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Definition

Medikamente mit einem bestimmten Risikopotential, das entweder bereits klinisch identifiziert ist oder
aufgrund bestimmter biopharmazeutischer und/oder praklinischer Erkenntnisse wahrscheinlich ist,
bediirfen eines Monitoring auf arzneimittelbedingte Organschaden. Neben der Erfassung klinischer
Symptome sollten regelmaRig auch technische und laborchemische Untersuchungen erfolgen.

Epidemiologie/Versorgungsproblem

Multimorbiditat und Multimedikation steigen im Alter an. Die Herausforderung fiir die hausarztliche
Versorgung besteht in der Erfassung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW). Bislang existiert jedoch
noch kein flachendeckendes, systematisches Programm fiir Kontrolluntersuchungen.

Einteilung

Die mit dieser Leitlinie zur Uberwachung vorgeschlagenen Medikamenten werden {iberwiegend in der
Dauertherapie eingesetzt und koénnen den folgenden Gruppen zugeordnet werden: Medikamente zur
Vorbeugung und Behandlung von kardiovaskuldaren Erkrankungen, zur Beeinflussung des Immunsystems
sowie zur Behandlung neurologischer oder psychiatrischer Erkrankungen. Das Intervall fur die
vorgeschlagene Erhebung der Parameter richtet sich nach Schwere und Dynamik der zu verhiitenden UAW
sowie der Dauer der Medikamenteneinnahme.

Prognose/Verlauf

Werden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen rechtzeitig erkannt, kénnen durch eine Anderung in der
Medikation Folgeschaden verhindert werden.

Abwendbar gefahrliche Verlaufe

Arzneimittelbedingte Organschiaden koénnen zur Hospitalisierung, dauerhaften Schadigungen oder
Behinderungen oder zum vorzeitigen Tod flihren. Andererseits miissen Patientinnen und Patienten auch
vor Uberdiagnostik und falscher Beunruhigung durch {ibermiRige oder nicht gerechtfertigte
Untersuchungen geschitzt werden (Quartarpravention).

Diagnostik

Fachinformationen, wissenschaftliche Literatur und konsensbasierte Evidenz bilden die Grundlage fir eine
Monitoring-Tabelle zur Erfassung von Laborparametern. Die Verwendung von Makros und recall-Verfahren
in den Praxisverwaltungssystemen kann die Umsetzung der erforderlichen Kontrollen erleichtern.

Therapie

Anderungen in der Medikation aufgrund von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sollten ggf. in
Kooperation mit den mitbehandelnden gebietsarztlichen Praxen erfolgen.
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Azathioprin (Imurek) XX | X 2 Mo lang X
> X
Chloroquin (Resochin) XX 4 Mo lang X
> X
Cyclophoshamid (Endoxan) XX X
Leflunomid (Arava) XX | X 6 Mo lang X
> X
Mesalazin/Sulfasalazin (Salofalk) XX | X X X 3 Mo lang X
weitere 3 Mo X
> X
Methotrexat (Lantarel) XX | X X X 1 Mo lang X
weitere 2 Mo X
> X
Clozapin (Leponex)’ XX 4 Mo lang X
> X
Olanzepin (Zyprexa) X 3 Mo lang X
> X
Amiodaron X X
Dronedaron (Multaq) X x? 6 Mo lang X
X
NOAK (Pradaxa, Xarelto, Eliquis) X X X X
Risperidon (Risperdal) X X
Phenytoin (Zentropil) X X 3 Mo lang X
> X
Valproat (Ergenyl, Orfiril, Leptilan) X X x3 X X
Lithium (Quilonum) X X X X X x* | 1 Mo lang X
weitere 5 Mo X
> X
Carbamazepin X x | x3 1 Mo lang X
weitere 5 Mo X
> X
Primidon (Liskantin, Mylepsinum) X X X
Agomelatin (Valdoxan) X 3 Mo lang X
> X
Phenprocoumon (Marcumar) X X x® X
ACE-Hemmer/Sartan x® X X
Diuretikum X6 | x X
Kortison > 7,5mg/Tag X X

Heparin NMH?
(Mono Embolex, Clexane usw.)

