die subkutan appliziert werden,
bis die enterale Resorption wieder ge-
währleitet ist.

Die Komplikation einer solchenUAW
mit Milz- und Niereninfarkten unter
NOAK-Einnahme während einer Gas-
troenteritis zeigen die CT-Befunde in
. Abb. 2.

Applikationsintervall bei
Kombination von Medikamenten
Arzneimittel: ASS und Ibuprofen Leit-
symptom, Diagnosen: Symptome des
Myokardinfarkts oder ischämischen
Schlaganfalls

Pathophysiologie: Wird Ibuprofen vor
ASS eingenommen, kommt es zu ei-
ner Verhinderung der Wirkung von
Acetylsalicylsäure mit der Folge eines
erhöhten Infarktrisikos. ASS acetyliert
COX-1, wodurch das Enzym irreversi-
bel gehemmt wird. Es kommt zu einer
Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation. Ibuprofen und andere NSAR
hemmen COX-1 dagegen nur reversibel.
Die Bindungsstellen für ASS, Ibuprofen
und die meisten anderen NSAR liegen
benachbart innerhalb eines schmalen
Bereichs des COX-1-Enzyms. Dadurch
kommt es zwischen Ibuprofen und ASS
zu einer kompetitiven Wechselwirkung.
Somit kann vor ASS eingenommenes
Ibuprofen den Zugang von ASS zum
Kanal blockieren [13].

ASSsolltedaher imzeitlichenAbstand
von mindestens 2h vor Ibuprofen gege-
ben werden, damit die hemmende Wir-
kung von ASS auf die Thrombozytenag-
gregation erhalten bleibt. Im Medikati-
onsplan ist auf die zeitversetzte Applika-
tion hinzuweisen. ASS protect darf kei-
nesfalls mit Ibuprofen kombiniert wer-
den, da der Zeitpunkt der Freisetzung
vonASS hier unbekannt ist! Alternativen
wieCoxibe, Paracetamol oderDiclofenac
können erwogen werden.

Verordnungskaskade
Arzneimittel:Kalziumkanalblockerund
DiuretikaLeitsymptom,Diagnosen:Bein-
ödeme, Gewichtszunahme, akutes Nie-
renversagen

Kalziumkanalblocker vom Dihydro-
pyridin-Typ wie Amlodipin, Lercanidi-
pin, Nitrendipin oder Nifedipin bewir-
ken eine Vasodilatation an Arterien und
Arteriolen und führen damit zu einer
erwünschtenNachlastsenkung undBlut-
drucksenkung. Der Druck in den Kapil-
laren erhöht sich allerdings, insbeson-
dere in den Beinen. Dadurch tritt Was-
ser aus den Gefäßen ins Gewebe und es
kommt zu Bein- und Knöchelödemen.
Hierdurch wird häufig eine sogenann-
te Verordnungskaskade ausgelöst, indem
Medikamente gegeben werden, die eine
UAWtherapierensollen.Konkretwerden
fälschlicherweise dannDiuretika verord-
net, die zu einer Elektrolytstörung und
Volumendepletion führen können, ohne
dass die Beinödeme abnehmen.

Therapie der Wahl wäre neben dem
Absetzen oder der Dosisreduktion des
Kalziumantagonisten eine Kompressi-
onstherapie und die Kombination mit
Angiotensin-converting-enzyme-Hem-
mern oder Angiotensin-II-Rezeptor-
Subtyp-1(AT1)-Antagonisten.Hierdurch
wird eine postkapillare, venöse Dilata-
tion induziert, die eine Abnahme des
intrakapillären Drucks und damit eine
Verminderung der Flüssigkeitsabgabe
an das Gewebe bewirkt [32, 33].

Ausblick

Um die Arzneimitteltherapiesicherheit
(AMTS) im Notfallmanagement sub-
stanziell zu verbessern, sind neben der
Sensibilisierung für dieseThematik auch
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Fortbildungen zu den UAW-Erkennt-
nissen aus den Notaufnahmen sinnvoll.

Die strukturierte Anamnese im Rah-
men der Notaufnahme stellt eine Säule
der AMTS dar und erfolgt beispielswei-
se gemäß dem SAMPLER-Schema [39].
Das englische Akronym steht für „symp-
toms, allergies, medication, past medical
history, last oral intake, events prior to
incident, risk factors“, zu Deutsch: Sym-
ptome, Allergien, Medikation, medizini-
sche Vorgeschichte, letzte Nahrungsauf-
nahme,demVorfall vorausgegangeneEr-
eignisse, Risikofaktoren. In der Medika-
tionsanamnese sollte nicht nur dieMedi-
kation an sich, sondern auch die Quelle
der Information angegeben werden, bei-
spielsweise Medikationsplan, Selbstaus-
kunft oder Pflegeüberleitbogen. Zusätz-
lich sollte der Verdacht auf eine UAW
inklusive Verdachtsmedikament und as-
soziierter Symptome vermerkt werden,
wie beispielhaft in . Abb. 3 dargestellt.

