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Zusammenfassung

Polypharmazie bei akuten und
chronischen Nierenerkrankungen

Roxana Manaila - Andrea Huwiler
Institut fiir Pharmakologie, Universitat Bern, Inselspital, INO-F, Bern, Schweiz

Die Pravalenz der chronischen Nierenerkrankung (,chronic kidney disease” [CKD]) ist
in den letzten Jahrzehnten stetig angestiegen. Die CKD ist eine graduell progressive
Erkrankung, die mit mehreren Begleiterkrankungen assoziiert ist, beispielsweise mit
kardiovaskuldren Erkrankungen, Bluthochdruck, Andmie, Stérungen des Mineral- und
Knochenstoffwechsels, Elektrolytverdnderungen und Stérungen des Saure-Basen-

eingegangen.

Schliisselworter

Haushalts. Alle diese Begleiterkrankungen erfordern eine addquate Medikation.
Daher haben Patienten mit CKD ein hohes Risiko der Polypharmazie, die als
Behandlung mit mehr als 5 Arzneimitteln téglich definiert ist. Polypharmazie geht
mit einem stark erhohten Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und schwerer
Arzneimittelinteraktionen einher, die zu erhdhter Morbiditat und Mortalitat flihren,
wenn sie nicht gut kontrolliert werden und wenn die einzelnen Dosen wahrend des
Fortschreitens der CKD nicht entsprechend dem Nierenfunktionsabfall angepasst
werden. Daher sollten mehrere Aspekte der Medikation beachtet und konstant
Uiberpriift werden. Der vorliegende Beitrag zeigt die Probleme auf, die sich aus
einer inaddquaten Polypharmazie bei CKD ergeben; zu diesen zéhlen unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen und -interaktionen, die Komplexitat der Therapieschemata,
die Therapiebelastung und die Nichteinhaltung der Therapie. Zudem werden die
wichtigsten Schritte zur Identifikation einer inaddquaten Polypharmazie diskutiert,
wodurch sich Komplikationen vermeiden lassen und der Nutzen der Medikation
erhéht werden kann. Zuletzt wird auf die Polypharmazie bei akuter Nierenschadigung

Akute Nierenschddigung - Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen - Arzneimittelinteraktionen -
Therapieadharenz - Reduktion der Anzahl verschriebener Medikamente

Die am weitesten verbreitete Definition
von Polypharmazie ist eine strikt numeri-
sche: die tdgliche Einnahme von >5 Arz-
neimitteln ohne weitere Wertung des Nut-
zens [1]. Obwohl haufig mit einem nega-
tiven Vorurteil verbunden, kann die Ver-
wendung von >5 Arzneimitteln durchaus
angezeigt sein. Gerade beim gleichzeiti-
gen Auftreten mehrerer chronischer Er-
krankungen kann durch gezielte Therapie
der einzelnen Erkrankungen die Morbidi-
tat gesenkt werden.

Da eine zunehmende Multimorbiditat
besonders im Alter auftritt, ist auch be-
sonders diese Patientengruppe sehr stark
von Polypharmazie betroffen. Die durch-

schnittliche Lebenserwartungin derindus-
trialisierten Welt ist in den letzten Jahr-
zehnten stark angestiegen. Daher uber-
rascht es nicht, dass das Ausmal3 der Poly-
pharmazie in diesem Zeitraum massiv zu-
genommen hat. Studien in den USA zei-
gen, dass der Anteil der Patienten (ber
65 Jahre, die mehr als 5 Arzneimittel ein-
nehmen, zwischen 1999 und 2012 von
24% auf 39% angestiegen ist [2]. Ahn-
lich ergab eine Studie aus Grof3britannien,
dass sich die Anzahl dlterer Menschen, die
5 oder mehr Arzneimittel einnehmen, zwi-
schen 1994 und 2011 von 12% auf fast
50% vervierfacht hat [3].


https://doi.org/10.1007/s00108-023-01634-7
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00108-023-01634-7&domain=pdf
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Abb. 1 A Schematische Darstellung der problematischen Aspekte einerinaddquaten Polypharmazie:
Anstieg der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Arzneimittelinteraktionen, komplexe Therapie-
schemata, hohe Behandlungslast fiir den Patienten, Nichteinhaltung der Therapie und Steigerung der
Gesundheitskosten. (Die Abbildung wurde mit BioRender.com erstellt)