Statin [Myopathie]®

Digitalis® [Intoxikationszeichen)

Thiamazol® [Agranulozytose]

" Eventuell nach 9 Jahren Kontrollen beenden; 2 7 Tage nach Beginn; 3 Nur Na; # Im Quartal; ° Intervall nach INR individuell gestalten;

& Nur K und Na; 7 Zu der Notwendigkeit von Thrombozyten-Kontrollen existieren widerspriichliche Aussagen. Bei der dauerhaften Gabe kann

auf Laborkontrollen verzichtet werden; & Labor nur bei klinisch-anamnestischen Hinweisen (Agranulozytose bei Thiamazol: 3 von 10.000).

Die hier erfolgte Listung von Medikamenten ist unabhangig von der Frage ihrer sinnvollen Indikation zu betrachten. Der Medika-
menten-Monitor bedarf einer laufenden Aktualisierung. Die angegebenen Kontrolluntersuchungen sind ein Minimal-Standard fiir

die stabile Dauerbehandlung von Erwachsenen und ersetzen nicht die Fachinformationen; in Einzelfillen sollen die aufgefiihrten
Untersuchungen um weitere Parameter ergdnzt werden. Insbesondere in den Einstellungs- und Umstellungsphasen kénnen

weitere Untersuchungen erforderlich sein.
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Medikamentenmonitor: Therapieiiberwachung bei Medikamenten mit einem Risikopotenzial

Vorbemerkung

Diese Leitlinie befasst sich ausschliellich mit dem Monitoring von Medikamenten auf der Ebene von
Laborparametern. Die wichtigen klinischen Parameter werden in dieser Leitlinie nicht thematisiert. Ein grofRes
Risiko fur arzneimittelinduzierte Organschaden geht jedoch auch von Schaden aus, die nur anhand von klinischen
Zeichen und nicht durch Laborparameter friihzeitig erkannt werden wie z. B. die Ideosynkratic drug-induced liver
injury (DILI). Deshalb ist es fiir ein vollstandiges Monitoring auf arzneimittelbedingte Organschiaden notwendig, bei
den Patientinnen und Patienten auch regelmaRig klinische Symptome zu erfragen bzw. Befunde zu erheben.

Hintergrund und Ziel

Die Zahl alterer und sehr alter Menschen in Deutschland nimmt stetig zu. Gleichzeitig steigen die diagnostizierten
Krankheiten und damit auch die Zahl der verordneten Medikamente. Das bedeutet aber auch, dass die moglichen
Nachteile einer Medikation (UAW = Unerwiinschte Arzneimittelwirkung) quantitativ und qualitativ - z. B. durch
Wechselwirkungen und/oder Summationseffekte - zunehmen.! Mittlerweile sind die daraus in Deutschland
entstehenden Behandlungskosten Gegenstand der internationalen Literatur. 2 Angesichts unzureichend etablierter
Kontroll- und Meldeverfahren mangelt es allerdings an wissenschaftlichen Daten, um groRflachig die Bedeutung
der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen einschitzen zu kénnen.3

Flr einige Medikamente werden in den entsprechenden Fachinformationen Laborkontrollen bei der (dauerhaften)
Verordnung empfohlen. Diese Empfehlungen beruhen darauf, dass entweder ein bestimmtes Risikopotenzial der
Wirkstoffe bereits klinisch identifiziert ist oder ein solches aufgrund biopharmazeutischer (pharmakodynamischer,
pharmakokinetischer usw.) und/oder praklinischer Erkenntnisse wahrscheinlich ist (z.B. bestimmte in-vivo-
Untersuchungsergebnisse oder Besonderheiten der CYP- oder Glykoprotein-abhangigen Metabolisierung). Durch
die Kontrollen soll das Risiko flir das Auftreten unerwiinschter Ereignisse minimiert werden. Spontane
Befragungen von Arztinnen und Arzten zeigen, dass diese Empfehlungen meist nicht bekannt sind. Werden sie
vorgestellt und erlautert, beurteilt man sie durchgangig als ,nicht praktikabel”, und ihre Umsetzung wird
abgelehnt. Vor diesem Hintergrund wurde in einem hausarztlichen Qualitatszirkel beraten, wie begriindet die
Empfehlungen zu Laborkontrollen bei einer Medikamentengabe sind und welche konkreten MaBnahmen zu einer
erhdhten Patientensicherheit beitragen kénnen.

Dabei missen folgende abwendbare gefahrliche Verldufe beachtet werden: Arzneimittelbedingte Organschaden
kénnen zu unnotigen Hospitalsierungen, dauerhaften Schadigungen oder Behinderungen oder zum vorzeitigen
Tod fiihren. Andererseits miissen Patientinnen und Patienten auch vor Uberdiagnostik und falscher Beunruhigung
durch GlberméRige oder nicht gerechtfertigte Untersuchungen geschiitzt werden (Quartédrpravention).