Eine Hilfestellung hierfür bietet der
seit 2016 gesetzlich verankerte bundes-
einheitliche Medikationsplan [18, 42],
der aber noch nicht bei allen Notaufnah-
mepatienten verfügbar oder vollständig
ist. Der Prozessschritt einer validen
Arzneimittelanamnese sollte aktiv in
den Notaufnahmen organisiert werden.
DenkbarwärenunterschiedlicheAnsätze
beispielsweise mit klinisch pharmazeu-
tischer Unterstützung oder auch mit
Unterstützung von Dokumentationsas-
sistenzen während der administrativen
Aufnahme.

Ideal wäre ein elektronisch abrufbarer
und ubiquitär verfügbarer Medikations-
plan, da etwa im Notarzteinsatz dieser
unter erheblichem Zeitaufwand in der
Wohnung gesucht werden muss. Soge-
nannte „Notfalldosenprojekte“ können
derzeit eine Unterstützung bieten, um
das Auffinden in der Wohnung zu er-
leichtern [36].

» Der Mehrwert elektronischer
Entscheidungsunterstützungs-
systeme hängt von deren
klinischer Integration ab

Elektronische Entscheidungsunterstüt-
zungssysteme stellen eine weitere Hilfe

dar, um im klinischen Einsatz trotz der
Vielzahl von Fertigarzneimitteln siche-
re Entscheidungen treffen zu können
[8]. Ihre Anwendung kann zu einer
substanziellen Senkung der MF füh-
ren, etwa bei der gewichtsadaptierten
Dosierung, Vermeidung von Doppelver-
ordnungen, Warnung vor Interaktionen
und Dosisanpassungen im Falle von
Nieren- oder Leberfunktionsstörungen.
Die Systeme können aber auch zu neuen
Fehlermöglichkeiten führen, wie einer
falschen Medikamentenauswahl aus ei-
nem Drop-down-Menü. Ein Übermaß
unbedeutender Warnungen kann zum
Ignorieren wichtiger Warnungen führen
oder zur fehlerhaften Unterlassung von
Verordnungen [5, 27, 47]. Der Mehrwert
elektronischer Entscheidungsunterstüt-
zungssysteme kann nur dann genutzt
werden, wenn es gelingt, diese in den
klinischen Prozess zu integrieren.

Pharmakogenetik

Eine pharmakogenetische Untersuchung
ist sinnvoll, wenn die entsprechende ge-
netische Eigenschaft eine individuelle
Bedeutung für die Anwendung oder
Dosierung eines Arzneimittels hat. Eine
vorherige Aufklärung und Einwilligung
des Patienten ist Voraussetzung [23].
In Deutschland ist die pharmakogene-
tische Testung bisher vor allem vor der
Anwendung bestimmter antineoplasti-
scher Mittel vorgeschrieben, etwa bei
dem Proteinkinaseinhibitor Afatinib.
Die Anwendung wird nur bei positi-
vem Test empfohlen, da nur dann die
Wirksamkeit wahrscheinlich ist. Noch
wenig verbreitet ist die Analyse hu-
maner Leukozytenantigene (HLA) zur
Vermeidung von UAW vor dem Einsatz
von Arzneimitteln. Pflichttests sind in
Deutschland vor der Verordnung von
Abacavir (HLA-B*5701) und Carbama-
zepin (HLA-B*1502) bei Han-Chinesen
oderThai vorgeschrieben, da eindeutlich
erhöhtesRisikoschwererallergischerHy-
persensitivitätsreaktionen besteht, falls
der genannte HLA-Typ vorliegt. Vor der
Gabe von Fluorouracil, Capecitabin oder
Tegafur ist ein Pflichttest auf Dihydro-
pyrimidin-Dehydrogenase(DPD)-Man-
gel vorgeschrieben. Azathioprin sollte
wegen möglicher extremer myelosup-

pressiver Wirkung nicht bei Thiopurin-
Methyltransferase(TPMT)-Mangel an-
gewendet werden. Vor Verwendung
von Brexpiprazol bei Schizophrenie
sind ein Test des CYP2D6-Metaboli-
sierungstyps und eine Dosisanpassung
für langsame Metabolisierer empfohlen.
Bei Prajmalin ist ein Test des CYP2D6-
Metabolisierungstyps vor Langzeitthera-
pie vorgeschrieben. Eine nachgewiesene
CYP2D6-Defizienz führt zu einer Kon-
traindikation [9].

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels
ist von vielen Faktoren abhängig, unter
anderem von Alter, Nierenfunktion und
Komedikation. Ein hinzukommender
genetischer Anteil, der ursächlich zu
UAW beitragen könnte, rückt zuneh-
mend in den Fokus. Erste Leitlinien
zur Dosisanpassung von Arzneimitteln
beim Vorliegen bestimmter genetischer
Eigenschaften wurden vom Clinical
Pharmacogenetics ImplementationCon-
sortium (CPIC) des US-amerikanischen
PharmGKB-Netzwerks und der Dutch
Pharmacogenetics Working Group (DP-
WG) entwickelt [23].