Die Hauptrisiken und Probleme, die aus
einer Polypharmazie entstehen, sind die
erhdhte Wabhrscheinlichkeit schwerwie-
gender Nebenwirkungen, Arzneimittelin-
teraktionen, komplizierte Therapiesche-
mata, die zur Nichteinhaltung der Therapie
fiihren, eine Uberdiagnose und Uberbe-
handlung ohne sichtbaren Nutzen und
nicht zuletzt erhohte Gesundheitskosten,
die nicht immer von Krankenversiche-
rungen {ibernommen werden (@ Abb. 1).
Am alarmierendsten ist jedoch eine be-
richtete Assoziation der Polypharmazie
mit einer erhohten Mortalitat [4], wobei
die Kausalitdt dieser Beziehung unklar
bleibt. Die Assoziation unterstreicht den-
noch die Notwendigkeit, nach Ansdtzen
in der Gesundheitsversorgung zu suchen,
mit denen ein optimales Gleichgewicht
zwischen Risiko und Nutzen bei der Ver-
schreibung von Medikamenten erreicht
werden kann. Selbst wenn wir die Kau-
salitdt akzeptieren wiirden, konnten die
nachteiligen Folgen der Polypharmazie
durch eine Vielzahl potenzieller klinischer
Vorteile ausgeglichen werden, was bedeu-
tet, dass die Kausalitdt nicht zwangsldufig
einen inhdrenten Schaden beweist.

Im Gegensatz dazu konnten andere Stu-
dien keine Korrelation zwischen Polyphar-
mazie und erhéhten Krankenhausaufnah-
men finden. Diese Studien deuten viel-
mehrdarauf hin, dass Polypharmazie ange-
messen sein kann [5]. Es wére daher ange-
bracht, den Begriff Polypharmazie zukiinf-
tig in ,addquate Polypharmazie” und ,in-
adaquate Polypharmazie” zu spezifizieren;
dies erlaubt die Unterscheidung zwischen
der Verschreibung von ,vielen” Medika-
menten, was nicht unbedingt negativ ist,
weil die potenziellen Vorteile die potenzi-
ellen Schaden tiberwiegen, und ,zu vielen”
Medikamenten, was den Patienten einem
Risiko fiir nachteilige Gesundheitsauswir-
kungen aussetzt. Der vorliegende Uber-
sichtsbeitrag fast die wichtigsten Aspekte
zur Polypharmazie bei chronischen und
akuten Nierenerkrankungen zusammen.

Problematik der Polypharmazie
bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung

Bei Patienten mit chronischer Nierener-
krankung (,chronic kidney disease” [CKD])
erfordert die Polypharmazie spezielle Auf-

merksamkeit und ein sorgfaltiges Manage-
ment, dadie Nierenfunktion beeintrachtigt
ist und viele Medikamente iiber die Nieren
ausgeschieden werden.

Eine CKD ist durchaus eine haufige Er-
krankung und betrifft weltweit 10% (in
den USA bereits 16%) der erwachsenen
Bevolkerung mit einer stetig steigenden
Pravalenz [6]. In absoluten Zahlen wurden
im Jahr 2017 weltweit 697,5 Mio. Falle von
CKD registriert [6] und 1,2 Mio. Menschen
starben an einer CKD. Der Hauptgrund
fiir diesen Anstieg von CDK liegt in einem
gleichzeitigen Anstieg der wichtigsten drei
Risikofaktoren, namlich Diabetes, Fettlei-
bigkeit und Bluthochdruck, bedingt durch
eine allgemein verdnderte Lebensweise.
Eine CKD entwickelt sich stufenweise pro-
gressiv und ist mit einer Reihe von Kom-
plikationen und Begleiterkrankungen ver-
bunden, beispielsweise mit kardiovaskula-
ren Erkrankungen, Anamie, Stérungen des
Mineral- und Knochenstoffwechsels, Elek-
trolytverdnderungen und Stérungen des
Sdure-Basen-Haushalts. Daher sind Pati-
enten mit CKD sehr stark auf Polyphar-
mazie angewiesen. Arzneimittel, die bei
CKD und Begleiterkrankungen haufig ein-
genommen werden und die eine beson-
dere Kontrolle und Dosisanpassung erfor-
dern, sind in @ Tab. 1 zusammengefasst.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen

Mit jedem zusétzlichen Medikament steigt
das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen (UAW), die die Lebensqualitat be-
eintrdchtigen und zu weiteren gesund-
heitlichen Problemen fiihren kénnen. Po-
lypharmazie sollte daher vermieden wer-
den, wenn die Nebenwirkungen der Me-
dikamente schwerwiegender sind als die
zugrunde liegenden Gesundheitsproble-
me.

» Die GFR muss engmaschig
kontrolliert, die Anwendung von
Arzneimitteln konstant tiberpriift
werden

UAW bei Patienten mit eingeschrénkter
renaler Clearance kdnnen lebensbedroh-
lich sein, verldngern eine Hospitalisie-
rungsdauer und erhdhen konsequenter-
weise die Gesundheitskosten. In einer
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Tab. 1

Wichtige Arzneimittel, die die Nierenfunktion bei chronischer Nierenerkrankung beeinflussen konnen

renerkrankung erfordern?

