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Informationen zur Leitlinie

Federfihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM).

Geltungsbereich und Zweck

Vermeidbare Risiken der Arzneimitteltherapie sind eine wichtige Ursache
patientenrelevanten Schadens [1-3]. Inaddquate Verordnung bzw. Kombination von
Arzneimitteln ist dabei die hdaufigste Ursache vermeidbarer Schadigung durch
Arzneimitteltherapie [4, 5]. Multimorbiditdt ist eine haufige Ursache von
Multimedikation [6, 7], wobei sowohl eine Ubertherapie als auch eine Untertherapie
mit Arzneimitteln mit patientenrelevantem Schaden assoziiert ist [8]. Das gleichzeitige
Bestehen von mehreren chronischen Erkrankungen erhoht das Risiko der Verordnung
gefdhrlicher Kombinationen von Arzneimitteln [9, 10] und verstéarkt die Notwendigkeit
einer regelméfligen systematischen Prifung und Konsolidierung der Arzneimittel-
therapie [11, 12]. Leitlinien flr die Behandlung einzelner Erkrankung berlcksichtigen
nicht immer oder nicht immer in ausreichendem Umfang die mogliche Koexistenz
weiterer Erkrankungen und Hinweise zum Management von hieraus resultierenden
therapeutischen Konflikten sind nicht durchgangig vorhanden. Die parallele Anwendung
von Leitlinien fir einzelne Erkrankungen kann daher bei Patienten mit Multimorbiditat
zu nicht sinnvoller Kombination von Arzneimitteln, Gefdhrdung und Schadigung von
Patienten fihren [13]. Zur Unterstltzung des behandelnden Arztes ist es daher sinnvoll,
Leitlinienempfehlungen fir den Umgang mit derartigen Therapiekonflikten zu
formulieren, welche zwischen den fir die Behandlung der betroffenen Erkrankungen
zustandigen Fachgesellschaften abgestimmt sein sollten [14].

Zielorientierung der Leitlinie

Diese Leitlinie soll Arzten zu arzneitherapeutischen Entscheidungen bei Patienten mit
Multimorbiditat und Multimedikation Hinweise auf potenziell vermeidbare Risiken der
Arzneimitteltherapie geben und operationalisierbare Empfehlungen zur Risiko-
minimierung und Optimierung im Sinne der Patientenpraferenzen und evidenzbasierter
Medizin liefern, die zwischen den fir die Behandlung der betroffenen Erkrankungen
zustandigen Fachgesellschaften abgestimmt sind. Da Patienten mit Multimorbiditat
haufig nicht in Studien zu Arzneimitteltherapie eingeschlossen werden ist der
Expertenkonsens als bestverfligbare Evidenz hier besonders wichtig, Begleitend zu den
inhaltlichen Empfehlungen sollen laienverstandliche Hinweise fiir Patienten den Arzt
dabei unterstltzen, die therapeutische Abwagungsentscheidung dem Patienten zu
erlautern, um eine partizipative Entscheidungsfindung zu ermdglichen und die
behandlungsbezogene Gesundheitskompetenz und Adhdrenz der Patienten zu
verbessern.



Versorgungsbereich

Die Leitlinie betrifft Arzneimitteltherapie im ambulanten und stationdren
Behandlungssektor, sowie bei Sektor Gbergreifender Behandlung.

Anwenderzielgruppe

Die Leitlinie ist fiir Arzte aller Fachrichtungen gedacht, die Patienten mit Arzneimitteln
behandeln. Ein besonderer Focus liegt auf Arzten, welche fiir die Behandlung und
Behandlungskoordination von Patienten mit Multimorbiditdat und Multimedikation
verantwortlich sind. Die Leitlinie dient darlber hinaus der Information von Patienten,
bei denen die in der Leitlinie aufgefihrten Behandlungsregeln durch den Arzt zur
Anwendung kommen.

Patientenzielgruppe

Erwachsene Patienten mit Arzneimitteltherapie.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Alle bei der AWMF akkreditierten Fachgesellschaften und Patientenvertreter wurden
durch die DGIM zur Mitarbeit an der Leitlinie eingeladen. Die Leitliniengruppe ist mit
mandatierten Vertretern der unten aufgeflihrten Fachgesellschaften interprofessionell
und interdisziplinar besetzt. Insgesamt arbeiten 23 medizinische und pharmazeutische
Fachgesellschaften an der Leitlinie mit. Die Pharmakologie ist durch die Deutsche
Gesellschaft fir Klinische Pharmakologie und Therapie e.V. vertreten. Die Deutsche
Gesellschaft fir Pharmakologie (DGP) hat keinen eigenen Vertreter benannt. Es besteht
unter den Vertretern der Fachgesellschaften ein ausgewogenes Verhaltnis von
Heilberuflern aus dem stationdren und aus dem ambulanten Sektor, sowie aus den
verschiedenen Fachern der Medizin und der Pharmazie. Die Bundesarbeits-
gemeinschaft Selbsthilfe e.V. nimmt als Vertreter der Patienten an der Leitlinien-
erstellung teil. Koordiniert wird die Leitlinienerstellung, die regelmaRige Uberpriifung
und die Fortentwicklung der Leitlinie durch Prof. Dr. Daniel Grandt in enger Abstimmung
mit der Leitliniengruppe und der Geschéaftsstelle der DGIM, sowie der
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

Reprasentativitdt der Leitliniengruppe: Beteiligung von Fachgesellschaften

Die nachfolgend aufgefiihrten Fachgesellschaften haben Vertreter fir die Mitarbeit an
der Leitlinie mandatiert. Die mandatierten Vertreter haben fir die jeweiligen
Fachgesellschaften und in Abstimmung mit den jeweiligen Fachgesellschaften die
Empfehlungen der Leitlinien erarbeitet und konsentiert.

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Angiologie - Gesellschaft fir GefakRmedizin e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie e.V.
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Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische Onkologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Himostaseologie (Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Klinische Pharmakologie und Therapie e.V.

Deutsche Gesellschaft fur Klinische Pharmazie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde e.V.
Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e.V.

Deutsche Schmerzgesellschaft e.V.

Verband der deutschen Krankenhausapotheker e.V.

Der Review der Leitlinie erfolgte durch zwei Mitglieder der AkdA.
Die Einbindung weiterer Fachgesellschaften wird aktiv betrieben.

Weiter arbeiteten an der Leitlinie durch mandatierte Vertreter mit:

Arbeitsgruppe Hausarztliche Internisten der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin e.V.
DGIM Kommission "Klug Entscheiden"
Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe

Reprasentativitdt der Leitliniengruppe: Beteiligung von Patienten

Die Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe e.V. ist die Vereinigung der Selbst-
hilfeverbande behinderter und chronisch kranker Menschen und ihrer Angehérigen in
Deutschland. Sie wirkt durch eine mandatierte Vertreterin an der Leitlinie mit und
vertritt hierbei insbesondere die Anliegen und Perspektive der Patienten.

Erganzende Informationen

Die Leitlinie ist thematisch verbunden mit den nachfolgend benannten Leitlinien,
welche sie synergistisch um die Beurteilung von bei Multimorbiditat auftretenden
Arzneimittel-Arzneimittel und Arzneimittel-Erkrankungs-Kombinationen erganzt und
Management-Hinweise flr potenziell vermeidbare Risiken insbesondere durch
schlechte Vereinbarkeit von Leitlinien fir Einzelerkrankungen bei Multimorbiditat gibt.

- Hausérztliche Leitlinie: Multimedikation (Klassifikation: S3, Registernummer 053 — 043)
- Multimorbiditat (Klassifikation: S3, Registernummer 053 — 047)
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Finanzierung der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie, ihre regelmaRige Uberpriifung, sowie inhaltliche
Weiterentwicklung durch teilnehmende Fachgesellschaften und ihre mandatierten
Vertreter erfolgt durch die beteiligten Fachgesellschaften ohne Finanzierung durch
Dritte. Inhaltliche Vorarbeiten der DGIM wurden im Rahmen des vom Innovationsfonds
geforderten Projektes AdAM (Anwendung digital gestltztes Arzneimitteltherapie- und
Versorgungsmanagement, Forderkennzeichen 01NVF16006) vom Gemeinsamen
Bundesausschuss gefordert.

Grundlagen der Methodik

Die im Folgenden beschriebenen Methoden zur Formulierung der Leitlinien-
empfehlungen sind in einem separaten Methodenpapier, welches einen
journalseitigen, unabhdngigen Peer-Review-Prozess durchlaufen hat, detailliert
beschrieben und publiziert [15].

Jede Empfehlung wurde im Rahmen einer strukturierten Konsensfindung unter
neutraler Moderation (AWMF-Leitlinienberater oder vergleichbare Qualifikation)
diskutiert und abgestimmt. Es wurden formale Konsensus Techniken (Delphi-Verfahren
und Konsensuskonferenz) genutzt.

Detektion von Risikosignalen und Priorisierung bei der Arzneimitteltherapie

Hinweise auf vermeidbare Risikokonstellationen wurden durch die beteiligten
Fachgesellschaften und durch die Recherche wissenschaftlicher Quellen geliefert.
Suchstrategien orientierten sich z.B. fir Nebenwirkungen und Interaktionen von
Arzneimitteln an der ,Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) — Module
IX“ [16]. Eine standardisierte Methode zur Entwicklung von Literatursuchen zu
moglichen Arzneimittel-bedingten vermeidbaren Risiken ist nicht etabliert. Daher
erfolgte eine Orientierung an hierflr beschriebenen Empfehlungen [17-19]. Unter
Bericksichtigung publizierter Hinweise zur Evidenzsuche zu Arzneimittelinteraktionen
wurde strukturiert fir jedes potenzielle Risiko nach publizierter Evidenz gesucht [20,
21]. Die Auswahl und Priorisierung von vermeidbaren Risiken fir die Entwicklung von
Handlungsempfehlungen orientierte sich dann an der Relevanz des Risikos, die durch
drei Faktoren determiniert wird:

1. Ausmald des individuellen patientenrelevanten Schadens,
2. Haufigkeit des Schadenseintritts (relative und absolute Haufigkeit) und

3. Vermeidbarkeit des Risikos (Verordnungsalternativen, Monitoring).



Bewertung der Kausalitat

Zu Kategorisierung der Kausalitdt unerwlnschter Arzneimittelwirkungen stehen
verschiedene methodische Ansatze zur Verfligung, von denen der Naranjo Algorithmus,
die modifizierte Logistic Methode und der WHO-Uppsala Monitoring Center
Algorithmus (WHO-UMC) am weitesten verbreitet sind. Diese wurden in einem 2018
publizierten Review verglichen [22]. Fir die Bewertung der Kausalitdt unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen als  Ausgangspunkt  fir  die Entwicklung  von
Handlungsempfehlungen flir Patienten mit Multimorbiditat ist der Algorithmus der
WHO-UMC am besten geeignet. Dieser wurde von der WHO unter Einbeziehung
nationaler Pharmakovigilanz-Zentren fur das International Drug Monitoring Programme
entwickelt und ist fir die Beurteilung von Risikosignalen aus Kasuistiken geeignet [23].
Im Gegensatz zum Naranjo Algorithmus ist der WHO-UMC Algorithmus insbesondere
auch zur Einschitzung von Organtoxizitdt, von Nebenwirkungen bei Uberdosierung und
von Arzneimittel-Wechselwirkungen geeignet [24, 25].

WHO-Uppsala Monitoring Center Algorithmus nach [23]



Als Kriterien flr die Bewertung von Fallbeschreibungen zu Arzneimittelinteraktionen
werden die Kriterien der DIPS (Drug Interaction Probability Scale) herangezogen [26].

DIPS Fragen zur Unterstltzung der Beurteilung von Fallbeschreibungen

Handelt es sich um eine Beschreibung der Interaktion beim Menschen?
Ist die Interaktion bereits beschrieben oder pharmakologisch plausibel?
Ist der Verlauf der Interaktion zeitlich vereinbar mit der Arzneimittelgabe?
Sistierte die Interaktion nach Absetzen des auslésenden Arzneimittels?
Kam es zu erneuter Interaktion bei Re-Exposition?

Gibt es plausible andere Erklarungen fir die unerwiinschte Wirkung?