» Spiegelbestimmungen sind
besonders für Medikamente mit
engem therapeutischem Bereich
geeignet

Aktuell am häufigsten in den Kliniken
verfügbar sind sogenannte Spiegelbe-
stimmungen zum Drug Monitoring.
Diese sind besonders für Medikamente
geeignet, die nur über einen engen the-
rapeutischen Bereich verfügen. Nimmt
ein Notaufnahmepatient beispielsweise
Phenprocoumon (INR-Bestimmung),
Digoxin, Digitoxin, Levetiracetam, Val-
proat, Venlafaxin, NMH/Anti-Xa, Me-
thotrexat, Theophyllin oder Carbamaze-
pin ein, sollte bei jederNotaufnahmevor-
stellungeineaktuelle Spiegelbestimmung
durchgeführt werden [10].

Abschließend sei noch darauf hinge-
wiesen, dass eine automatisierte Umstel-
lung einer ambulanten Medikation auf
dieHausmedikation einesKlinikumsoh-
neAMTS-Prüfungschonjetztals fahrläs-
sigbezeichnetwerdenkann.Wennesauf-
grunddesZeitdruckswährendeinerNot-
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aufnahmebehandlung nicht möglich ist,
alle Medikamente zu recherchieren, soll-
ten solcheWissenslücken imNotarztpro-
tokoll oder Verlegungsbericht der Not-
aufnahme für die nachfolgende Station
vermerkt werden. Diese erhält dann den
Auftrag, diese Lücken zu schließen und
eine vollständige AMTS-Prüfung durch-
zuführen.

Trotz zunehmender Digitalisierung
wird die Qualität der AMTS weiter-
hin entscheidend von der Expertise der
behandelnden Ärzte abhängen.

Fazit für die Praxis

4 Unerwünschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) und Medikationsfehler
führen regelmäßig zu Notarzteinsät-
zen und Notaufnahmebehandlun-
gen.

4 Bei Notaufnahmepatienten mit
antineoplastischen Mitteln/
Immunmodulatoren, Antithrombo-
tika, Antipsychotika/Antidepressiva,
Antibiotika und Antihypertonika
sollten UAW als Behandlungsgrund
verstärkt in Betracht gezogen
werden.

4 Blutung, Synkope, Exsikkose, Sturz-
ereignis, akute Verwirrtheit und
Exanthem sind Leitsymptome, die
auf UAW hinweisen können.

4 Hypoglykämie, Herzrhythmusstö-
rung, Anämie, Elektrolytentgleisung,
akutes Nierenversagen und Herz-
insuffizienz sind UAW-assoziierte
Notaufnahmediagnosen.

4 Bei allen Patienten mit Medikation
und insbesondere mit Polymedika-
tion sollte eine UAW als Ursache der
Beschwerden in die Differenzialdiag-
nostik einbezogen werden.

4 Eine strukturierte Arzneimittelana-
mnese und die klinische Prozessin-
tegration von elektronischen Ent-
scheidungsunterstützungssystemen
können die Arzneimitteltherapiesi-
cherheit verbessern.
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Terminankündigung

53. Münsteraner Anästhesie
Symposium
25.-27.11.2021, Münster

Vom 25.-27.11.2021 veranstaltet der „Wis-
senschaftliche Kreis der Klinik für Anäs-

thesiologie und operative Intensivmedizin

der Universität Münster e.V.“ in Zusam-
menarbeit mit der Deutschen Akademie

für Anästhesiologische Fortbildung (DAAF)
das 53. Münsteraner Anästhesie Symposi-

um. Nach der Pandemie-bedingtenAbsage

unseres Symposiums im Jahr 2020 freuen
wir uns ganz besonders, Sie wieder als

Gäste begrüßen zu dürfen! Das diesjährige

Symposium wird als virtueller Kongress
stattfinden. Unser diesjähriges Leitthema

„Wa(h)rum?“

soll die Notwendigkeit einer fortwährend
kritischen Auseinandersetzung mit unse-

rer alltäglichen Routine wiederspiegeln.

Der stetige Diskurs und das Hinterfragen
liebgewonnener und vertrauter Hand-

lungsweisen ist die Basis für die Weiter-
entwicklung unserer klinischen Praxis mit

dem Ziel der bestmöglichen Behandlung

unserer Patienten. Wir haben das diesjäh-
rige Leitthema zudem bewusst als Frage

formuliert, um zum Ausdruck zu bringen,

dass eine kritische und informierte Be-
gegnung und Diskussion miteinander zur

Wahrheitsfindung beiträgt und einen not-
wendigen Gegenpol in einer zunehmend

post-faktischen Zeit darstellt. Wir sind der

Auffassung, dass auch insbesondere die
Darstellung und Instrumentalisierungme-

dizinischer Sachverhalte im Kontext der

Corona-Pandemie allen Beteiligten aber-
mals vor Augen geführt hat, wie wichtig

der kritische und Fakten-basierte Umgang
mit medizinischen Entscheidungen in der

Praxis ist.

Auskunft:
Wissenschaftlicher Kreis der Klinik fürAnäs-

thesiologie und operativer Intensivmedizin
der

Universität Münster e.V.
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebäude A1,

48149Münster

Tel.: 0251-83-47257
kongress@anit.uni-muenster.de
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