Haufig verschriebene Arzneimittel, die eine Dosisanpassung oder ein Absetzen bei Patienten mit chronischer Nie-

Arzneimittel mit ne-
phrotoxischer Wirkung

Antidiabetika Antibiotika/Virostatika | Herz-Kreislauf-Medikamente Analgetika Andere

Acarbose Famciclovir Apixaban Gabapentin Allopurinol Aminoglykoside
Exenatid Trimethoprim© Dabigatran Opioide Benzodiazepine | Calcineurininhibitoren
Glibenclamid Valaciclovir Digoxin NSAR Colchicin Gadolinium
Gliclazid Fenofibrat Pregabalin Denosumab Lithium
Glimepirid Rivaroxaban Lithium NSAR

Glipizid Sotalol Kontrastmittel
Insulin Spironolacton

Metformin®

Saxagliptin

Sitagliptin

Vildagliptin

“Diese Liste ist nicht abschlieRend

GFR glomeruldre Filtrationsrate, NSAR nichtsteroidale Antirheumatika

®Metformin wird nicht empfohlen bei einer GFR < 30 ml/min pro 1,73 m’
“Trimethoprim kann den Serumkreatininspiegel erhéhen, hat aber keine Wirkung auf die GFR

multizentrischen retrospektiven Kohor-
tenstudie an >100.000 hospitalisierten
Patienten mit CKD wurde (iber einen Zeit-
raum von 20 Monaten die Inzidenz und
Schwere von UAW untersucht, die durch
Arzneimittel verursacht wurden, welche
renal eliminiert werden oder ein nephro-
toxisches Potenzial besitzen [7]. Die Daten
zeigen, dass 10 % der Patienten UAW erlit-
ten, wobei 4,5 % lebensbedrohlich waren
[7]. Dabei waren Antibiotika, Analgetika
und kardiovaskuldre Medikamente am
haufigsten an der Verursachung vermeid-
barer UAW beteiligt. Die meisten UAW
fiihrten zu einer akuten Verschlechterung
der Nierenfunktion. Der hdufigste Fehler
lag in einer falschen Dosierung (86 %)
oder falschen Einnahmehaufigkeit (12 %),
gefolgt von der Verabreichung nephro-
toxischer Medikamente bei steigendem
Kreatinin. Unter allen UAW wurden 9 von
10 als vermeidbar angesehen [7, 8]. Da-
riiber hinaus stieg die Wahrscheinlichkeit
fir UAW exponentiell mit abnehmender
Nierenfunktion, wobei mehr als zwei Drit-
tel der UAW bei Patienten mit terminaler
Nierenerkrankung auftraten. Auch hatten
Patienten mit niedrigem Serumalbumin-
spiegel ein erhohtes UAW-Risiko, was
durch einen Anstieg des freien Anteils
der sonst albumingebundenen Arznei-
mittel im Plasma erklart werden kann.
Zusdtzlich hatten diejenigen Patienten,
die UAW entwickelten, einen erhohten
Serumspiegel von C-reaktivem Protein
(CRP), und sowohl der CRP-Wert als auch
GefaBerkrankungen wurden als signifi-
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kante Pradiktoren fiir die Entwicklung von
UAW vorgeschlagen [7].

In einer kirzlich publizierten pro-
spektiven Kohortenstudie aus Frankreich
(Chronic Kidney Disease — Renal Epide-
miology and Information Network [CKD-
REIN], registriert auf ClinicalTrials.gov
unter NCT03381950) wurden > 3000 Pati-
enten eingeschlossen, die eine bestatigte
Diagnose einer mdfBigen oder fortge-
schrittenen CKD, das heift eine glomeru-
lare Filtrationsrate (GFR)< 60 ml/min pro
1,73 m? hatten und nicht dialysepflichtig
oder im Zustand nach Transplantation
waren [9]. In der Studie wurden das Aus-
mafll und die Vielfalt der UAW in der
ambulanten Kohortengruppe untersucht,
zudem die Ursachlichkeit, Vermeidbarkeit
sowie Faktoren, die mit UAW und unmit-
telbarem therapeutischem Management
in Verbindung standen. Die Hauptbot-
schaft dieser Studie ist ebenso, dass UAW
haufig vorkommen, oft schwerwiegend
sind (150 UAW bei 125 Teilnehmern, wo-
bei 16 von ihnen direkt oder indirekt
zum Tod fiihrten) und sich potenziell ver-
meiden lassen (32% der Félle). Die drei
am haufigsten verschriebenen Arzneimit-
telklassen waren fiir fast 40% der UAW
verantwortlich, genauer Inhibitoren des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS), Antithrombotika und Diuretika.
Die fiir die UAW hauptverantwortlichen
Arzneimittel waren in der Regel nicht
direkt nephrotoxisch; die meisten UAW
resultierten aus einer reduzierten renalen
Clearance. Auch diese Studie belegte die

Notwendigkeit, die GFR engmaschig zu
kontrollieren und die Anwendung oder
Dosierung von Arzneimitteln konstant zu
Uberpriifen und anzupassen [9].