Gibt es Blutspiegelbestimmungen, welche die Interaktion belegen?

Gibt es andere Untersuchungsbefunde, welche die Interaktion belegen?
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Bewertung der Qualitat der Evidenz

Die Bewertung der Qualitat der Evidenz orientiert sich am GRADE System (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) [27]. Hohe Qualitat der
Evidenz wird bei der Evidenzbewertung generell prospektiv randomisierten Studien und
Metaanalysen zugeschrieben. Hinweise auf unerwlnschte Arzneimittelwechsel-
wirkungen stammen aber hdufig aus Kasuistiken oder nicht randomisierten Studien.
Diese Risikosignale kdnnen dennoch plausibel sein und starke Empfehlung zum Schutz
vor diesem Risiko rechtfertigen, wie zum Beispiel Rote-Hand-Briefe pharmazeutischer
Hersteller oder Drug-Safety mails der Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft.

Beim Fehlen randomisierter Studien kann man GRADE trotzdem anwenden. Fir
Situationen in denen prospektiv-randomisierte Studien fehlen, aber Uberzeugende
indirekte Evidenz vorliegt, gibt es innerhalb der GRADE Systematik das Instrument der
,Good Practice Statements” [28]. Good Practice Statements ermoglichen starke
Empfehlungen auch beim Fehlen von randomisierten Studien, sofern indirekte Evidenz
die Empfehlung zweifelsfrei unterstitzt und weitere Kriterien erfillt sind [28]. Die
Formulierung von Good Practice Statements ist insbesondere dann gerechtfertigt,
wenn ausschlielllich eine indirekte, komplexe Evidenz vorliegt, deren systematische
formale Aufarbeitung nicht zielfihrend ist. In diesem Fall kdnnen verschiedene
Nachweisquellen informell verkntpft werden (Linked-Evidence), um eine Aussage lber
den Nettonutzen zu treffen [28]. In Orientierung an die genannten Publikationen
werden in der vorliegenden Leitlinie immer dann, wenn Evidenz aus kontrollierten
Studien fehlt, indirekte Evidenz aber vorliegt, werden Empfehlungen daher als Good
Practice Statements getroffen und als solche kenntlich gemacht.



Methode der Konsensfindung

Die Diskussion und Verabschiedung der entwickelten Handlungsempfehlungen erfolgte
im Rahmen mehrerer Konsensuskonferenzen mit strukturierter Konsensfindungs-
technik unter neutraler Moderation, ergdanzt durch Delphi-Technik, eingesetzt als
2stufige nicht anonymisierte Methode zur Konsensfindung durch stark strukturierte
Gruppeninteraktion [29], wobei folgende Schritte erfolgten:

a) Die Empfehlungen wurden unter neutraler Moderation wie folgt abgestimmt:

b) Prasentation der abzustimmenden Empfehlungen im Plenum durch die A

c) Gelegenheit zu Rickfragen und Einbringung von begriindeten Anderungsantragen
d) Abstimmung der Empfehlungen und Anderungsantrage

e) Bei Bedarf: Diskussion, Erarbeitung von Alternativvorschldgen und endgultige

Abstimmung.

Beide Methoden haben sich bei der Entwicklung von klinischen Leitlinien und bei der
Bewertung der klinischen Relevanz von Arzneimittelinteraktionen bewahrt [30] und
kdbnnen in Kombination eingesetzt werden, um in Erganzung zu den schriftlichen
Bewertungen eine Diskussion zwischen den Experten zu ermoglichen [30].

Der Vorteil der Kombination beider Methoden ist, dass aufgrund der gleichwertigen
Beriicksichtigung der Bewertung aller einbezogenen Experten nicht das Risiko der
Meinungsdominanz einzelner Experten besteht[31]. Die Delphi-Technik wurde fur die
vorliegende Leitlinie als 2-stufiges Verfahren eingesetzt. Die Bewertung erfolgt auf einer
9-Punkt Likert-Skala. Erganzende Anmerkungen als Freitext waren moglich [32, 33].
Konsens wurde festgestellt, wenn die Zustimmung >75% betrug. Bei einer Zustimmung
<50% wurde die Empfehlung abgelehnt (kein Konsens) [32]. Empfehlungen konnten
grundsatzlich abgelehnt oder zur Uberarbeitung zuriickverwiesen werden.

Einteilung der Konsensstarke

Konsens Zustimmung (%)
Starker Konsens >95
Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75

Kein Konsens <50
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Formulierung und Graduierung von Empfehlungen

Die Vergabe von Empfehlungsgraden dient der Darlegung der Einschatzung der
Leitliniengruppe, inwieweit die erwlnschten Konsequenzen einer Empfehlung
gegenlber den negativen Konsequenzen (Uberwiegen. Evidenzgrade und
Empfehlungsgrade kdénnen somit voneinander abweichen. Die Verabschiedung und
Feststellung der Stdrke der Empfehlungen im Bestandteil des formalen
Konsensusverfahrens. Da vor allem hoch relevante vermeidbare Risiken fur die
Entwicklung von Handlungsempfehlungen ausgewahlt werden, bei denen ein starker
Konsens zur Notwendigkeit, zur Moglichkeit und zur Strategie zur Vermeidung besteht
wird in den meisten Fallen eine starke Empfehlung (,soll”) gegeben.

Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Alle mandatierten Vertreter der beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen
legten als Voraussetzung fur ihre Teilhabe an der strukturierten Konsensfindung zu
Empfehlungen materielle und immaterielle Interessenkonflikte (Conflict of Interest,
COl) gegenliber dem Leitlinienkoordinator in Form einer standardisierten Erklarung
(AWMPF-Formblatt) oder das Webportal der AWMF Interessenerklarung Online offen.
Interessekonflikte werden in 2jahrigem Abstand erneut abgefragt.

Als hoher Interessenkonflikt wurden Eigentiimerinteressen und Aktien, Beratervertrage
oder Honorare fUr Vortrage oder andere Auftrdge von Herstellern der zu bewertenden
Produkte gewertet, aulRerdem private Partnerbeziehungen zu Mitarbeitern des
Herstellers. Eine Forschungstatigkeit fur den Hersteller wurde als (moderater
Interessenkonflikt ~ gewertet, auch  ohne, dass personliche  Honorare
entgegengenommen wurden.

Erklarungen zu Interessenkonflikten wurden durch den Koordinator gesichtet und
bewertet. Die COIl des Koordinators wurden durch Dr. Gamstatter, DGIM, bewertet.

Hierbei wurden die nachfolgend dargestellten Kriterien der AWMF angewandt. Die
Definition von Interessenkonflikt und die Diskussion Uber den Umgang mit
Interessenkonflikten wurde wahrend der Kick-Off Veranstaltung, sowie wdahrend
mehrerer Konsensuskonferenzen besprochen.

Kriterien fir die Bewertung der Interessenkonflikte gemall Empfehlungen der AWMF
der abgeleitete Umgang wurden wie nachfolgend dargestellt definiert. Der Umgang mit
den deklarierten Interessenkonflikten erfolgte in Anlehnung an das AWMPF-Regelwerk
[34] in Form einer mehrstufigen Bewertung, die sich auf die Berechtigung der Teilhabe
der Vertreter am Abstimmungsverfahren auswirkte. Als geringfligig eingestufte COI
blieben ohne Konsequenz, moderate COl bewirkten eine Stimmenthaltung und
hochgradige COIl fihrten zum Ausschuss von Diskussion und Abstimmungen.



Alle mitwirkenden Mandatstrager der Leitliniengruppe arbeiteten ausschliellich
ehrenamtlich. Um das Risiko der Beeinflussung von Leitlinieninhalten durch
Interessenkonflikte zu vermeiden, erfolgte eine interdisziplindre und multi-
professionelle Erstellung der Empfehlungen und ein strukturiertes Konsensverfahren
mit unabhdngiger Moderation.

Interessenkonflikte der Mitgliedern der Leitliniengruppe

Eine detaillierte Aufstellung und Einstufung der Interessenkonflikte findet sich im
Anhang der Leitlinie. Die federfihrenden Autoren sind frei von Interessenkonflikten.
Sieben Mitglieder der Leitliniengruppe haben geringe COIl und enthielten sich der
Abstimmung zu vom COl betroffenen Empfehlungen.

Externe Begutachtung der Leitlinie

Als weiteres Verfahren zur Verringerung des Verzerrungsrisikos bei den Empfehlungen
erfolgte eine externe Begutachtung durch Experten flr Arzneimitteltherapie bei
Multimorbiditat ohne Interessenkonflikte, die ordentliche Mitglieder der AkdA sind und
an der Erstellung der Leitlinie nicht beteiligt waren. Hierflr konnten Frau Prof. Dr. Petra
Thirmann, Wuppertal, und Dr. Ulrich Rosien, Hamburg, gewonnen werden, denen fir
die ehrenamtliche externe Begutachtung der Leitlinie ausdricklich gedankt wird.
Kommentare der externen Gutachter wurden allen Autoren der Leitlinie kommuniziert
und Abweichungen bzgl. der Empfehlungen in einem einstufigen DELPHI Verfahren
konsentiert und bertcksichtigt.

Kommentierungsverfahren

Es erfolgte eine Veroffentlichung der Leitlinie in einer Konsultationsfassung durch und
auf der Webseite der AWMF zur 6ffentlichen Kommentierung fir einen Zeitraum von 4
Wochen (15.09.-15.10.2022). Die Moglichkeit der o6ffentlichen Begutachtung und



Kommentierung der Konsultationsfassung wurde angewandt, um das Verzerrungsrisiko
bei den Empfehlungen zu minimieren. Rickmeldungen wurden allen Autoren
kommuniziert und abgeleitete Anpassungen in einem einstufigen DELPHI Verfahren
konsentiert und bertcksichtigt.

Verabschiedung durch die Vorstiande der herausgebenden Fachgesellschaften /
Organisationen

Die nach externer Begutachtung und offentlichem Kommentierungsverfahren
Uberarbeitete Leitlinie wurde durch die Vorstdnde aller beteiligten Fachgesellschaften
beschlossen. Die Information und Beantragung des Beschlusses erfolgte durch die
mandatierten Vertreter der Fachgesellschaften.

Gestaltung der Empfehlungen

Die Gestaltung der Empfehlungen hat einen wesentlichen Einfluss auf ihre
Anwendbarkeit und Wirksamkeit in der Praxis. Neben der Beschreibung des
vermeidbaren Risikos sollten Managementoptionen zur Risikominimierung angegeben
werden, um die Umsetzung der Empfehlung zu erleichtern [32]. Auch eine hohe
Spezifitat der Warnung, z.B. durch Benennung besonders betroffener
Patientengruppen oder Dosierungen, verstarkt ihre Wirksamkeit [33].

Bei der Formulierung der Handlungsempfehlungen wurden die von einer
Expertengruppe erarbeiteten Empfehlungen zu Informationsinhalten  von
Interaktionswarnungen bericksichtigt [35]. Neben Angaben zu unerwiinschten
Wirkungen einer Arzneimittelkombination wurden pradisponierende und Risiko
minimierende Patientenfaktoren, die Inzidenz der unerwiinschten Wirkungen und das
Evidenzniveau fir das Interaktionsrisiko benannt. Pharmakologische Plausibilitdt und
der Mechanismus der Interaktion wurden dargestellt und Managementoptionen
aufgezeigt. Insbesondere erfolgten Hinweise auf gleichwertige therapeutische
Alternativen und auf empfohlene UberwachungsmaRnahmen fiir den Fall der
Beibehaltung der Arzneimittelkombination. In die Ausgestaltung und Prdsentation der
Empfehlungen flossen Erkenntnisse eines iterativen Prozesses mit Anwendern ein, der
in den folgenden Punkten zusammengefasst ist.

Evaluation der Praxistauglichkeit der Empfehlungen

Die Praxistauglichkeit der Empfehlungen fiir die Optimierung der Arzneimitteltherapie
bei Patienten mit Multimorbiditdt wurde im Rahmen des vom Innovationsfonds
geforderten Projektes AdAM (Anwendung digital unterstitzten Arzneitherapie
Managements) [36] in hauséarztlichen Praxen im Bereich der kassenarztlichen
Vereinigung Westfalen-Lippe evaluiert. Hierbei erfolgte eine strukturierte Erfassung von
Verstandlichkeit, Nachvollziehbarkeit und Umsetzbarkeit der Empfehlungen.