Methode

Waéhrend einer Qualitatszirkelsitzung im Marz 2012 wurde eine Liste von Medikamenten erstellt, die in der Praxis
verordnet werden und bei denen man von Kontrolluntersuchungen entweder gehort hatte oder diese bereits
vorgenommen wurden:

Azathioprin, Chloroquin, Cyclophosphamid, Leflunomid, Mesalazin/Sulfasalazin, Methotrexat, Clozapin, Olanzepin,
Amiodaron, Dronedaron, NM-Heparin, Risperidon, Phenytoin, Valproat, Lithium, Carbamazepin, Primidon,
Agomelatin, Phenprocoumon, ACE-Hemmer/Sartane, Diuretika, Cortison, Statine, Digitalis, Thiamazol.
Nachtraglich wurde Theophyllin und Penicillamin entfernt und Dabigatran/Rivaroxaban erganzt.

AnschlieRend wurden die in den Fachinformationen empfohlenen Laborkontrollen zusammengetragen. Im August
2012 erfolgte eine pubmed-Recherche zu den Begriffen ,pharmacovigilance” (mit Einschrankung auf ,practice
guidelines”) und ,, drug monitoring quality initiatives” sowie eine Recherche im Archiv des British Medical Journal
zu den Begriffen ,,therapeutic drug monitoring”, ,,drug side effects” und ,, pharmacovigilance”.

In mehreren Qualitatszirkelsitzungen unterzogen Hauséarztinnen und Hausarzte mit langjahriger Berufserfahrung
die zusammengetragenen Empfehlungen einem ,critical appraisal”. Dieses schloss auch gezielte
Recherchearbeiten bei in- und ausldndischen Leitlinien wissenschaftlicher Fachgesellschaften ein.



Ergebnisse

Im auffalligen Kontrast zu den umfangreichen Kontroll-Empfehlungen in den Fachinformationen bzw. der speziellen
Fachgesellschaften (u. a. Neurologie/Psychiatrie und Rheumatologie) standen die Resultate nach Sichtung der -
vorwiegend internationalen -wissenschaftlichen Literatur. Hier zeigt sich ein eindeutiger Trend zur Prifung von
klinisch-anamnestischen statt labortechnischen Parametern, die in definierten Intervallen von Hausarztpraxen zu
leisten sind.*> Das urspriinglich entworfene Kontrollschema fiir die Uberwachung einer Dauermedikation wurde
daher unter Einbeziehung der klinischen Erfahrung von Qualitatszirkel -Teilnehmerinnen und -Teilnehmer einer
Anpassung unterzogen. Zum Schluss stand eine Anleitung fiir das Medikamenten-Monitoring (siehe Anlage). In ihr
ist das Vorgehen wahrend der Medikamenteneinstellungsphase und wahrend der Zeit der Dauerbehandlung
beschrieben.

Einschrdankungen und Stirken

Unsere Recherche-Arbeit erfolgte zwar nicht systematisch, eine von uns unabhangig durchgefiihrte ahnliche Arbeit
eines Qualitatszirkels in Bremen - die auch in die DEGAM-Leitlinie ,,Multimedikation” Gbernommen wurde - zeigte
allerdings durchaus einen dhnlichen Trend in der Bewertung von Kontrolluntersuchungen.®

Neueinflihrungen auf dem Arzneimittelmarkt miissen ebenso wie auffillig werdende Arzneimittel in den
Medikamentenmonitor eingepflegt werden; hierbei wird man eher nicht auf die bisherigen arztlichen Erfahrungen
zurlickgreifen kdnnen.

Das Kontrollschema bedarf noch einer Vereinbarung mit den beteiligten Gebietsarzt-Praxen bzw. Kliniken, die
angesichts der breiten Standort-Streuung demnachst mittels e-mail — Korrespondenz erfolgen soll. Auch ist es
notwendig, ein Verfahren zu etablieren, wie bei einer gebietsarztlich veranlassten Neueinstellung auf ein
Medikament vorgegangen werden soll. Ebenso muss noch bei Empfehlungen in gebietsarztlichen Briefen die Frage
der Zustandigkeiten geklart werden, um z. B. Doppeluntersuchungen zu vermeiden.