Arzneimittelinteraktionen

Potenzielle Arzneimittelinteraktionen
(,potential drug—druginteractions”[pDDI])
konnen auf verschiedenen Ebenen auf-
treten und Verdnderungen sowohl in der
Pharmakodynamik als auch in der Phar-
makokinetik von Arzneimitteln ausldsen.
Arzneimittelinteraktionen kdnnen neue
Beschwerdebilder hervorrufen und damit
weitere Verschreibungen nétig machen.
Die Polypharmazie ist ein Hauptfaktor fiir
pDDI, die mit der Anzahl der verschriebe-
nen Medikamente ansteigen und bei >8
Arzneimitteln 100 % erreichen [10].

Um pDDI zu identifizieren, wurden
verschiedene Computerprogramme ent-
wickelt und auch miteinander vergli-
chen [11, 12]. Dazu gehdren Microme-
dex Drug-Reax® (Merative L.P, Ann Ar-
bor, CA, USA; http://www.micromedex.
com), Facts and Comparisons® (Wolters
Kluwer, Alphen aan den Rijn, Nieder-
lande; http://www.factsandcomparisons.
com), Pharmavista (HCl Solutions AG,
Bern, Schweiz; http://www.pharmavista.
ch), Epocrates Rx® (Epocrates Inc., San
Mateo, CA, USA; http://www.epocrates.
com), mediQ® (Psychiatrische Dienste
Aargau AG, Windisch, Schweiz; https:/
www.medig.ch), Lexicomp® (Wolters Klu-
wer, Alphen aan den Rijn, Niederlande;
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http://www.lexi.com) und Drug Interac-

tion Checker (Drugsite Ltd. Dallas, TX,

USA; http://www.drugs.com). Lexicomp®

beispielsweise gilt als leistungsféahig und

wurde als hochsensitiv und spezifisch be-

schrieben. Es klassifiziert pDDI nach ihrer

klinischen Relevanz in 5 Typen:

- Typ A: keine bekannten Interaktionen

— TypB:geringe oder milde Interaktionen

- Typ C: moderate oder signifikante
Interaktionen

- Typ D: starke oder schwerwiegende
Interaktionen

- Typ X: kontraindiziert oder Kombinati-
on vermeiden

Komplexe Therapieschemata

Je hoher die Anzahl der einzunehmen-
den Arzneimittel, umso komplizierter wer-
den die Therapieschemata. Patienten mis-
sen sich an verschiedene Einnahmezei-
ten und Dosierungen halten sowie mdg-
liche Wechselwirkungen beachten, nicht
nur zwischen Arzneimitteln, sondern auch
mit Nahrung und Getranken. Dies kann
sehrbelastend oder gar liberfordernd sein,
insbesondere bei dlteren Patienten mit
kognitiven Beeintrdachtigungen. Bei kom-
plexen Therapieschemata ist eine sorgfal-
tige Planung und Uberwachung essen-
ziell. Die Verwaltung der Medikamente
kann durch Medikamentenlisten, Pillen-
dispenser, Apps mit Erinnerungsweckern
oder spezielle Arzneimittelverpackungen
erleichtert werden. Zusatzlich ist eine gute
Patientenaufklarung entscheidend, damit
Medikamente korrekt eingenommen wer-
den und der bestmdgliche Nutzen erreicht
werden kann.

Hohe Behandlungslast

Polypharmazie und die damit verbundene
Pillenlast konnen zu einer ,Behandlungs-
belastung” fiir den Patienten fiihren. Pa-
tienten mit CKD, insbesondere solche mit
einerNierenersatztherapie, tragen eine ho-
he tagliche Pillenlast. Die Deutsche CKD-
Studie (German Chronic Kidney Disease
Study) wertete Daten von insgesamt 5217
Erwachsenen mit einer errechneten GFR
(eGFR) von 30 bis 60 ml/min pro 1,73 m?
oder einer eGFR> 60 ml/min pro 1,73 m?
und offener Proteinurie (> 500 mg/Tag) aus
und fand eine Prévalenz fiir Polypharmazie

von fast 80 %, mit Werten von 62 % bei Pa-
tienten im CKD-Stadium G1 bis 86 % bei
Patienten im CKD-Stadium G3b [13]. Ei-
ne dhnlich hohe Medikamentenbelastung
und Prédvalenz fiir Polypharmazie wurde
auch in anderen Studien aus Frankreich,
den Niederlanden und den USA vermeldet
[14-16].

» Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung haben eine hohe
tdgliche Pillenlast

Interessanterweise wurde berichtet, dass
sich Kombinationspraparate und Formu-
lierungenmitverlangerter Freisetzungund
geringerer Dosierungshaufigkeit als wirk-
sam hinsichtlich einer Verringerung der
Pillenbelastung erwiesen haben und auch
kosteneffizienter sind [17]. Ein Beispiel fir
ersteren Ansatz sind Tabletten, die zwei
oder drei Klassen von blutdrucksenken-
den Wirkstoffen kombinieren, anstelle von
Tabletten fiir jede einzelne Substanz. Ein
Beispiel fiir letzteren Ansatzist die Verwen-
dung von 60mg-Gliclazid-Tabletten mit
modifizierter Freisetzung 1-mal téglich an-
stelle von 30mg-Tabletten 2-mal tdglich
zur Behandlung von Diabetes.

Nichteinhaltung der Therapie

Eine hohe Medikamentenbelastung fiihrt
hdufig zur Nichteinhaltung (,non-adhe-
rence”) der Therapie durch den Patienten.
Daten deuten darauf hin, dass 50-80%
der Patienten ihre Medikamente nicht wie
verschrieben einnehmen [18], und dies gilt
auch fiir Patienten mit CKD. Insgesamt hat
etwa ein Drittel der Patienten mit CKD eine
schlechte Compliance [19]. Nicht nur die
hohe Pillenbelastung, sondern auch die
Komplexitat der Therapieschemata beein-
trachtigt die Einhaltung der Therapie. Es
erscheint verniinftig, die Medikamenten-
schemata zu vereinfachen und die Anzahl
der Pillen zu reduzieren, um die Einhal-
tung zu verbessern. Aus einer Umfrage
unter 54 Patienten mit chronischer Dialyse
ging hervor, dass unzureichende Verschrei-
bung, ein fehlendes Transportmittel zum
Dialyseort und die Medikamentenkosten
wesentliche Ursachen fiir die Nichteinhal-
tung in dieser Gruppe sind [20]. Die Pa-
tienten gaben an, ihre Medikamente zu
kennen, die Griinde zu kennen, warum

diese Medikamente verschrieben wurden,
und ausreichend Gelegenheiten zu haben,
mit ihren Arzten iiber ihre Medikamente
zu sprechen. Eine mangelnde Patienten-
aufklarung scheint daher keine wichtige
Ursache fiir die schlechte Therapieeinhal-
tung zu sein. Es wurde ein deutlicher Zu-
sammenhang zwischen einer schlechten
Therapieeinhaltung und einem erhdhten
Auftreten von UAW, wie Hypoglykdamie,
Stiirzen, Hypotonie und Hyperkaliamie, bei
Patienten mit CKD berichtet [21].

MaBnahmen bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung
und Polypharmazie

Uberwachung der Nierenfunktion

Die Nierenfunktion sollte regelmaBig
Uiberwacht werden, um Veranderungen
im Verlauf der Erkrankung zu erfassen.
Die Berechnung der eGFR anhand der Se-
rumkreatininkonzentration kann mithilfe
der Cockcroft-Gault-Formel durchgefiihrt
werden [22]. Sie basiert auf dem Serum-
kreatininspiegel, dem Alter des Patienten,
dem Geschlecht und dem Korperge-
wicht. Eine noch genauere Schdtzung
der eGFR erhdlt man durch die Modi-
fication-of-Diet-in-Renal-Disease(MDRD)-
Gleichung [23] oder die CKD-Epidemi-
ology-Collaboration(CKD-EPI)-Gleichung

[24].

Arzneimittelauswahl

Bei der Auswahl von Medikamenten fiir
Patienten mit Nierenerkrankung ist Vor-
sicht geboten, da einige Medikamente die
Nierenfunktion weiter verschlechtern kon-
nen oder schwere Nebenwirkungen ver-
ursachen. Man spricht auch von potenziell
inadaquaten Medikamenten (PIM).

Es existieren verschiedene PIM-Listen,
die inaddquate Arzneimittel auflisten. In-
ternationale PIM-Listen sind aufgrund un-
terschiedlicher Marktgegebenheiten und
Verschreibungspraktiken schwer auf na-
tionaler Ebene umsetzbar. Die Beers-Kri-
terien der American Geriatrics Society sind
eine PIM-Liste, die inaddquate Arzneimit-
tel speziell fiir dltere Patienten enthilt.
Eine fiir Deutschland relevante PIM-Liste
ist die PRISCUS-Liste, die eine praxistaug-
liche Zusammenstellung von Wirkstoffen
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Tab.2 Arzneimittel, die haufig zu einer akuten Nierenschadigung fihren. (Nach [ 1)