Publikation, Fortschreibung und Aktualisierung

Die Leitlinie wird als Leitlinie der Entwicklungsstufe S2k im AWMF-Register publiziert
und folgt den von der AWMF festgelegten Standards. Der Fortschritt medizinischer
Erkenntnis, die kontinuierliche Detektion neuer Risiken der Arzneimitteltherapie und
die Zulassung von etwa 20-30 neuen Arzneimittelwirkstoffen pro Jahr machen eine
regelmaRige Uberpriifung der beschlossenen Empfehlungen und kontinuierliche
Ergdnzung erforderlich. Die Leitlinie wird daher als ,living guideline” konzipiert und
kontinuierlich weiterentwickelt.

Konsentierte Empfehlungen werden in jahrlichem Abstand nach der Publikation
inhaltlich Uberprift und ggf. angepasst. Das Datum der initialen Publikation und der
letztmaligen turnusméRig jahrlich erfolgenden inhaltlichen Uberprifung wird fir jede
Empfehlung angegeben. Sollte neue Evidenz zwischenzeitlich die Notwendigkeit der
inhaltlichen Uberpriifung einer Empfehlung begriinden, wird die Empfehlung bis zum
Abschluss der inhaltlichen Priifung als ,,in Uberprifung befindlich” gekennzeichnet und
die begrindende Evidenz angefiihrt. Perspektivisch wird die Einbindung der
Leitlinieninhalte in das Digitalisierungskonzept der AWMF angestrebt.

Verantwortlich fur die Fortschreibung und Aktualisierung der Leitlinie ist Prof. Dr. med.
Daniel Grandt, Saarbricken ( email@danielgrandt.de )

Implementierung und weitergehende Evaluation

Neben der standardmafigen Dissemination der Leitlinie (ber das AWMF-Register sowie
Fachmedien der beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen, sollen die
entwickelten Empfehlungen der vorliegenden Leitlinie in zwei, Uber den
Innovationsfonds des G-BA finanzierten, cluster-randomisiert kontrollierten Studien zur
Arzneimitteltherapiesicherheit bei Multimorbiditat [36, 37] und in darauf aufbauenden
selektivvertraglichen Versorgungsangeboten als Teil einer multifaktoriellen, digital-
gestltzten Intervention teilnehmenden Arzten verfiigbar gemacht und auf ihre
Praxistauglichkeit hin untersucht werden. Fiir eine ausfihrliche Darstellung der neuen
Versorgungsform wird auf die diesbeziiglichen Publikationen zu den beiden
Innovationsfondsprojekten in den Arzneimittelreporten der BARMER 2018 und 2020
verwiesen.

Im Projekt AdAM (Anwendung digital gestitztes Arzneimitteltherapie- und Versor-
gungsmanagement) [36] werden die Empfehlungen fir teilnehmende Hausarzte fir
eingeschriebene Patienten mit Polypharmazie zur Information des Arztes verflgbar
gemacht. Die Studie beinhaltet ein detailliertes Evaluationskonzept durch unabhangige
Einrichtungen (Institut fur Allgemeinmedizin, Goethe-Universitat Frankfurt am Main,
Prof. Dr. F. Gerlach mit Prof. Dr. W. Greiner (Universitat Bielefeld), Dr. |. Schubert (PMV
Forschungsgruppe Universitat Koln), Prof. Dr. H.-J. Trampisch (Ruhr-Universitat
Bochum)). Im Projekt TOP (Transsektorale Optimierung der Patientensicherheit) [37]
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wird der im Rahmen des Projekts AdAM entwickelte Prozess auf die transsektorale
Behandlung erweitert. Am TOP Projekt nehmen zwei Pilotkliniken und 12
Interventionskliniken in 6 Bundeslandern teil. Im Projekt TOP werden auch multimediale
Schulungsmodule fiir teilnehmende Arzte etabliert, die eine tiefere Verbreitung des
Leitlinienwissens im Rahmen der Intervention beférdern sollen. Die Studie beinhaltet
ein detailliertes Evaluationskonzept durch unabhangige Einrichtungen (Univ.
Wuppertal, Kompetenzzentrum Gesundheitsékonomik & Versorgungsforschung, Prof.
Koberlein-Neu (verantwortlich); Prof. W. Greiner (Univ. Bielefeld), Dr. Schubert (Univ.
K&in)).

Aus der Evaluation der angefiihrten Studien und den Erfahrungen des Einsatzes der
Empfehlungen in selektivertraglichen Versorgungsangeboten, welche auf der in
AdAM/TOP entwickelten neuen, digital untersttitzten Versorgungsform beruhen, wird
eine abgeleitete Beurteilung der Wirksamkeit der implementierten Leitlinienem-
pfehlungen erwartet, die eine iterative Optimierung der Empfehlungen (z.B. unter den
Aspekten Umsetzbarkeit und patientenrelevanter Zusatznutzen) unterstitzen soll.

Partizipative Entscheidungsfindung

Die Empfehlungen der Leitlinie soll die partizipative Entscheidungsfindung von Arzt und
Patient unterstitzen, indem zu jeder Empfehlung flir den Arzt eine korrespondierende
laienverstandliche Erklarung und Begriindung der Therapieanderung formuliert wird.

Geschlechtsneutrale Formulierung

Auf eine geschlechtsspezifische Schreibweise wird zum Zweck der besseren Lesbarkeit
verzichtet. Alle personenbezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument sind
geschlechtsneutral zu verstehen.

Weitere redaktionelle Hinweise

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess. Alle Angaben,
insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, kbnnen nur dem
Wissensstand zum Zeitpunkt der Drucklegung der Leitlinie entsprechen. Hinsichtlich der
angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von
Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die
Anwender der Leitlinie aufgefordert, Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Es wird gebeten, Unklarheiten und inhaltlich uneindeutige oder
moglicherweise fehlerhafte Aussagen sollen der Leitlinienadministration mitzuteilen,
die eine Uberpriifung und ggf. Anpassung oder Klarstellung vornimmt. Der Leser und
der die Leitlinie anwendende Arzt bleiben verantwortlich fir jede diagnostische und
therapeutische Entscheidung, insbesondere zu Auswahl, Kombination und Dosierung
von Arzneimitteln.



In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede
Verwertung auBerhalb der Bestimmungen des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung der DGIM unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werks darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fur
Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung,
Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
Ausgenommen hiervon ist die zuvor unter ,Implementierung und weitergehende
Evaluation” beschriebene Nutzung.



Empfehlungen

Einteilung der Empfehlungen

Da die entwickelten Empfehlungen haufig die gleichzeitige Behandlung mit Arznei-
mitteln unterschiedlicher Wirkstoffklassen zur Behandlung von koexistierenden
Erkrankungen unterschiedlicher Organsysteme betreffen, ist weder eine Strukturierung
der Empfehlungen nach Fachgebieten noch nach Organsystemen oder nach
Wirkstoffklassen ohne Dopplungen moglich. Es wurde daher die nachfolgende
Einteilung gewahlt, welche eine eindeutige Zuordnung von Empfehlungen ermdglicht.

Kategorien der Empfehlungen:

Positiv-Empfehlungen: Diese empfehlen den Einsatz benannter Arzneimittelwirkstoffe
bei bereits erfolgender Behandlung mit anderen Arzneimittelwirkstoffen, ggf. bei
spezifizierten Patientengruppen, um ein als relevant eingestuftes Risiko vermeidbarer
unerwlnschter Arzneimittelnebenwirkungen zu verringern.

Negativ-Empfehlungen: Diese raten von dem Einsatz benannter Arzneimittelwirkstoffe
bei bestimmten Erkrankungen wegen eine unglnstigen Risiko/Nutzen Verhaltnisses,
z.B. wegen hohem Risiko relevanter Nebenwirkungen, oder ungtnstiger Wirkung auf
die Erkrankung ab. Auch Empfehlungen, welche auf das Vermeiden von nicht
indiziertem Einsatz von Arzneimittelwirkstoffen abzielen, werden hier eingeordnet.

Risiko-Hinweise: Diese beziehen sich auf die Bewertung von Kombinationen von
Arzneimitteln mit vermeidbarem, relevantem Risiko fiir alle, oder fiir einen benannten
Teil behandelter Patienten. In Abhangigkeit von AusmaR und der Wahrscheinlichkeit
des Risikos flr exponierte Patienten, der Dringlichkeit der Behandlung, der
Verflgbarkeit gleichwertiger therapeutischer Alternativen und der Kontrollierbarkeit
des Risikos durch vorausschauendes Risikomanagement kdnnen diese Empfehlungen
entweder grundsatzlich von der Verordnung der Arzneimittel in benannter Kombination
abraten, oder eine Verordnung unter angegebenen risikominimierenden Malinahmen
im Einzelfall als vertretbar bewerten.

Innerhalb der drei Kategorien der Empfehlungen richtet sich die Reihenfolge der
Empfehlungen nach der Reihenfolge der Erarbeitung und Beschlussfassung. Kategorien
werden mit romischen Ziffern, Empfehlungen innerhalb der Kategorien mit arabischen
Ziffern fortlaufend nummeriert.

Kennzeichnung der Aktualisierung der Empfehlungen

Fir jede Empfehlung wird das Datum der Erstpublikation und Datum der letzten Uber-
prifung - soweit bereits erfolgt — monatsgenau angegeben [MM/JJIJ]. In Uberprifung
befindliche Empfehlungen werden gekennzeichnet.



Positiv-Empfehlungen

Empfehlungen fir den Einsatz von Arzneimittelwirkstoffen bei bereits erfolgender
Behandlung mit einem oder mehreren anderen Arzneimittelwirkstoffen, oder bei einer
spezifischen Erkrankungskonstellation, um das Risiko des Auftretens vermeidbarer
unerwlnschter Arzneimittelnebenwirkungen oder einer Verschlechterung der
Erkrankung zu verringern.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer und
einem nicht-steroidalen Antirheumatikum (NSAR) soll fiir die Dauer der Kombina-
tionstherapie wegen erhohten Risikos fiir gastrointestinale Blutungen regelhaft ein
PPl verordnet werden.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung

Die Kombination von TAH mit NSAR, einschliel3lich COX2-selektiver NSAR, erhoht das
Risiko flr gastrointestinale Blutungen im Vergleich zur Monotherapie mit diesen
Wirkstoffen (Incidence Rate Ratio fir nicht-selektive NSAR 6,77, 95%-KI 6,09-7,53; IRR
flir COX2-Hemmer 7,49, 95%-K| 6,22-9,02). Durch eine begleitende Behandlung mit PPI
kann das Risiko fir gastroduodenale Blutungen bei Patienten unter gleichzeitiger
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern und einem nicht-steroidalen
Antirheumatikum effektiv reduziert werden [38].

Das Risiko fir NSAR-bedingte Ulcera und Blutungen des mittleren und unteren
Gastrointestinaltraktes wird durch PPl allerdings nicht reduziert [39].

Management-Hinweis:

Verordnung eines PPl bei Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer in
Kombination mit einem NSAR.

Hinweis flir Patienten

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
(,Plattchenhemmer”) wie ASS und einem Schmerzmittel wie Ibuprofen oder Diclofenac,
oder anderen sogenannten ,nichtsteroidalen Antirheumatika,” sollte begleitend eine
Therapie mit einem Arzneimittel zur Hemmung der Magensaduresekretion, wie
Ompeprazol oder Pantoprazol, erfolgen, um das Entstehen eines Magengeschwiirs und
eine Magenblutung zu verhindern. Bei Behandlung mit Clopidogrel sollten Omeprazol
und Esomeprazol hierbei vermieden werden.

Datum der Publikation: 02/2023



Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer und
einem Antikoagulans soll fiir die Dauer der Kombinationstherapie wegen des
erhohten Risikos fiir eine gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPl verordnet
werden.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung

Das Risiko fur gastroduodenale Blutungungen ist unter einer Kombinationstherapie mit
einem Thrombozytenaggregationshemmer und einem Antikoagulanz deutlich erhoht
(Incidence Rate Ratio 6,94, 95%-KI 5,86-8,22)[38].