Eine friihzeitige Einbindung der Medizinischen Fachangestellten scheiterte an den unterschiedlichen Arbeitsweisen
in den Praxen. Die meisten der Beteiligten bevorzugten eine praxisindividuelle Umsetzungsstrategie.

Weiterhin ist geplant, dass das zukiinftige Verfahren auf einer Sitzung eines Praxisbeirats (Praxis Freitag, Mainz,
Gerbersdorf in 34497 Korbach) vorgestellt und diskutiert werden soll. Denkbar ist eine Erweiterung um ein
Meldesystem fiir Patientinnen und Patienten an ihre Praxen.?”

Wichtig erscheint uns der Hinweis, dass im Rahmen einer in Deutschland Ublichen zweijahrigen
,Gesundheitsuntersuchung” diese oft zum Anlass genommen wird, tGber die Pflichtparameter Blutzucker und
Cholesterin hinaus, weitere Laboruntersuchungen zu veranlassen. Es bleibt jedoch unklar, wie systematisch und
zielgerichtet diese spezifischen Labortests in Hausarztpraxen durchgefiihrt werden.

Die klare, Gibersichtliche und konkrete Gestaltung der Medikamenten-Uberwachung erméglicht eine problemlose
Einbindung in das jeweilige EDV-Praxisverwaltungssystem mit individuellen reminder- bzw. recall-Vereinbarungen.®
Dies fiihrt zu einer erhdhten Patientensicherheit bei der dauerhaften Verschreibung von Arzneimitteln. Die
stattgefundene Einbindung der hausarztlichen Anwenderinnen und Anwender bei der Entwicklung dieses
Medikamentenmonitors diirfte fir die erwiinschte flachendeckende Implementierung férderlich sein.

Diskussion

Die Situation zur Pharmakovigilanz und zum Medikamenten-Monitoring ist gekennzeichnet durch GibermaRige
Kontrollempfehlungen einerseits und einem ,Nichtstun” bzw. einer unsystematischen Kontrolle andererseits.
Zwar ist das Thema nicht neu %13 und taucht immer wieder an prominenter Stelle auf 1*. Es mangelt jedoch an
konkreten und praktikablen Konzepten zur Erhéhung der Patientensicherheit. Lediglich fur einzelne Medikamente
sind - eher im angloamerikanischen Sprachraum — Handlungsempfehlungen vorhanden.’>17 Angesichts steigender
Verordnungszahlen bei den Medikamenten bedarf es dringend geeigneter Strategien, die in der Praxis gut
umzusetzen sind. Ausgehend von nationalen Initiativen sollte in naher Zukunft ein Netzwerk fiir ganz Europa
eingerichtet werden, um Nutzen und Schaden von Arzneimitteln zu erfassen.8

Bei diesen Vorhaben miissen allerdings die Anwenderinnen und Anwender ,mitgenommen” werden. Anderenfalls
droht eine ,performance gap®, d. h. dass Handlungsempfehlungen nicht ihren Weg in die Praxen finden. Bei
unserem Projekt wurden von Beginn an die spateren hausarztlichen Anwenderinnen und Anwender konsequent
miteinbezogen. So konnten viele praxisferne Empfehlungen relativiert werden. Zum Schluss stand ein
Medikamentenmonitor, der zukiinftig mehr Patientensicherheit bringen soll, sich aber auch der Quartarpravention
verpflichtet flihlt. Fir die Tragfahigkeit des Projekts wird es darauf ankommen, dass die Medizinischen
Fachangestellten in den Praxen das Kontrollschema in eindeutige Handlungsanleitungen umwandeln und mit
Unterstitzung der Praxis-EDV sowohl die Kontrolltermine als auch die arztliche Bewertung sicherstellen.

Als Qualitatsindikator kdnnte das Kriterium herangezogen werden, dass die Praxis ein systematisches Verfahren fir
die Uberwachung von Patientinnen und Patienten mit Medikamenten, die eines Monitorings bediirfen, einsetzt.
Eine wissenschaftliche Begleitung dieses Projekts ware wiinschenswert.



Schlussfolgerung

Ein von Hausarztinnen und Hausarzten in einem Qualitatszirkel auf der Basis von externer und interner Evidenz
entwickelter Medikamentenmonitor fiir Arzneimittel mit einer Dauerverordnung und einem erhéhten
Schadigungspotenzial kann mit geringem Aufwand in die Praxisverwaltungssysteme eingepflegt werden und
dadurch die Patientensicherheit erhéhen.
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