Mechanismus der Nephrotoxizitat

Arzneimittel

Arzneimittelinduzierte akute tubulare Nekrose

Aminoglykoside
Amphotericin B
Vancomycin

Nephrotoxische akute interstitielle Nephritis

NSAR, Penicillin, Cephalosporin, Ciprofloxacin,
Sulfonamide (inklusive Trimethoprim + Sulfa-
methoxazol, Furosemid, Bumetanid, Thiazide),
Allopurinol, Omeprazol, Indinavir

Hamodynamisch vermitteltes nephrotoxisches
akutes Nierenversagen

ACE-Hemmer, ARB, NSAR, Vasopressoren,
Calcineurininhibitoren

Tubulare Obstruktion

Indinavir, Tenofovir

Antirheumatika

ACE ,angiotensin-converting enzyme”, ARB Angiotensin-Il-Rezeptor-Blocker, NSAR nichtsteroidale

und Wirkstoffgruppen enthdlt, die als po-
tenziell inaddquat fiir dltere Menschen be-
urteilt werden. Die Liste informiert auch
liber Therapiealternativen und MaBnah-
men, wenn der Einsatz potenziell inad-
aquater Wirkstoffe nicht zu umgehen ist.
Auch die Fit-fOr-The Aged(FORTA)-Liste,
erstellt von Experten der Medizinischen
Fakultdt Mannheim der Universitdt Hei-
delberg, ist eine PIM-Liste speziell fiir die
Geriatrie, die nicht nur von Substanzen
abrat, sondern bestimmte fir altere Pati-
enten besonders geeignete Arzneimittel
ausdriicklich empfiehlt.

» Bei CKD und Polypharmazie
sind Medikamente mit guter
Nierenvertraglichkeit vorzuziehen

Bei Patienten mit CKD und Polypharma-
zie sind solche Medikamente vorzuziehen,
die eine relativ gute Nierenvertraglichkeit
haben. Insbesondere sollten nephrotoxi-
sche Medikamente, wenn mdglich, ver-
mieden werden. Dazu gehéren bestimmte
Antibiotika, nichtsteroidale Antirheumati-
ka (NSAR) und Kontrastmittel fiir bildge-
bende Verfahren (@ Tab. 2).

In der Studie von Laville et al. [14]
wurden die Prdvalenz und Determinan-
ten unangemessener Medikamentenver-
schreibungen, ob Kontraindikationen oder
unangemessen hohe Dosen, in Bezug auf
die Nierenfunktion in einer Kohorte von
3033 ambulanten Patienten mit CKD (eGFR
15-60 ml/min pro 1,73 m?) untersucht. Wie
die Studie erneut bestatigte, war Polyphar-
mazie bei nicht dialysepflichtigen Patien-
ten mit CKD haufig und die Anzahl der
verschriebenen Medikamente der Haupt-
faktor fiir unangemessene Verschreibun-
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gen.Ein Anteilvon 31 %der Patienten hatte
mindestens ein kontraindiziertes Medika-
ment verschrieben bekommen, und 35 %
mindestens ein in Bezug auf ihre eGFR
inadaquat hoch dosiertes Medikament.
In einer systematischen Ubersicht {iber
unangemessene Medikation bei Patienten
mit CKD berichteten Dorks et al. [25] eine
Pravalenz von bis zu 43 % bei nichthospi-
talisierten Patienten. Bei hospitalisierten
Patienten waren die Raten der Nichtbe-
achtung der renalen Dosierung hoher und
reichten von 15 bis 74 %. Das am haufigs-
ten verschriebene Medikament mit unan-
gemessener Anwendung war Metformin,
gefolgt von Allopurinol und Glibenclamid.

Dosisanpassung

Bei Patienten mit CKD muss die Dosie-
rung vieler Medikamente angepasst wer-
den, da die Ausscheidung iiber die Nie-
ren reduziert ist. Die Anpassung sollte in
Absprache mit einem Arzt erfolgen, der
die Nierenfunktion einberechnet. Zu be-
achten ist, dass bei dlteren Patienten eine
CKD oft tibersehen wird, da eine verringer-
te Muskelmasse zu einer scheinbar nor-
malen Serumkreatininkonzentration fiih-
ren kann. Die meisten Richtlinien zur An-
passung der Medikamentendosis an die
Nierenfunktion basieren auf der Cockcroft-
Gault-Gleichung [22] oder den verbesser-
ten MDRD- [23] und CKD-EPI-Gleichungen
[24].