Management-Hinweis:

Verordnung eines PPl in Standarddosierung bei gleichzeitiger Behandlung mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer und einem Antikoagulans.

Hinweis flir den Patienten

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
(,Plattchenhemmer”) wie ASS und einem gerinnungshemmenden Arzneimittel sollte
gleichzeitig begleitend eine Therapie mit einem Arzneimittel zur Hemmung der
Magensduresekretion, wie Ompeprazol oder Pantoprazol, erfolgen, um das Entstehen
eines Magengeschwiirs und eine Magenblutung zu verhindern.

Datum der Publikation: 02/2023

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer und
einem systemisch wirksamen Glukokortikoid soll fiir die Dauer der Kombina-
tionstherapie wegen des erhohten Risikos fiir eine gastrointestinale Blutung
regelhaft ein PPl verordnet werden. Bei Behandlung mit Clopidogrel sollten
Omeprazol und Esomeprazol hierbei vermieden werden.

Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Die Kombination von niedrig dosiertem ASS oder einem Nicht-ASS-TAH mit einem
systemisch wirksamen Glukokortikoid geht mit einer relevanten Risikoerhdhung fiir eine
obere gastrointestinale Blutung einher (Incidence Rate Ratio 8,37, 95%-KI 7,14-9,81)
[38].

Management-Hinweis:

Bei Notwendigkeit der Ko-Verordnung Begleitverordnung eines PPl da hierdurch
effektive Reduktion des Risikos [39].

Hinweis fur Patienten



Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
(,Plattchenhemmer”) wie ASS und Cortison sollte gleichzeitig begleitend eine Therapie
mit einem Arzneimittel zur Hemmung der Magensauresekretion, wie Ompeprazol oder
Pantoprazol, erfolgen, um das Entstehen eines Magengeschwirs und eine
Magenblutung zu verhindern.

Datum der Publikation: 02/2023

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)
und einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) soll fiir die Dauer
der Kombinationstherapie wegen des erhdhten Risikos fiir eine gastrointestinale
Blutung regelhaft ein PPl verordnet werden. Bei Behandlung mit Clopidogrel sollten
Omeprazol und Esomeprazol hierbei vermieden werden.

Konsensstark: starker Konsens
Begrindung

In einer Metaanalyse epidemiologischer Studien fand sich unter einer gleichzeitigen
Therapie mit TAH und SSRI ein erhohtes Risiko fiir obere gastrointestinale Blutungen
(OR 5,00, 95%-Kl, 3,49-7,17) [40]. Auch eine gleichzeitige Therapie mit einem NSAR und
einem SSRI war in Metaanalysen epidemiologischer Studien mit einem deutlich
erhohten Blutungsrisiko verbunden (OR 6,33, 95%-Kl 4,40 — 11,8 [41] [39], OR 4,25, 95
%-KI 2,82-6,42 [40], OR 4,02 95%-KI| 2,89-5,15 [42].

In aktuellen Leitlinien wird fur die gleichzeitige Behandlung mit einem TAH und einem
SSRI eine Wirksamkeit fir PPl in der Verhinderung oberer gastrointestinaler Blutungen
angenommen [40].

Management-Hinweis:

Bei Notwendigkeit der Ko-Verordnung von Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)
und einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Begleitverordnung
eines PPI.

Hinweis fur Patienten

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
(,Plattchenhemmer”) wie ASS und bestimmten Antidepressiva wie z.B. Citalopram und
anderen SSRI sollte gleichzeitig begleitend eine Therapie mit einem Arzneimittel zur
Hemmung der Magensauresekretion, wie Ompeprazol oder Pantoprazol, erfolgen, um
das Entstehen eines Magengeschwrs und eine Magenblutung zu verhindern.

Datum der Publikation: 02/2023



Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem systemisch wirksamen
Glukokortikoid soll fiir die Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhéhten
Risikos fiir eine gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPl verordnet werden.

Konsensstarke: starker Konsens

Begriindung

Eine Therapie mit PPl zur Prophylaxe gastrointestinaler Blutungen wird bei Patienten
unter gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem systemisch wirksamen
Glukokortikoid basierend auf aktuellen Leitlinien regelhaft empfohlen[39, 43].

Risiko: Patienten, die gleichzeitig NSAR und orale Glukokortikoide einnahmen, wiesen
in einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie ein 15-fach erhohtes Risiko fir ein peptisches
Ulkus aufim Vergleich zu denen, die weder NSAR noch Glukokortikoide einnahmen[44].

Eine europaische Studie, die 114.835 Patienten mit oberer gastrointestinaler Blutung
einschloss, fand unter einer Komedikation von NSAR und Glukokortikoiden ein relatives
Risiko von 12,8 (95%-KI 11,17-14,72)[38].

Hinweis fUr Patienten

Wenn Schmerzmittel wie Ibuprofen, Diclofenac oder andere sogenannte
,nichtsteroidale Antirheumatika” zusammen mit Arzneimitteln die Kortison enthalten
regelmallig eingenommen werden erhoht dies das Risiko fir ein Magengeschwir und
eine Magenblutung. Dies kann und sollte durch die begleitende Einnahme eines Mittels
zur Verminderung der Magensaurebildung wie z.B. Omeprazol oder Pantoprazol oder
andere sogenannte PPl verhindert werden.

Datum der Publikation: 02/2023

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem Antikoagulanz soll fiir die
Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhohten Risikos fiir eine
gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPl verordnet werden.

Konsensstarke: starker Konsens

Begrindung

Eine Therapie mit PPl zur Prophylaxe gastrointestinaler Blutungen wird bei Patienten
unter gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem Antikoagulanz basierend
auf aktuellen Leitlinien regelhaft empfohlen[43].

Risiko: Eine Fallserie, die 114,835 Patienten mit oberer gastrointestinaler Blutung
einschloss, fand unter einer Komedikation von NSAR und Antikoagulantien ein relatives
Risiko flr eine obere gastrointestinale Blutung von 8.69 (95%-KI 7,39—-10,35)[38]. In
einer retrospektiven Kohortenstudie reduzierte eine begleitende PPI-Medikation das



Risiko, wegen einer oberen gastrointestinalen Blutung hospitalisiert zu werden, bei
Patienten, die Warfarin zusammen mit einem TAH oder einem NSAR einnahmen, um 45
% [45].

Hinweis flr Patienten

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Schmerzmittel wie Ibuprofen oder Diclofenac
oder anderen sogenannten ,nichtsteroidalen Antirheumatika” und einem
gerinnungshemmenden Arzneimittel sollte gleichzeitig begleitend eine Therapie mit
einem Arzneimittel zur Hemmung der Magensauresekretion, wie Omeprazol oder
Pantoprazol, erfolgen, um das Entstehen eines Magengeschwiirs und eine
Magenblutung zu verhindern.

Datum der Publikation: 02/2023

Nach Stenting der Arteria carotis soll nach initialer dualer Therapie ab dem 2. Monat
nach Intervention sowie nach Endarteriektomie der A. carotis (CEA) eine dauerhafte
Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Aktuelle Leitlinien empfehlen in Analogie zur Behandlung nach Koronarstenting eine
periinterventionelle Behandlung mit ASS und Clopidogrel fiir Patienten mit Stenting der
A. carotis (CAS). Durch eine duale Therapie wird das Risiko einer postinterventionellen
TIA ohne Erhohung des Blutungsrisikos gesenkt, wozu (s. 1-8) begleitend ein PPI
verordent werden soll [46]. Die Behandlung sollte postinterventionell fir mindestens 4
Wochen fortgefihrt werden[47]. Der Nutzen einer ldngerfristigen dualen Therapie ist
nicht untersucht.

Fir alle Patienten nach Carotis-Endarteriektomie (CEA) eine Dauertherapie mit niedrig
dosiertem ASS zur Reduktion von Mortalitdt und Morbiditat empfohlen[47, 48].

Im Intervall zwischen neurologischem Indexereignis und CEA einer symptomatischen
Carotisstenose kann die kombinierte Gabe von Acetylsalicylsdure (100mg) und
Clopidogrel (75mg) erwogen werden, um das Risiko einer erneuten zerebralen Ischamie
zu verringern [47].

Hinweis fur Patienten

Wenn eine Operation wegen Verengung (,Stenose”) eines das Gehirn versorgenden
BlutgefalRes erfolgt ist, sollte lebenslang ein sogenannter ,Thrombozyten-
aggregationshemmer” wie ASS eingenommen werden, um die Bildung von Blutge-
rinnseln und einen Schlaganfall zu verhindern. Das gilt auch wenn zur Behandlung der
Engstellung eine Gefalistltze (,,Stent”) eingesetzt worden ist.



Datum der Publikation: 11/2021

Bei gleichzeitiger Behandlung mit mehreren Thrombozytenaggregationshemmern
soll fiir die Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhéhten Risikos fiir eine
gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPl verordnet werden.

Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass die gleichzeitige Gabe von niedrig
dosiertem ASS und Clopidogrel bzw. TAH das Risiko flr gastroduodenale Blutungen
deutlich erhoht. (OR 7.4, 95%-KlI 3.5-15)[49]; Incidence Rate Ratio 5.49, 95%-KI| 4,71-
6,41)[38, 50].

Durch eine begleitende Behandlung mit PPl kann das Risiko fir gastroduodenale
Blutungen bei Patienten unter dualer Therapie mit Thrombozyten-
aggregationshemmern effektiv reduziert werden [38, 49].

Hinweis fur den Patienten

Bei gleichzeitiger Behandlung mit mehreren Thrombozytenaggregationshemmern
reduziert eine begleitende Therapie mit PPI effektiv das Risiko fir Magenblutungen.

Datum der Publikation: 02/2023

Patienten mit symptomatischer pAVK sollen mit Clopidogrel oder ASS behandelt
werden.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung:

Thrombozytenaggregationshemmer reduzieren die Mortalitdt sowie das Risiko
kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten mit symptomatischer pAVK [51].

Clopidogrel zeigte in der CAPRIE Studie bei Patienten mit symptomatischer pAVK
gegenlber dem ebenfalls wirksamen ASS eine signifikant starkere Reduktion des
kombinierten Endpunktes aus kardiovaskuldrem Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall
[52]. Die Kombination von ASS und Clopidogrel verringert das Risiko fiir Myokardinfarkt
und ischamischen Schlaganfall gegenlber der jeweiligen Monotherapie bei Patienten
mit hohem kardiovaskuldaren Risiko, einschlielRlich Patienten mit pAVK, geht jedoch mit
einer Erhohung des Risikos flir schwere und leicht Blutungsereignisse einher[53].
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In der VOYAGER PAD Studie erhdhte additives Rivaroxaban zu ASS signifikant das Risiko
fir groRRe Blutungsereignisse, senkte aber additiv zu ASS nach perkutaner Intervention
der unteren Extremitat die Inzidenz vaskuldrer Ereignisse [54, 55].

Hinweis fur den Patienten

Die Behandlung mit ASS oder Clopidogrel verringert bei Engstellen der Schlagadern an
Beinen und Armen die Symptome und das Risiko zu versterben.

Datum der Publikation: 02/2023

Alle Patienten mit pAVK sollen einen Lipidsenker erhalten.
Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Statine reduzieren die Mortalitdit sowie die Rate an vaskuldren, kardialen und
zerebrovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit pAVK [56]. Sie verbessern die
Symptomatik und Verlangern die maximale Gehstrecke [57].

Fir den Einsatz von Statinen in der Primarpravention kardiovaskuldrer Ereignisse fand
sich kein vermehrtes Auftreten von Nebenwirkungen gegentiber Placebo [58]. Aktuelle
Leitlinien sprechen eine starke Empfehlung fir den Einsatz von Statinen zur
Sekundéarpravention bei Patienten mit pAVK aus [59].

Hinweis fir den Patienten

Statine verbessern bei Patienten mit pAVK das Uberleben und die Lebensqualitit ohne
dabei die Rate an Nebenwirkungen zu erhdhen.

Datum der Publikation: 02/2023

Nach Bypass-Operation bei pAVK der unteren Extremitat soll eine Monotherapie mit
einem Thrombozytenaggregationshemmer erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens — Aktuell in Uberpriifung befindlich
Begrindung

Die medikamentdse Therapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer nach
peripherer Bypass-Operation reduziert kardio- und zerebrovaskuldare Mortalitdt sowie
das Risiko eines Bypassverschlusses [59, 60].

Zur Frage des Stellenwerts einer dualen Therapie mit ASS und Clopidogrel nach
peripherer Bypass-Operation ist keine hinlangliche Evidenz vorhanden [59]. Fir den
Einsatz von niedrig dosiertem ASS nach Bypass-Operation konnte keine Erhéhung des
Risikos fiir Nebenwirkungen gegeniiber Placebo gefunden werden [60].
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Anlass der Uberpriifung der Empfehlung:

Im der doppelblinden, prospektiv-randomisierten VOYAGER Studie zeigte Rivaroxaban
2 x 2,5 mg/Tag zusatzlich zu ASS im Vergleich zu ASS + Plazebo eine signifikanten Vorteil
beziiglich eines kombinierten patientenrelevanten Endpunktes. Die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse und ihre Bedeutung fir die Empfehlung wird analysiert und bewertet
werden [61-66].

Hinweis fir den Patienten

Thrombozytenaggregationshemmer verbessern bei Patienten nach peripherer Bypass-
Operation das Uberleben, und die Lebensqualitdt und die Funktionsfahigkeit des
Bypasses, ohne dabei die Rate an Nebenwirkungen zu erhohen.

Negativ-Empfehlungen

Empfehlungen, die von dem Einsatz benannter Arzneimittelwirkstoffe bei bestimmten
Erkrankungen wegen des als relevant eingestuften Risikos des Auftretens vermeidbarer
Nebenwirkungen des Arzneimittel oder der Verschlechterung der Erkrankung abraten.
Auch Empfehlungen welche auf das Vermeiden von nicht indiziertem Einsatz von
Arzneimittelwirkstoffen abzielen werden hier ebenfalls eingeordnet.

Bei Monotherapie mit einem systemisch wirksamen Glukokortikoid ist eine PPI-
Therapie zur Prophylaxe von gastrointestinalen Blutungen nicht indiziert.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung:

Metaanalysen zeigten kein erhohtes Risiko fur gastroduodenale Ulzera bei Patienten
unter Monotherapie mit einem systemisch wirksamen Glukokortikoid gegeniber
Kontrollen [67, 68]. Fur die Begleitverordnung eines Protonenpumpeninhibitors konnte
kein Vorteil gezeigt werden [67].

Hinweis flir Patienten:

Wenn man ein Arzneimittel mit Kortison einnimmt, aber keine weiteren Arzneimittel,
die zu Magengeschwiren oder Magenblutung fiihren kdnnen, ist die Einnahme eine
Arzneimittels zur Hemmung der Magensduresekretion nicht erforderlich.

Datum der Publikation: 02/2023

Bei Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (niedrig dosiertes
ASS oder Nicht-ASS-TAH) soll nicht regelhaft die Verordnung eines PPI erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens

Begrindung
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Die Erhohung des Blutungsrisikos durch niedrig dosierte ASS-Langzeittherapie ist gering.
Eine PPI-Gabe ist daher nicht bei allen Patienten indiziert, sondern nur bei Patienten,
bei denen mindestens ein Risikofaktor fiir eine gastroduodenale Ulkusblutung vorliegt.

Als Risikofaktoren gelten z.B. Alter =65 Jahren, Ulkusanamnese, eine gleichzeitige
Einnahme blutungsinduzierender Medikamente, ein schwerer Verlauf einer
Allgemeinerkrankung (z.B. Typ-2-Diabetes), Rauchen, oder eine H. pylori-Infektion [39,
43].

Hinweis fur Patienten

Patienten die mit einem Arzneimittel zur Verhinderung des Verklumpens von
Blutpldattchen — einem sogenannten Thrombozytenaggregationshemmer oder , Platt-
chenhemmer” wie z.B. ASS —behandelt werden, brauchen in der Regel kein zusatzliches
Arzneimittel zum Schutz des Magens. Sollten aber zusatzliche Risikofaktoren fir die
Entwicklung von Magengeschwir und Magenblutung vorliegen, sollte gleichzeitig
begleitend eine Therapie mit einem Arzneimittel zur Hemmung der
Magensduresekretion, wie Omeprazol oder Pantoprazol, erfolgen, um das Entstehen
eines Magengeschwiirs und eine Magenblutung zu verhindern.

Datum der Publikation: 02/2023

Bei Monotherapie mit einem NSAR soll eine PPI-Therapie zur Prophylaxe von
gastrointestinalen Blutungen nicht regelhaft erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Ohne das Vorliegen von weiteren Risikofaktoren fir eine gastrointestinale Blutung
empfehlen aktuelle Leitlinien keine Therapie mit PPl bei Patienten unter Monotherapie
mit einem NSAR [43].

Risikofaktoren fir eine gastrointestinale Blutung bei Patienten unter Monotherapie mit
NSAR sind gemall aktuellen Leitlinien z.B. Alter >65 Jahren, Ulkusanamnese, eine
gleichzeitige Einnahme gerinnungsaktiver Medikamente, ein schwerer Verlauf einer
Allgemeinerkrankung (z.B. Typ-2-Diabetes), Rauchen oder eine H. pylori-Infektion [43].

Hinweis fir den Patienten

Patienten die mit einem Arzneimittel zur Verhinderung des Verklumpens von
Blutplattchen — einem sogenannten Thrombozytenaggregationshemmer oder
,Plattchenhemmer” wie z.B. ASS — behandelt werden, brauchen in der Regel kein
zusatzliches Arzneimittel zum Schutz des Magens. Sollten aber zusatzliche
Risikofaktoren fir die Entwicklung von Magengeschwir und Magenblutung vorliegen,
sollte begleitend eine Therapie mit einem Arzneimittel zur Hemmung der
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Magensduresekretion, wie Omeprazol oder Pantoprazol, erfolgen, um das Entstehen
eines Magengeschwiirs und eine Magenblutung zu verhindern.

Datum der Publikation: 02/2023

Allopurinol und auch Febuxostat sind bei Patienten ohne Gichtanfall in der
Vorgeschichte, chronische Arthritis urica oder gesicherte Tophi nicht indiziert.

Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Nur wenige Patienten mit erhdohten Harnsaurespiegeln entwickeln im Verlauf eine
manifeste Gicht [69]. Selbst bei Patienten mit einem Harnsaurespiegel >10 mg/dl
kommt es innerhalb von 15 Jahren nur bei jedem zweiten zu einem Gichtanfall [70].

Es gibt keinen Beleg fliir den Nutzen von Harnsdure senkenden Arzneimitteln einer
Primarprophylaxe der Gicht. Auch ein ursdchlichen Zusammenhang zwischen einer
Hyperurikdmie und der Entwicklung klinischer Endpunkte wie z.B. kardiovaskuldren
oder renalen Komplikationen ist nicht belegt [71]. Auch gibt es keinen Nutzenbeleg fir
Allopurinol zur Verbesserung krankheitsbezogener Endpunkte bei Patienten mit
Hyperurikdmie bei Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonie oder chronischer
Niereninsuffizienz [72-74].

Andererseits ist Allopurinol der haufigste Ausldser lebensbedrohlicher kutaner
Nebenwirkungen wie Stevens-Johnson Syndrom und toxisch epidermaler Nekrolyse
[75].

Ausnahme: Eine gerechtfertigte Indikation fir den Einsatz von Allopurinol stellen
seltene angeborene Stérungen des Purin-Stoffwechsels (z.B. Lesch-Nyhan-Syndrom)
sowie das Tumorlyse-Syndrom dar.

Hinweis flir Patienten

Nur bei Menschen, die einen Gichtanfall gehabt haben, sollte ein erhodhter
Harnsdurespiegel im Blut medikamentds behandelt werden. Bei Patienten ohne
Gichtanfall ist eine Behandlung nicht erforderlich. Die Therapie bringt hier keinen
Vorteil, ist aber mit dem Risiko von gefahrlichen Nebenwirkungen des Arzneimittels
verbunden.

Datum der Publikation: 02/2023

Altere Patienten sollen wegen des Risikos anticholinerger Nebenwirkungen nicht mit
trizyklischen Antidepressiva behandelt werden.

Konsensstarke: starker Konsens

Begrindung
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Bei einer Therapie mit trizyklischen Antidepressiva sind Patienten im Alter >65 Jahre
sowie multimorbide Patienten einem erhohten Risiko fiir unerwiinschte anticholinerge
Wirkungen ausgesetzt.

Altere Patienten mit anticholinerg wirkenden Arzneimitteln haben ein um 20% erhohtes
Risiko einer Krankenhausaufnahme sowie ein 2,5-fach erhohtes Risiko fir
Sturzverletzungen [76, 77]. Ein Einsatz von Anticholinergika ist mit einem vermehrten
Auftreten kognitiver Storungen und dementieller Syndrome assoziiert [78-80].

Auch gemeinhin als milde erachtete periphere anticholinerge Nebenwirkungen wie
reduzierte Drisensekretion, Sehstérungen oder gastrointestinale Hypomotilitat konnen
im Alter Anlass zu weitreichenden Problemen wie Atemwegsinfektionen, erhdhtem
Sturzrisiko und Malnutrition sein [80].

Hinweis flir Patienten

Eine bestimmte Gruppe von Antidepressiva, die sogenannten ,trizyklischen
Antidepressiva” fihren bei dlteren Menschen haufiger zu schweren Nebenwirkungen
und Notwendigkeit von Krankenhausbehandlung. Ab dem 65. Lebensjahr sollten diese
Arzneimittel daher vermieden werden.

Datum der Publikation: 02/2023

Amantadin soll wegen des Risikos ausgepragter Nebenwirkungen einschlieBlich des
Delirs nicht zur Behandlung des Morbus Parkinson bei dlteren Patienten eingesetzt
werden.

Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Bei alteren Patienten ist die Clearance von Amantadin reduziert. Unter
Standarddosierung sind die Plasma-Konzentrationen erhdht, was das Risiko fir
neuropsychiatrische Nebenwirkungen erhoht. Eine Therapie mit Amantadin bei dlteren
Patienten kann zu bedeutsamen neuropsychiatrischen Nebenwirkungen flhren, wie
z.B. Halluzinationen, Verwirrtheitszustdanden und Depressionen [81-83].

Aufgrund mangelnder Evidenz ist unklar, ob Amantadin eine wirksame Therapie fir
Levodopa-induzierte Dyskinesien bei Patienten mit Parkinson-Syndrom darstellt [81].

Hinweis fur Patienten

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Amantadin sollten bei alteren Menschen nicht zur
Behandlung des Morbus Parkinson eingesetzt werden. Sie sind bei dlteren Menschen
weniger oder nicht mehr wirksam, aber mit einem hohen Risiko fir schwere
Nebenwirkungen verbunden.

Datum der Publikation: 02/2023
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Patienten mit asymptomatischer pAVK sollen nicht mit einem Thrombozyten-
aggregationshemmer behandelt werden.

Konsensstarke: starker Konsens

Begriindung

Flr Patienten mit asymptomatischer pAVK (entsprechend einem erniedrigten Knochel-
Arm-Index <0,95) wird keine Therapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
empfohlen, denn hier konnte kein Nutzen flr eine Thrombozytenaggregations-
hemmung gezeigt werden [84, 85].

Nebenwirkungen treten unter Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern
haufiger auf als unter Placebo. Das Risiko flir schwere Blutungsereignisse zeigt sich
jedoch nicht statistisch signifikant erhoht [51].

Gemall aktuellen Leitlinien sollten Patienten mit symptomatischer pAVK sowie
Patienten nach perkutaner Revaskularisation der unteren Extremitat Clopidogrel oder
ASS erhalten[84].

Hinweis flr den Patienten

Engstellungen der Arterien der Arme und Beine ohne dadurch verursachte
Beschwerden sollten nicht medikamentos behandelte werden, da dies keine Vorteile,
wohl aber das Risiko von Nebenwirkungen bewirkt.