Medikamentenreduktion

Eine Strategie zur Reduktion von Poly-
pharmazie und suboptimaler Medika-
mentenanwendung ist die Reduktion der

Medikamentenanzahl (,deprescribing”).
Die Medikamentenreduktion wurde als
der Prozess des Ausschleichens, Been-
dens, Absetzens oder Zuriickziehens von
Medikamenten definiert, mit dem Ziel,
Polypharmazie zu bewadltigen und Ergeb-
nisse zu verbessern. Da &ltere Menschen
haufig Polypharmazie erleben, haben vie-
le Studien die Medikamentenreduktion
bei dieser Patientengruppe untersucht.
Zu den Schliisselschritten bei der Medika-
mentenreduktion gehort eine umfassende
Uberpriifung der Medikation, um PIM fiir
die Beendigung oder Dosisreduktion zu
identifizieren und zu priorisieren, gefolgt
von einem Plan, die Medikamente sicher
abzusetzen, und einer Patienteniiberwa-
chung nach dem Absetzen. Ein Beispiel flir
solche Werkzeuge, die fiir &ltere Patienten
stationar validiert wurden, ist die Anwen-
dung der Screening-Tool-of-Older-Per-
sons'-Prescriptions(STOPP)-/Screening-
Tool-to-Alert-to-Right-Treatment(START)-
Kriterien. Obwohl diese Algorithmen, die
bei &lteren Patienten bereits verwendet
werden, einen Rahmen fiir die Entwick-
lung neuer Programme zur Medikamen-
tenreduktion speziell fiir Dialysepatienten
bieten konnten, werden sie bisher nicht
auf ambulante Hdmodialysepatienten an-
gewendet, weil sie fiir diese Indikation
noch nicht validiert wurden [26].

Patientenaufklarung und
pharmazeutische Betreuung

Die Einhaltung der verschriebenen Medi-
kation (Compliance) ist entscheidend fiir
den Erfolg einer Therapie. Daher ist es
wichtig, Patienten Uber die Bedeutung der
Medikamenteneinnahme, der Dosierung
und maglicher Nebenwirkungen aufzukla-
ren. Dies erfordert eine gute Kommunika-
tion nicht nur zwischen Patient und Arzt,
sondern auch zwischen Patient und Apo-
thekern. Der pharmazeutischen Betreuung
durch den Apotheker kommt in der heuti-
gen Zeit eineimmer wichtigere Rolle zu. Sie
beinhaltet direkte Unterstiitzung bei der
Verwaltung der Arzneimittel, beispielswei-
se das Uberpriifen der Medikamentenlis-
ten und der richtigen Arzneimittel in der
richtigen Dosis, das Fillen von Pillendis-
pensern und Einstellen von Erinnerungs-
weckern und Apps. Auch die friihzeitige
Erkennung von Nebenwirkungen gehort



dazu. Mehrere Single-center-Studien mit
kurzer Laufzeit an ambulanten Patienten,
die eine Hdmodialyse durchliefen, haben
gezeigt, dass klinische Pharmazeuten me-
dikamentenbezogene Probleme erkennen
und 16sen konnen, die Arzneimitteladha-
renz verbessern, Informationen zu Medika-
menten bereitstellen, das Bewusstsein fiir
unangemessene Medikamentenverschrei-
bungen scharfen, biochemische und the-
rapeutische Reaktionen auf die Medika-
mententherapie verbessern und die An-
zahl der Patienten erhéhen kénnen, die
den Standard der Versorgung erreichen
[27].

Polypharmazie bei akuter
Nierenschadigung

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass
Polypharmazie auch direkt oder indirekt
miteinerakuten Nierenschadigung (,acute
kidney injury” [AKI]) in Verbindung steht.
Die AKlist ein hdufiges Syndrom, insbeson-
dere bei hospitalisierten Patienten, und ist
unabhdngig und stark mit einer erhohten
Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Eine
CKD erhoht das Risiko von AKI, und ein
AKI-Ereignis erhéht wiederum die Wahr-
scheinlichkeit der nachfolgenden Entwick-
lung einer CKD [28], was die Notwendigkeit
einer fortlaufenden Uberwachung unter-
streicht. Hausarztpraxen befinden sich in
einer einzigartigen Position, um Personen
mit erhdhtem AKI-Risiko zu identifizieren
und potenziell modifizierbare Expositio-
nen anzugehen, um das Auftreten einer
AKI zu verhindern.

» Eine chronische Nierenerkran-
kung erhéht das Risiko einer akuten
Nierenschadigung und umgekehrt

Die Arzneimittel, die am haufigsten zu
einer AKI fiihren, sind systemisch an-
gewendete Antibiotika, Diuretika, RAAS-
Hemmer, Antineoplastika und NSAR [28].
Angiotensin-converting-enzyme(ACE)-

Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-
Blocker (ARB) verursachen eine reversible
Verringerung des glomeruldren Blutflus-
ses, und die GFR kann bei Beginn der
Behandlung abnehmen. Wenn die Reduk-
tion innerhalb von 2 Monaten nach Beginn
der Therapie weniger als 25% betragt,
sollte der ACE-Hemmer oder ARB wei-

tergefiihrt werden. Wenn die Reduktion
der GFR mehr als 25% unter dem Aus-
gangswert liegt, sollte der ACE-Hemmer
oder ARB abgesetzt und eine Uberwei-
sung an einen Nephrologen in Erwagung
gezogen werden [29]. Die Kombination
aus ACE-Hemmer (oder ARB), Diuretikum
und NSAR oder Cyclooxygenase(COX)-2-
Inhibitor (auf3er niedrig dosierter Acetylsa-
licylsaure) kann zu akutem Nierenversagen
fiihren (,Dreifachschlag”), insbesondere
wenn ein Volumenmangel oder eine
CKD vorliegt. Zur Vermeidung ist es ent-
scheidend sicherzustellen, dass Personen,
die ACE-Hemmer oder ARB zusammen
mit Diuretika einnehmen, sich bewusst
sind, dass sie mit ihrem Hausarzt oder
Apotheker die Notwendigkeit einer ange-
messenen Schmerzlinderungsmedikation
besprechen missen (B Tab. 2). Eine weite-
re Strategie zur Vermeidung von AKl in der
hausarztlichen Versorgung sind die soge-
nannten Krankheitstag-Aktionsplane, die
eine Liste von Medikamenten enthalten,
die die Patienten voriibergehend absetzen
sollten, wenn sie krank oder dehydriert
sind. ACE-Hemmer, ARB und Diuretika
konnen wahrend akuter Erkrankungen
voriibergehend abgesetzt werden, sollten
jedoch wieder aufgenommen werden,
wenn sich der Zustand stabilisiert.

Zur Verhinderung einer AKI in der
Primarversorgung bei Patienten mit CKD,
die krank oder dehydriert sind, sollten
erkrankte Patienten, die nicht in der Lage
sind, ausreichend Fliissigkeit aufzuneh-
men (beispielsweise aufgrund von Magen-
Darm-Beschwerden), angehalten werden,
Medikamente abzusetzen, die
- das Risiko eines Nierenfunktionsabfalls

erhohen (etwa ACE-Hemmer, ARB,

NSAR, Diuretika, Natrium-Glukose-

Kotransporter-2[SGLT-2]-Inhibitoren)

und
- die Clearance reduzieren und dadurch

das Risiko fiir UAW erhdhen (etwa

Metformin und Sulfonylharnstoffe).

Fazit fiir die Praxis

= Adaquate Polypharmazie kann dazu bei-
tragen, die Lebensqualitét zu verbessern,
indem sie Symptome reduziert und Kom-
plikationen verhindert.

-~ Inaddquate Polypharmazie fiihrt zu Pro-
blemen wie vermehrten schweren Ne-

benwirkungen und Arzneimittelinterak-
tionen, komplexen Therapieschemata,
hoher Medikamentenbelastung und einer
héaufigen Nichteinhaltung der Therapie.

- Polypharmazie soll durch stetige Uber-
priifung der Nierenfunktion, Dosisanpas-
sung, Medikamentenauswahl und Medi-
kamentenreduktion laufend angepasst
werden.

= Eine Nutzen-Risiko-Abwagung jeder ein-
zelnen Medikation ist regelméaBig durch-
zufiihren.

- Eine gute Patientenaufkldrung und die
Sicherstellung der medizinischen und
pharmazeutischen Betreuung durch Zu-
sammenarbeit verschiedener Fachkréfte
sind essenziell fiir eine optimale Therapie.
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Polypharmacy in acute and chronic kidney diseases

The prevalence for chronic kidney disease (CKD) has steadily increased over the

past decades. It is a gradually progressive disease that is associated with several
comorbidities including cardiovascular diseases, hypertension, anemia, disorders of
bone and mineral metabolism, electrolyte imbalance and acid-base abnormalities.

All these comorbidities require adequate medication. Therefore, patients with CKD
have a high risk for polypharmacy, which is defined as five or more medications daily.
Polypharmacy causes a greatly increased risk for adverse drug effects and severe drug-
drug interactions, which if not closely controlled and the individual doses adapted to
the decreased renal function during the progression of the CKD, can result in increased
morbidity and mortality. Therefore, several aspects of the medication need to be
considered and constantly addressed. This article summarizes the problems arising
from inadequate polypharmacy in CKD patients, including undesired adverse drug
effects, drug interactions, the complexity of medication plans, treatment burden and
nonadherence to the treatment. Furthermore, the most important steps to identify
patients with inadequate polypharmacy are discussed, whereby complications can
also be avoided and the benefits of the medication can be increased. Finally, the
polypharmacy in acute kidney injury is dealt with.
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Acute kidney injury - Drug-related side effects and adverse reactions - Drug interactions -
Therapeutic adherence - Deprescribing
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