Datum der Publikation: 02/2023
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Risiko-Hinweise

Empfehlungen, welche die Bewertung von Kombinationen von Arzneimitteln mir
relevantem Risiko bei benannten Patientengruppen. In Abhangigkeit von Ausmaf} und
der Wahrscheinlichkeit des Risikos fiir exponierte Patienten, der Dringlichkeit der
Behandlung, der Verfiligbarkeit gleichwertiger therapeutischer Alternativen und der
Kontrollierbarkeit des Risikos durch vorausschauendes Risikomanagement koénnen
diese Empfehlungen grundsatzlich von der Arzneimittelkombination abraten, oder aber
eine Verordnung unter spezifizierten risikominimierenden Malinahmen im Einzelfall als
vertretbar bewerten.

ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollen wegen fehlenden Nutzens
der Kombination bei erh6hten Nebenwirkungsrisiken nicht kombiniert werden.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung

Patienten mit Indikation zur Behandlung mit einem ACE-Hemmer oder einem
Angiotensin-Rezeptor-Blocker profitieren nicht von einer Kombinationstherapie
mehrerer Wirkstoffe aus diesen Arzneimittelklassen bzgl. Gesamtmortalitat oder
kardiovaskuldre Mortalitat [86, 87].

Die Kombination geht aber mit vermehrtem Auftreten von Hyperkaliamie, Hypotonie
und Therapieabbriichen aufgrund therapieassoziierter unerwinschter Arzneimittel-
wirkungen einher [88].

Management-Hinweis:
Kombination von ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blockern vermeiden.
Hinweis fir Patienten

Die gleichzeitige Behandlung mit einem sogenannten ,ACE-Hemmer” und einem
sogenannten ,Angiotensin-Rezeptor-Blocker” hat keinen Vorteil im Vergleich zu
Behandlung mit nur einem dieser Arzneimittel. Gleichzeitig ist Kombination mit einem
deutlich hoheren Risiko von Nebenwirkungen im Vergleich zur Einfachtherapie
verbunden.

Datum der Publikation: 02/2023

Eine gleichzeitige Behandlung mit Azathioprin und Allopurinol oder Febuxostat soll
aufgrund des erhohten Risikos hamatologischer Toxizitdt und damit schwerwie-
gender, potenziell tédlicher Nebenwirkungen nicht erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens
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Begrindung

Allopurinol erhoht die Serumspiegel von Azathioprin und seiner Metabolite Uber die
Hemmung der Xanthinoxidase um das 4- bis 5-fache [89], so dass eine langanhaltende
Knochenmarksuppression droht [90-93]. Das Risiko einer Panzytopenie gilt vermutlich
ebenso fir die Kombination von Azathioprin mit dem Xanthinoxidase-Inhibitor
Febuxostat [94].

Management-Hinweis:
Kombination von Azathioprin mit Allopurinol oder Febuxostat vermeiden [93].

Ist dies nicht moglich, muss eine 75-prozentige Dosisreduktion von Azathioprin bei einer
Kombination mit Allopurinol erfolgen [89, 95].

Die Kombination niedrig-dosierter Allopurinolgabe mit Azathioprin zur therapeutischen
Augmentation bei ,thiopurin hypermethylators”, bei denen Standarddosierungen
typischerweise unwirksam sind, ist mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen
verbunden und nicht ausreichend durch Studien abgesichert [96, 97]. Aufgrund der
unzureichenden Datenlage kann die Sicherheit der Kombination von Allopurinol mit
Thiopurinen bei Patienten mit CED nicht beurteilt werden.

Hinweis flir Patienten

Die gleichzeitige Behandlung mit Azathioprin und Allopurinol kann zu einer
lebensbedrohlichen Schadigung des Knochenmarks und der Blutbildung fGhren und
sollte daher vermieden werden.

Datum der Publikation: 02/2023

Die gleichzeitige Behandlung mit Trimethoprim oder Cotrimoxazol und ACE-
Hemmern oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Blockern soll wegen erhéhten Risikos fiir
Hyperkalidamie und plétzlichen Herztod nicht erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung

Die Kombination von Trimethoprim und ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorantagonisten
war mit einem siebenfach hoheren Risiko notfallmaRiger Krankenhausaufnahme wegen
Hyperkalidgmie verbunden und geht mit einem erhéhten Risiko fiir pldtzlichen Herztod
einher [98, 99]. Das Risiko steigt erheblich, wenn bei dieser Kombination gleichzeitig
eine eingeschrankte Nierenfunktion vorliegt.

Verglichen mit Amoxicillin war eine Trimethoprim-Sulfamethoxazol Gabe in einer
Beobachtungsstudie bei dlteren Teilnehmern unter Vorbehandlung mit Spironolacton
mit einem mehr als doppelt erhéhten Risiko fir einen plotzlichen Tod assoziiert [98,
100].
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Management-Hinweis:

Kombination von Trimethoprim oder Cotrimoxazol und ACE-Hemmern oder Angio-
tensin-ll-Rezeptor-Blockern vermeiden.

Hinweis flir Patienten

Es wurden vermehrt plotzliche Todesfdlle beobachtet, wenn Patienten, die mit
sogenannten ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptorantagonisten behandelt bei einer
bakteriellen Infektion die Antibiotika Trimethoprim oder Cotrimoxazol erhalten haben.
Diese Arzneimittelkombinationen sollten daher vermieden werden.

Datum der Publikation: 02/2023

Eine gleichzeitige Behandlung mit Opioiden und Tranquilizern soll wegen Erh6hung
der Mortalitat nicht erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung:

Die gleichzeitige Behandlung mit Opioiden und Tranquilizern ist mit einem erhdhten
Risiko fir eine Vorstellung in der Notaufnahme oder einer stationaren Aufnahme wegen
einer Uberdosierung, missbrauchliche und sichtige Verwendung und erhohter
Mortalitat assoziiert [101-104]. In einer prospektiven amerikanischen Beobachtungs-
studie an Seniorenheimbewohnern waren die Todesraten auf Grund von Uber-
dosierungen unter einer Kombinationstherapie von Opioiden und Benzodiazepinen
10mal héher als unter Opioiden alleine [101].

Management-Hinweis:

In Ubereinstimmung mit nationaler und internationalen Leitlinien wird empfohlen,
Hypnotika und andere Tranquilizer vor Beginn einer Therapie mit opioidhaltigen
Arzneimitteln, insbesondere bei dlteren Patienten, zu reduzieren oder abzusetzen [105,
106]. Ausgenommen sind palliativmedizinische und -intensivmedizinische Anwendung.

Hinweis fUr den Patienten

Bei gleichzeitiger Behandlung mit starken Schmerzmitteln, sogenannten Opioiden, und
beruhigenden Arzneimitteln, sogenannten Tranquilizern wie Benzodiazepinen oder Z-
Substanzen wie Zolpidem kommt es gehduft zu schweren Nebenwirkungen, der
Notwendigkeit von Krankenhausbehandlung und vermehrten Todesfdllen. Vor dem
Beginn einer Therapie mit Opioiden sollte eine Einnahme mit Tranquilizern daher, wenn
moglich beendet werden.

Datum der Publikation: 02/2023
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Eine gleichzeitige Behandlung mit Johanniskraut und Substraten des CYP3A4-
Systems mit enger therapeutischer Breite soll nicht erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung

Das im Johanniskraut enthaltene Hyperforin ist ein Induktor von CYP450 und von P-
Glykoprotein. Der Metabolismus der Substrate wird beschleunigt und die Wirkung der
Substrate vermindert [107-109]: In Kombination mit Protease-Inhibitoren besteht das
Risiko des Therapieversagens. Auch die Wirkung von oralen Antikoagulanzien kann
abgeschwacht werden und die Serumkonzentration des Immunsuppressivums
Tacrolismus bei Patienten nach Nierentransplantation wurde um 58% reduziert mit dem
Risiko der TransplantatabstoRung [110].

Management-Hinweis:

Die Anwendung von Johanniskraut haltigen Arzneimitteln ist bei gleichzeitiger Therapie
mit von CYP450 und von P-Glykoprotein verstoffwechselten Arzneimitteln wie
Ciclosporin oder Tacrolimus, Indinavir, Amprenavir und Irinotecan, sowie Amitriptylin,
Nortriptylin, Digoxin, oralen Kontrazeptiva und oralen Antikoagulanzien wie Warfarin
kontraindiziert [111, 112].

Hinweis flir Patienten

Johanniskraut kann die Wirksamkeit von zahlreichen Arzneimitteln abschwachen oder
aufheben. Wenn Arzneimittel verordnet wurden, deren Wirksamkeit durch eine
gleichzeitige Einnahme von Johanniskraut beeintrachtigt wirde, sollen Johanniskraut-
haltige Arzneimittel nicht eingenommen werden. Vor Einnahme von Johanniskraut
sollte die Ungefahrlichkeit der Kombinierbarkeit mit verordneten Arzneimittel gepruft
werden.

Datum der Publikation: 02/2023

Citalopram und Escitalopram sollen wegen des Risikos fiir plétzlichen Herztod nicht
mit Arzneimitteln kombiniert werden, die das QTc-Intervall verlangern.

Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Citalopram und Escitalopram verursachen eine dosisabhangige Verlangerung des QTc-
Intervalls und kénnen zu ventrikularen Tachykardien, Torsade-de-pointes-Tachykardien
und plotzlichem Herztod fihren [113]. Im Jahr 2011 wurde die Kombination von
Citalopram/Escitalopram mit Arzneimitteln, die das QTc-Intervall verlangern (z.B.
Amiodaron, Fluconazol, Terfenadin, Sotalol), in zwei ,Rote-Hand-Briefen” als
kontraindiziert eingestuft [114, 115].
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Management-Hinweis:

Die Kombination von Citalopram/Escitapram mit anderen das QT Intervall
verlangernden Arzneimittels sollte vermieden werden. Die tagliche Maximaldosis ist im
Alter >65 Jahre auf 20 mg fir Citalopram respektive 10 mg flr Escitalopram zu
begrenzen. EKG Kontrollen sind indiziert.

Hinweis fur Patienten

Citalopram und Escitalopram erhohen das Risiko von gefahrlichen Herzrhythmus-
storungen. Sie sollen nicht mit anderen Arzneimittel kombiniert werden, die ebenfalls
derartige Herzrhythmusstérungen oder plotzlichen Herztod verursachen kdnnen.

Datum der Publikation: 02/2023

Die Dreifach-Kombination von ACE-Hemmern, Diuretika und NSAR (,Triple
Whammy“) soll wegen des Risikos fiir ein akutes Nierenversagen nicht eingesetzt
werden.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung:

Die Dreifachkombination von Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-blockierenden
Arzneimitteln, NSAR und Diuretika (engl. ,triple whammy*) geht mit einem hohen Risiko
fir das Auftreten eines akuten Nierenversagens einher (NNH 1:158) [116].

Besonders gefahrdet sind Patienten jenseits des 75. Lebensjahres sowie solche mit
vorbestehender chronischer Nierenerkrankung. Das Risiko flir eine akute
Verschlechterung der Nierenfunktion ist am hochsten innerhalb der ersten 30 Tage
nach Beginn der Kombinationstherapie [117].

Management-Hinweis:
Die Kombination von ACE-Hemmer, Diuretika und NSAR soll vermieden werden.
Hinweis fir Patienten

Bestimmte, auch auf die Nierendurchblutung wirkende Arzneimittel zur Behandlung
von Bluthochdruck der Herzmuskelschwéche (z.B. ACE-Hemmer) werden haufig und mit
wassertreibenden Arzneimitteln (,,Diuretika”) kombiniert. Bei diesen Patienten sollten
keine Schmerzmittel von NSAR-Typ (wie z.B. lbuprofen oder Diclofenac) eingesetzt
werden, weil dies zu einem akuten Nierenversagen fiihren kann.

Datum der Publikation: 02/2023
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Waihrend einer Therapie mit Fluorochinolonen sollen keine multivalenten Kationen
eingenommen werden, da dies die Aufnahme der Antibiotika und damit ihre
Wirkung verhindern kann sowie eine Fluorchinolon-Resistenz begiinstigt.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung:

Orale Zubereitungen, die polyvalente Kationen (z.B. Calcium, Eisen, Magnesium oder
Zinken) enthalten, kénnen durch Bildung eines Chelatkomplexes die gastrointestinale
Resorption und damit die Wirkung von Fluorchinolonen verringern [118, 119].

Die Chelatbildung des Fluorchinolons mit polyvalenten Kationen reduziert die
Bioverflgbarkeit und antibiotische Wirksamkeit und beglnstigt das Auftreten
resistenter Bakterienstamme [120].

Management-Hinweis:

Wahrend einer Therapie mit oralen Fluorchinolonen sollte, auf die Einnahme von
polyvalenten Kationen verzichtet, oder auf einen groRtmoglicher Einnahmeabstand
eingehalten werden. Eine intravendse Verabreichung des Fluorchinolons ist ohne
Interaktion moglich.

Hinweis flir Patienten:

Bei Behandlung mit bestimmten Antibiotika, sogenannten Fluorochinolonen wie z.B.
Ciprofloxacin sollten nicht gleichzeitig mit Calcium, Eisen, Magnesium oder Zink
eingenommen werden, weil dies die Aufnahme und Wirksamkeit der Fluorochinolone
beeintrachtigen oder aufheben kann. Das gilt auch fir Milchprodukte wegen des hohen
Calciumgehalts. Eine um mindestens 2 Stunden zeitversetzte Einnahme ist mdglich.

Datum der Publikation: 02/2023

Eine gleichzeitige Behandlung von Rifampicin mit hormonellen Kontrazeptiva soll
wegen Beeintrachtigung der kontrazeptiven Wirkung nicht erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung:

Hormonelle Kontrazeptiva wie Ostrogene werden u.a. durch das Cytochrom P450-
Isoenzym (CYP) 3A4 metabolisiert. Rifampicin ist ein starker Induktor von CYP3A4 und
fhrt hierdurch zu einem beschleunigten Metabolismus hormoneller Kontrazeptiva.
Rifampicin erhdhte in zwei Studien die Haufigkeit der Ovulation unter Einnahme von
hormonellen Kontrazeptiva [121, 122]. Die gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und
hormonellen Kontrazeptiva kann die Plasmakonzentration und hierdurch
moglicherweise die Wirkung der hormonellen Kontrazeptiva reduzieren [123].
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Management-Hinweis:

Orale Kontrazeptiva sollten bei gleichzeitiger Einnahme von Rifampin durch ein weitere
Verhitungsmethode erganzt werden.

Hinweis flir den Patienten:

Frauen welche hormonelle Kontrazeptive (,die Pille“) einnehmen sollten, wenn eine
Behandlung mit dem Antibiotikum Rifampicin erforderlich ist, eine weitere
Verhitungsmethode anwenden, weil dies Rifampicin Wirkung der Pille beintrdchtigen
kann.

Datum der Publikation: 02/2023

Eine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Apixaban soll nicht erfolgen, weil
hierdurch die antikoagulatorische Wirkung von Apixaban aufgehoben werden kann.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung:

Rifampicin fungiert als starker Induktor sowohl des CYP 3A4 als auch des P-
Glykoproteins und kann durch einen beschleunigten Abbau signifikant die
Plasmakonzentration und somit die antikoagulatorische Wirkung von Apixaban
reduzieren [124]. Bei gleichzeitiger Therapie mit Rifampicin und Apixaban kann es
aufgrund einer Reduktion der antikoagulatorischen Wirksamkeit zum Auftreten von
thrombembolischen Ereignissen kommen [125].

Management-Hinweis:

Eine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Apixaban soll nicht erfolgen. Auch
Vitamin-K Antagonisten interagieren mit Rifampicin [126, 127]. Die voribergehende
Behandlung mit Heparin kann erwogen werden [128].

Hinweis flir Patienten:

Das Antibiotikum Rifampicin kann die Wirkung von Apixaban abschwachen oder
aufheben. Wenn eine Behandlung mit Rifampicin erforderlich ist, sollte erwogen
werden, ein anderes Arzneimittel als Apixaban zur Verhinderung von GefaRverschlissen
einzusetzen.

Datum der Publikation: 02/2023

Eine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Vitamin-K-Antagonisten (VKA) soll
nicht erfolgen, da bei Kombination der Abbau von VKA beschleunigt wird und nach
Absetzen von Rifampicin eine liberschieBende Antikoagulation auftreten kann.

Konsensstarke: starker Konsens



-12

Begriindung:

Rifampicin kann als Induktor des Cytochrom P450-Isoenzym (CYP) 3A4 durch eine
Beschleunigung des Abbaus die Plasmakonzentration und damit den
antikoagulatorischen Effekt des CYP 3A4-Substrates Warfarin sowie anderer Vitamin-K-
Antagonisten reduzieren und zu thrombembolischen Ereignissen fihren. Zudem kann
bei Absetzen oder Dosisreduktion von Rifampicin und VKA-Einnahme eine
Uberschiefende  Antikoagulation  auftreten, wodurch die  Gefahr von
Blutungskomplikationen erhéht wird [129, 130].

Hinweis flir Patienten

Das Antibiotikum Rifampicin sollte nicht gleichzeitig mit Vitamin-K-Antagonisten zur
Blutverdinnung eingenommen werden. Die Wirkung der Blutverdinnung wird
zunachst abgeschwacht, so dass es zu Thrombosen kommen kann. Bei Beendigung der
Rifampicin Therapie kénnen dann gefahrliche Blutungen auftreten. Vor Beginn der
Therapie mit Rifampicin sollte die Umstellung auf ein anderes blutverdiinnendes Mittel
erfolgen.

Datum der Publikation: 02/2023

Eine gleichzeitige Behandlung mit Makrolidantibiotika — insbesondere Azithromycin
— und Arzneimitteln, die das QTc-Intervall verlangern soll wegen des Risikos fiir
plétzlichen Herztod nicht erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Makrolid Antibiotika kdnnen das QT-Intervall verlangern und sind mit dem Risiko fur
gefdhrliche Herzrhythmusstérungen und plotzlichen Herztod assoziiert [131].
Azithromycin ist wegen seiner QT-Intervall verlangernden Wirkung und langer
Halbwertszeit besonders problematisch [132, 133]. Die Kombination dieser Antibiotika
mit weiteren QT-Intervall verlangernden Arzneimitteln erhdht das Risiko und ist
kontraindiziert [132, 134, 135].

Management-Hinweise:

Makrolidantibiotika sollen nicht in Kombination mit anderen das QT-Intervall
verldangernden Arzneimitteln eingesetzt werden. Falls unvermeidbar sind EKG-
Kontrollen und Maltnahmen zur Vermeidung einer Hypokalidmie angezeigt.

Hinweis flir Patienten

Makrolidantibiotika — insbesondere Azithromycin —erhdhen das Risiko von gefahrlichen
Herzrhythmusstorungen. Sie sollen nicht mit anderen Arzneimittel kombiniert werden,
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die ebenfalls derartige Herzrhythmusstérungen oder plotzlichen Herztod verursachen
kdnnen.

Datum der Publikation: 02/2023

Eine gleichzeitige Behandlung mit Clarithromycin und Simvastatin oder Lovastatin
soll wegen des Risikos einer Rhabdomyolyse nicht erfolgen.

Konsensstarke: starker Konsens
Begrindung

Gemal den Fachinformationen von Clarithromycin, Simvastatin und Lovastatin ist die
gemeinsame Verabreichung dieser Wirkstoffe aufgrund pharmakokinetischer
Uberlegungen und eines moglicherweise erhdhten Risikos, z.B. fir Myopathien
(einschlieBlich Rhabdomyolyse), kontraindiziert. Beobachtungsstudien lassen eine
geringfligige Erhohung des absoluten Risikos fiir Rhabdomyolyse und weitere
schwergradige Nebenwirkungen vermuten [136, 137].

Management-Hinweis:

Basierend auf pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Untersuchungen
stellen Fluvastatin und Rosuvastatin potentiell sichere Kombinationspartner fir eine
Therapie mit Clarithromycin dar [138]. Flr Atorvastatin besteht eine Warnung gegen
Dosierungen von mehr als 20 mg taglich bei gleichzeitiger Therapie mit Clarithromycin.

Hinweis flir Patienten:

Simvastatin und Lovastatin sollten wahrend ein antibiotischen Therapie mit
Clarithromycin wegen des erhohten Risikos von Nebenwirkungen nicht eingenommen
werden.

Datum der Publikation: 02/2023

Eine gleichzeitige Behandlung mit Fluconazol oder Itraconazol und Vitamin-K-
Antagonisten soll nicht erfolgen, da dies das Blutungsrisiko erheblich erhéht.

Konsensstarke: starker Konsens
Begriindung:

Gleichzeitige Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten und Fluconazol ist mit
Blutungskomplikationen einschliefRlich intraokularer und gastrointestinaler Blutungen
und epiduralem Hdmatom assoziiert [139-141]. Ursachlich ist die Hemmung von
Cytochrom P450-Isoenzymen, die flir die Metabolisierung von VKA relevant sind.
ltraconazol weist eine vergleichbare, jedoch schwachere hemmende Wirkung als
Fluconazol auf.
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Management-Hinweis:

Umestellung auf Heparin oder ein nicht interagierendes Antikoagulans sofern Therapie
mit Fluconazol oder Itraconazol notwendig.

Hinweis flir Patienten:

Wenn man zur Blutverdiinnung einen sogenannten Vitamin-K-Antagonisten einnimmt,
sollte man nicht gleichzeitig zur Behandlung von Pilzinfektionen Fluconazol oder
ltraconazol einnehmen, da dies zu gefahrlichen Blutungen fiihren kann.

Datum der Publikation: 02/2023

Patienten, die ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung erhalten, sollen nicht
gleichzeitig mit Ibuprofen behandelt werden, da dies die ASS Wirkung aufheben
kann.

Begriindung:

Die gemeinsame Einnahme von niedrig dosiertem ASS und Ibuprofen konnte die
thrombozytenaggregationshemmende Wirkung von ASS reduzieren und damit die
kardioprotektiven Effekte bei Patienten mit kardiovaskularem Risiko reduzieren oder
aufheben [50, 142-146].

Im Jahr 2006 hat die amerikanische FDA einen Warnhinweis bezUglich einer
gemeinsamen Einnahme von niedrig-dosiertem ASS und Ibuprofen ausgesprochen [71].

Eine Reihe von Beobachtungsstudien deutet auf eine Assoziation zwischen NSAR,
insbesondere auch Diclofenac, und dem Risiko flir einen akuten Myokardinfarkt hin [50,
144-146].

Management-Hinweis:

Patienten mit ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung sollten nicht mit Ibuprofen
behandelt werden. Es ist nicht belegt, dass eine zeitversetzte Einnahme das Risiko
vermeidet.

In vitro Daten zeigen, dass Celecoxib diese Interaktion nicht aufweist [147, 148]. In der
PRECISION Studie hat sich der Einsatz von Celecoxib bei Patienten mit erhéhtem
kardiovaskularen Risiko gegeniber Ibuprofen in Bezug auf gastrointestinale und renale
Nebenwirkungen sowie Krankenhausaufnahmen aufgrund hypertensiver Ereignisse als
vorteilhaft erwiesen [149, 150]. In der SCOT Studie konnte jedoch kein Vorteil einer
Umstellung einer Therapie mit einem nicht-selektiven NSAR auf Celecoxib beziiglich
kardiovaskularer oder weiterer Endpunkte gezeigt werden [151].

Hinweis flir Patienten:



Wenn man ASS wegen einer Herz- oder GefdaBerkrankungen einnimmt, sollte man kein
Ibuprofen einnehmen, da dies die schitzende Wirkung von ASS aufheben kann.

Datum der Publikation: 02/2023



Verzeichnis der Empfehlungen

Positiv-Empfehlungen:

I-1

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer und
einem nicht-steroidalen Antirheumatikum (NSAR) soll fir die Dauer der Kombinations-
therapie wegen erhdhten Risikos flr gastrointestinale Blutungen regelhaft ein PPI
verordnet werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer und
einem Antikoagulans soll fir die Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhdhten
Risikos fir eine gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPl verordnet werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer und
einem systemisch wirksamen Glukokortikoid soll fir die Dauer der Kombina-
tionstherapie wegen des erhdhten Risikos fir eine gastrointestinale Blutung regelhaft
ein PPl verordnet werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) und
einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) soll fiir die Dauer der
Kombinationstherapie wegen des erhohten Risikos flir eine gastrointestinale Blutung
regelhaft ein PPl verordnet werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem systemisch wirksamen
Glukokortikoid soll fir die Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhdhten Risikos
fir eine gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPl verordnet werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem Antikoagulanz soll fir die
Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhohten Risikos fiir eine gastrointestinale
Blutung regelhaft ein PPl verordnet werden.

Nach Stenting der Arteria carotis soll nach initialer dualer Therapie ab dem 2. Monat
nach Intervention sowie nach Endarteriektomie der A. carotis (CEA) eine dauerhafte
Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer erfolgen.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit mehreren Thrombozytenaggregationshemmern soll
fir die Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhohten Risikos flr eine
gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPl verordnet werden.

Patienten mit symptomatischer pAVK sollen mit Clopidogrel oder ASS behandelt
werden.



I-10

-11

Alle Patienten mit pAVK sollen einen Lipidsenker erhalten.

Nach Bypass-Operation bei pAVK der unteren Extremitat soll eine Monotherapie mit
einem Thrombozytenaggregationshemmer erfolgen.

Negativ-Empfehlungen:

-1

-2

-3

-4

-5

11-6

-7

Bei Monotherapie mit einem systemisch wirksamen Glukokortikoid ist eine PPI-
Therapie zur Prophylaxe von gastrointestinalen Blutungen nicht indiziert.

Bei Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (niedrig dosiertes ASS
oder Nicht-ASS-TAH) soll keine regelhafte Verordnung eines PPl erfolgen.

Bei Monotherapie mit einem NSAR soll eine PPI-Therapie zur Prophylaxe von
gastrointestinalen Blutungen nicht regelhaft erfolgen.

Allopurinol ist bei Patienten ohne Gichtanfall in der Vorgeschichte, chronische Arthritis
urica oder gesicherte Tophi nicht indiziert.

Altere Patienten sollen wegen des Risikos anticholinerger Nebenwirkungen nicht mit
trizyklischen Antidepressiva behandelt werden.

Amantadin soll wegen des Risikos ausgepragter Nebenwirkungen einschlieSlich des
Delirs nicht zur Behandlung des Morbus Parkinson bei dlteren Patienten eingesetzt
werden.

Patienten mit asymptomatischer pAVK sollen nicht mit einem Thrombozyten-
aggregationshemmer behandelt werden.

Risiko-Hinweise:

-1

-2

-3

ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollen wegen fehlenden Nutzens der
Kombination bei erhéhten Nebenwirkungsrisiken nicht kombiniert werden.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Azathioprin und Allopurinol oder Febuxostat soll
aufgrund des erhohten Risikos hamatologischer Toxizitat und damit schwerwiegender,
potenziell todlicher Nebenwirkungen nicht erfolgen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Trimethoprim oder Cotrimoxazol und ACE-Hemmern
oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Blockern soll wegen erhohten Risikos fir Hyperkalidmie
und plotzlichen Herztod nicht erfolgen.



-4

-5

11-6

-7

-8

11-9

111-10

-11

-12

11-13

1-14

[-15

Eine gleichzeitige Behandlung mit Opioiden und Tranquilizern soll wegen Erhéhung der
Mortalitat nicht erfolgen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Johanniskraut und Substraten des CYP3A4-Systems
mit enger therapeutischer Breite soll nicht erfolgen.

Citalopram und Escitalopram sollen wegen des Risikos fiir plotzlichen Herztod nicht mit
Arzneimitteln kombiniert werden, die das QTc-Intervall verldngern.

Die Dreifach-Kombination von ACE-Hemmern, Diuretika und NSAR (,, Triple Whammy*“)
soll wegen des Risikos fir ein akutes Nierenversagen nicht eingesetzt werden.

Wahrend einer Therapie mit Fluorochinolonen sollen keine multivalenten Kationen1l
eingenommen werden, da dies die Aufnahme der Antibiotika und damit ihre Wirkung
verhindern kann sowie eine Fluorochinolon-Resistenz beglnstigt.

Eine gleichzeitige Behandlung von Rifampicin mit hormonellen Kontrazeptiva soll wegen
Beeintrachtigung der kontrazeptiven Wirkung nicht erfolgen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Apixaban soll nicht erfolgen, weil
hierdurch die antikoagulatorische Wirkung von Apixaban aufgehoben werden kann.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Vitamin-K-Antagonisten (VKA) soll
nicht erfolgen, da bei Kombination der Abbau von VKA beschleunigt wird und Absetzen
von Rifampicin eine UberschieRende Antikoagulation auftreten kann.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Makrolidantibiotika — insbesondere Azithromycin —
und Arzneimitteln, die das QTc-Intervall verlangern soll wegen des Risikos fir
plotzlichen Herztod nicht erfolgen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Clarithromycin und Simvastatin oder Lovastatin soll
wegen des Risikos einer Rhabdomyolyse nicht erfolgen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Fluconazol oder lItraconazol und Vitamin-K-
Antagonisten soll nicht erfolgen, da dies das Blutungsrisiko erheblich erhoht.

Patienten, die ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung erhalten, sollen nicht
gleichzeitig mit Ibuprofen behandelt werden, da dies die ASS Wirkung aufheben kann.

Stand: Februar 2023
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	I-4 Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) und einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) soll für die Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhöhten Risikos für eine gastrointestinale Blutung regel...
	I-5 Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem systemisch wirksamen Glukokortikoid soll für die Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhöhten Risikos für eine gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPI verordnet werden.
	I-6 Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem NSAR und einem Antikoagulanz soll für die Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhöhten Risikos für eine gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPI verordnet werden.
	I-7 Nach Stenting der Arteria carotis soll nach initialer dualer Therapie ab dem 2. Monat nach Intervention sowie nach Endarteriektomie der A. carotis (CEA) eine dauerhafte Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer erfolgen.
	I-8 Bei gleichzeitiger Behandlung mit mehreren Thrombozytenaggregationshemmern soll für die Dauer der Kombinationstherapie wegen des erhöhten Risikos für eine gastrointestinale Blutung regelhaft ein PPI verordnet werden.
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	II-2 Bei Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (niedrig dosiertes ASS oder Nicht-ASS-TAH) soll nicht regelhaft die Verordnung eines PPI erfolgen.
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	II-6 Amantadin soll wegen des Risikos ausgeprägter Nebenwirkungen einschließlich des Delirs nicht zur Behandlung des Morbus Parkinson bei älteren Patienten eingesetzt werden.
	II-7 Patienten mit asymptomatischer pAVK sollen nicht mit einem Thrombozytenaggregationshemmer behandelt werden.
	III-1 ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker sollen wegen fehlenden Nutzens der Kombination bei erhöhten Nebenwirkungsrisiken nicht kombiniert werden.
	III-2 Eine gleichzeitige Behandlung mit Azathioprin und Allopurinol oder Febuxostat soll aufgrund des erhöhten Risikos hämatologischer Toxizität und damit schwerwiegender, potenziell tödlicher Nebenwirkungen nicht erfolgen.
	III-3 Die gleichzeitige Behandlung mit Trimethoprim oder Cotrimoxazol und ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-Rezeptor-Blockern soll wegen erhöhten Risikos für Hyperkaliämie und plötzlichen Herztod nicht erfolgen.
	III-4 Eine gleichzeitige Behandlung mit Opioiden und Tranquilizern soll wegen Erhöhung der Mortalität nicht erfolgen.
	III-5 Eine gleichzeitige Behandlung mit Johanniskraut und Substraten des CYP3A4-Systems mit enger therapeutischer Breite soll nicht erfolgen.
	III-6 Citalopram und Escitalopram sollen wegen des Risikos für plötzlichen Herztod nicht mit Arzneimitteln kombiniert werden, die das QTc-Intervall verlängern.
	III-7 Die Dreifach-Kombination von ACE-Hemmern, Diuretika und NSAR („Triple Whammy“) soll wegen des Risikos für ein akutes Nierenversagen nicht eingesetzt werden.
	III-8 Während einer Therapie mit Fluorochinolonen sollen keine multivalenten Kationen eingenommen werden, da dies die Aufnahme der Antibiotika und damit ihre Wirkung verhindern kann sowie eine Fluorchinolon-Resistenz begünstigt.
	III-9 Eine gleichzeitige Behandlung von Rifampicin mit hormonellen Kontrazeptiva soll wegen Beeinträchtigung der kontrazeptiven Wirkung nicht erfolgen.
	III-10 Eine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Apixaban soll nicht erfolgen, weil hierdurch die antikoagulatorische Wirkung von Apixaban aufgehoben werden kann.
	III-11 Eine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Vitamin-K-Antagonisten (VKA) soll nicht erfolgen, da bei Kombination der Abbau von VKA beschleunigt wird und nach Absetzen von Rifampicin eine überschießende Antikoagulation auftreten kann.
	III-12 Eine gleichzeitige Behandlung mit Makrolidantibiotika – insbesondere Azithromycin – und Arzneimitteln, die das QTc-Intervall verlängern soll wegen des Risikos für plötzlichen Herztod nicht erfolgen.
	III-13 Eine gleichzeitige Behandlung mit Clarithromycin und Simvastatin oder Lovastatin soll wegen des Risikos einer Rhabdomyolyse nicht erfolgen.
	III-14 Eine gleichzeitige Behandlung mit Fluconazol oder Itraconazol und Vitamin-K-Antagonisten soll nicht erfolgen, da dies das Blutungsrisiko erheblich erhöht.
	III-15 Patienten, die ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung erhalten, sollen nicht gleichzeitig mit Ibuprofen behandelt werden, da dies die ASS Wirkung aufheben kann.
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	III-4 Eine gleichzeitige Behandlung mit Opioiden und Tranquilizern soll wegen Erhöhung der Mortalität nicht erfolgen.
	III-5 Eine gleichzeitige Behandlung mit Johanniskraut und Substraten des CYP3A4-Systems mit enger therapeutischer Breite soll nicht erfolgen.
	III-6 Citalopram und Escitalopram sollen wegen des Risikos für plötzlichen Herztod nicht mit Arzneimitteln kombiniert werden, die das QTc-Intervall verlängern.
	III-7 Die Dreifach-Kombination von ACE-Hemmern, Diuretika und NSAR („Triple Whammy“) soll wegen des Risikos für ein akutes Nierenversagen nicht eingesetzt werden.
	III-8 Während einer Therapie mit Fluorochinolonen sollen keine multivalenten Kationen0F  eingenommen werden, da dies die Aufnahme der Antibiotika und damit ihre Wirkung verhindern kann sowie eine Fluorochinolon-Resistenz begünstigt.
	III-9 Eine gleichzeitige Behandlung von Rifampicin mit hormonellen Kontrazeptiva soll wegen Beeinträchtigung der kontrazeptiven Wirkung nicht erfolgen.
	III-10 Eine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Apixaban soll nicht erfolgen, weil hierdurch die antikoagulatorische Wirkung von Apixaban aufgehoben werden kann.
	III-11 Eine gleichzeitige Behandlung mit Rifampicin und Vitamin-K-Antagonisten (VKA) soll nicht erfolgen, da bei Kombination der Abbau von VKA beschleunigt wird und Absetzen von Rifampicin eine überschießende Antikoagulation auftreten kann.
	III-12 Eine gleichzeitige Behandlung mit Makrolidantibiotika – insbesondere Azithromycin – und Arzneimitteln, die das QTc-Intervall verlängern soll wegen des Risikos für plötzlichen Herztod nicht erfolgen.
	III-13 Eine gleichzeitige Behandlung mit Clarithromycin und Simvastatin oder Lovastatin soll wegen des Risikos einer Rhabdomyolyse nicht erfolgen.
	III-14 Eine gleichzeitige Behandlung mit Fluconazol oder Itraconazol und Vitamin-K-Antagonisten soll nicht erfolgen, da dies das Blutungsrisiko erheblich erhöht.
	III-15 Patienten, die ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung erhalten, sollen nicht gleichzeitig mit Ibuprofen behandelt werden, da dies die ASS Wirkung aufheben kann.
	Stand: Februar 2023
	Literaturverzeichnis:





