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1. Einleitung

Der Volksmund sagt:
,@aestorben ist noch Jeder. Die Frage ist nur wie.*
Diese Frage lasst sich auf unterschiedliche Arten beantworten.

In Bayern war lange der Glaube an den ,,Boandlkramer verbreitet (1). Er lud die Leute
freundlich zur Mitfahrt ins Jenseits ein, wenn es an der Zeit war. Sein Auftreten wird als
devotes Klopfen beschrieben. Er entschuldige sich nuschelnd, erklare umstandlich den
Grund seines Besuches, beteuere rauspernd seine Unschuld und bitte bescheiden um
Nach- und Einsicht fir sein Tun. ,,Das macht den Tod in Bayern so sympathisch, und es

belastet keinen allzu sehr, dass er immer und {iberall allgegenwirtig ist.” (1)

Unter der oben erwadhnten Redewendung wird oft der Wunsch verstanden, schnell und
schmerzlos zu versterben. Am liebsten waére das ‘Einschlafen und nicht mehr
Aufwachen’. Und so kommt mit der Frage nach dem ‘Wie’ auch die Frage nach dem
‘Wo’ auf. Als ,,angenehmster Ort zum Sterben wurde in einer Umfrage der DAK mit
60% das ,,Zuhause* gewahlt (2). Von nur 4% hingegen wurde das Krankenhaus genannt.
Annliche Zahlen ergab eine Umfrage des deutschen Hospiz- und PalliativVerbandes e.V.
von 2012 (3, 4). Dabei gaben 66% der Befragten, die sich schon mit dem Thema
,,Sterben befasst hatten, an, dass sie gerne zuhause versterben wirden. 18% wollten in
einer Einrichtung der Sterbebetreuung und 3% im Krankenhaus versterben. In der Realitét
sieht es anders aus: Eine Umfrage unter Angehérigen von Verstorbenen zeigte, dass nur
58% der Personen, die das vorher so gewiinscht hatten, auch wirklich zuhause verstarben.
29% starben dagegen dennoch im Krankenhaus (5). Der Sterbeort muss in Deutschland
in der Todesbescheinigung angegeben werden, es gab 2015 aber laut Dasch et al. noch
keine Auswertung dazu (6). Dasch et al. zeigten in einer Untersuchung eben dieser Daten
zum Sterbeort, dass im Jahr 2001 58% und 2011 51% der Verstorbenen in ihrem Kollektiv
(n=24 009) im Krankenhaus verstarben. Es zeichnete sich eine leichte Tendenz weg vom
Krankenhaus, hin zu Alten- und Pflegeeinrichtungen sowie Palliativstationen und

Hospizen ab.

Die Todesbescheinigung gibt auch Antworten darauf, ‘wie’ im Sinne von ‘woran’ jemand
verstorben ist. Eine Todesbescheinigung muss fir jeden Leichnam laut der AWMF-
Leitlinie zur ,,Durchfiihrung der Leichenschau® ,,unverziiglich* ausgestellt werden (7).
Die Leichenschau an sich ist durch das Bestattungsgesetz und die
Bestattungsverordnungen der Lander geregelt (8). Es mussen die Personalien und der



Todeszeitpunkt festgestellt werden, wenn dies méglich ist. Die Benennung der Todesart
und Todesursache und damit die beiden Punkte, die méglichst genau erklaren sollen,
woran jemand verstorben ist, stellen dabei allerdings den ,,fehleranfélligsten Teil dar (9).
Zunachst erfolgt die Klassifikation der Todesart. Zur Auswahl stehen in Bayern
,Natiirlicher Tod*, ,,Todesart ungeklart* und ,,Anhaltspunkte fiir einen nicht natiirlichen
Tod*“. Nur beim ,,Natiirlichen Tod*“ muss in einer Kausalkette -mit dem zum Tode
fuhrenden Grundleiden am Schluss- eine Todesursache angegeben werden. Die Leitlinie
fiihrt hierzu aus: ,,Todesursache sind Krankheiten, Verletzungen oder Vergiftungen, die
den Tod unmittelbar verursacht haben.” (7). Wird ,Todesart ungeklért oder
,Anhaltspunkte flir einen nicht natiirlichen Tod“ angekreuzt, muss die Polizei
hinzugezogen werden. Uber die Polizei kann dann durch die Staatsanwaltschaft eine
gerichtliche Obduktion angeordnet werden. Auch Vorwirfe gegen Angehorige,
Pflegepersonal und Arzte stellen haufige Ursachen fiir die Anordnung einer Obduktion
dar. Durch eine Obduktion kann dann die Frage, ‘Woran’ jemand verstorben ist (und
damit die Todesursache) oft hinreichend geklart werden. Falls nicht, dann kénnen durch
die Staatsanwaltschaft weitere Untersuchungen und Gutachten (z.B. in der Toxikologie,

Virologie, Histologie, ...) in Auftrag gegeben werden.

Die Auswertung der Ergebnisse der Todesbescheinigungen wird durch das statistische
Bundesamt jahrlich in einem Bericht zur Todesursachenstatistik herausgegeben. Diese
Daten bilden die Grundlage fiir eine ,,fundierte Todesursachenforschung* und ,,[stellen]
der wissenschaftlichen Forschung zuverldssig [Daten] zur Verfiigung®. ,,Im Kern geht es
um die Frage, durch welche préventiven und medizinisch-kurativen Malinahmen die
Lebenserwartung und -qualitat der Bevolkerung erhoht werden kann.« (10) Dass die
Lebenserwartung bereits erhéht wurde und eine Verlangerung der Lebensspanne

stattfindet, belegen Daten des Statistischen Bundesamtes (11).

Wichtig ist vielen jedoch oft nicht das Alterwerden an sich, sondern insbesondere das
gesunde Alterwerden. In einer bevolkerungsreprasentativen Umfrage zur subjektiven
Bedeutung von Gesundheit zeigte sich, dass Gesundheit als der ,wichtigste
Lebensbereich* vor finanzieller Situation, Familie und Wohnsituation angesehen wird

(12). Die Gewichtung der Gesundheit nahm dabei mit steigendem Alter zu.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung in Deutschland nahm sich ebenfalls
dieses Themas an und leitete 2007 die FOrderung von sechs Forschungsverbunden zu
»Gesundheit im Alter in die Wege. Eines der in diesem Rahmen durchgefuhrten

Verbundprojekte nennt sich "Priscus“. Laut der Ubersetzung aus dem Lateinischen



bedeutet ,,priscus® als Adjektiv alt, altertiimlich, von alter Art, aber auch altehrwiirdig
(13). Fiir das Verbundprojekt ,,Priscus wurden in sieben Teilprojekten bundesweit Daten
zur Multimorbiditat und Polymedikation gesammelt und neue Behandlungsstrategien
entwickelt (14). Das Ziel eines Teilprojektes war die Erstellung einer praxis- und
kliniktauglichen Liste méglicher ungeeigneter Arzneistoffe fur Patienten ab einem Alter
von 65 Jahren - die sogenannte Priscus-Liste (15). In drei der weiteren Teilprojekte
wurden  Kohortenstudien unter anderem zu Medikation, Vorerkrankungen,
Nebenwirkungen und unerwiinschten Arzneimittelereignissen durchgefuhrt, die auch im
Hinblick auf die Einnahme von potentiell inadaquaten Arzneistoffen nach der Priscus-

Liste ausgewertet wurden (16).

Unter potentiell inaddaquater Medikation (P1M) versteht man Arzneistoffe, die vor allem
im hoheren Alter als ungeeignet angesehen werden. Thiem definierte PIM in einer Arbeit
von 2012 zusammenfassend so: ,,Potenziell inadiquate Medikation (PIM) bei Alteren
wird typischerweise Uber 3 Kriterien definiert [...]. Das erste Kriterium wertet einen
Arzneistoff als potenziell inadaquat, wenn bei dessen Anwendung ein hohes Risiko fur
unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) besteht und es gleichzeitig eine sicherere
Alternative gibt. Nach den beiden weiteren Kriterien gilt ein Medikament auch als
potenziell inad&quat, wenn es bei bestimmten Erkrankungen oder in bestimmten

Dosierungen im Alter vermieden werden soll.« (17).

Entstanden ist die Priscus-Liste auf Basis dhnlicher Listen aus den USA, Kanada und
Frankreich (18-21). Dafiir wurde im ersten Schritt die Ubertragbarkeit der dort
aufgefiihrten  Arzneistoffe auf den deutschen Markt und die entsprechenden
Verordnungsgewohnheiten Gberprift. In Kombination mit einer Literaturrecherche zu
Arzneistoffen mit erhdhtem Risiko fir unerwiinschte Arzneimittelereignisse entstand so
eine vorléufige Liste von 131 Arzneistoffen. Aus dieser wurde in zwei Runden einer
Expertenbefragung mithilfe einer modifizierten Delphimethode (22) eine Liste mit 83
Arzneistoffen aus 18 verschiedenen Wirkstoffgruppen (16, 23) entwickelt. Bei den
Wirkstoffgruppen sind unter anderem Analgetika, Antiarrhythmika, Antikoagulantien,
Anitbiotika, Anticholinergika, Muskelrelaxantien, Antidepressiva, Neuroleptika,
Sedativa, Antiepileptika, Laxantien und Antidementiva aufgefiihrt. Die 2010 publizierte
»Priscus-Liste* beinhaltet fur jeden der Arzneistoffe die Begriindungen fir die Auswahl,
Therapie-Alternativen, MaRnahmen, falls das Arzneimittel trotzdem verwendet werden
soll und Komorbiditdten, bei denen diese Arzneistoffe vermieden werden sollten.

Beispielsweise ist Diazepam bei den langwirksamen Benzodiazepinen unter den Sedativa



aufgefiihrt. Als Begrundung wird die Erwéhnung als potentiell inadaquater Arzneistoff
bei Beers, Fick et al. und Laroche et al. (18, 21, 24) herangezogen sowie der Verweis auf
Ray et al., die in einer Publikation von 1987 einen Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Diazepam und einem erhohten Risiko fir Hiftfrakturen fanden (25). Als
Therapiealternativen werden kurz wirksame Benzodiazepine genannt, sowie Opipramol,
niedrigdosierte Z-Substanzen ( =Benzodiazepin-Analoga wie Zolpidem oder Zopiclon),
sedierende Antidepressiva oder niedrigpotente Neuroleptika. Der Arzneistoff soll
insbesondere nicht bei Sturzgefédhrdung, Substanzabhangigkeit, Ateminsuffizienz oder
Demenz eingesetzt werden. Sollte dennoch die Einnahme von Diazepam nétig sein, dann
wird in der Priscus-Liste darauf verwiesen, eine klinische Kontrolle der Vertraglichkeit,
der Herz-Kreislauffunktion und gegebenenfalls eine Dosisanpassung durchzufiihren

sowie die Langzeiteinnahme zu vermeiden (15).

Als potentiell inadéquat fur altere Patienten werden Arzneistoffe deswegen angesehen,
weil sich mit zunehmendem Alter unter anderem verschiedene Stoffwechselvorgange im
Korper verandern. Folgen sind eine verminderte oder vermehrte Arzneistoffwirkung und
daraus resultierend unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (26). Die Geschwindigkeit der
Resorption kann durch eine verlangsamte Magen-Darm-Passage verringert sein. Durch
eine Verdnderung der Wasser- und Fettanteile im Kdorper &lterer Patienten dndert sich
auch die Pharmakokinetik und -dynamik wasserloslicher beziehungsweise fettléslicher
Arzneistoffe. Auch die Metabolisierung und Ausscheidung (ber die Leber und
insbesondere tber die Niere sind im Alter oft eingeschrankt. Hier sind Dosisanpassungen
notwendig, auf die auch in den jeweiligen Fachinformationen hingewiesen wird. Daher
werden in der Priscus-Liste einige Arzneistoffe nur in bestimmten Dosierungen als
potentiell inadaquat angesehen, beispielsweise Lorazepam erst ab einer Dosierung von
mehr als 2 mg pro Tag oder Haloperidol in Einzeldosierungen tber 2 mg. Auch die
Schnelligkeit der Freisetzung eines Arzneistoffes nach der Aufnahme kann ein Kriterium
fir einen potentiell inadaquaten Arzneistoff sein. So wird Tolterodin, ein urologisches
Spasmolytikum nur in seiner unretardierten Form als inad&quat bewertet. Wird der
Arzneistoff verzogert (=retardiert) freigesetzt, diirfte er nach der Priscus-Liste dennoch
eingesetzt werden. Eine Ubersicht tiber die Priscus-Liste ist in Anhang 8.6. enthalten.

Bekannte und haufige Nebenwirkungen der Medikamenteneinnahme im Alter sind
Sturzereignisse nach der Einnahme zentral dampfend wirkender Arzneistoffe oder ein
Delir zum Beispiel nach der Einnahme anticholinerg wirkender Arzneistoffe. Allerdings

kénnen hierzu auch noch andere Faktoren wie die Grunderkrankungen an sich,



Infektionen, Exsikkose, Entzug, Elektrolytverschiebungen und vieles mehr beitragen.
Holt und Thirmann zahlen in dem Schlussbericht zum Priscus-Projekt insbesondere
solche Arzneistoffe zur potentiell inaddquaten Medikation, die zu einer Zunahme an
Stilirzen, anticholinergen Nebenwirkungen und erhéhtem Orthostasesyndrom-Risiko
fihren (16).

Ahnliche Listen gibt es inzwischen unter anderem auch fir Irland, Norwegen und
Osterreich (27-30). Eine weitere Liste an potentiell inadaquaten Arzneistoffen fiir
insbesondere &ltere Personen, an deren Erstellung Experten aus sieben verschiedenen
europdischen Landern beteiligt waren, wurde 2015 vorgestellt - die ,,EU(7)-PIM list*
(31). Bisher liegen jedoch noch keine eindeutigen Ergebnisse vor, dass solche
Negativlisten mit Arzneistoffen, die vermieden werden sollen, ein besseres Outcome fur
Patienten oder Kosteneinsparungen bringen (17, 32—34). Dies stellten auch Rognstad et.
al. in einem 2018 erschienen MiniReview beziglich potentiell inaddquater Medikation in
Norwegen fest (35). Jedoch scheint ein groRer Bedarf an solchen Handlungshilfen zum
Umgang mit Polypharmazie im Alter und deren Reduzierung zu bestehen, wie die
zunehmende Anzahl an diesen Listen und deren Aktualisierungen zeigen (36). Im
Gegensatz zu den reinen Negativlisten ist eine sehr haufig angewandte Orientierungshilfe
die FORTA-(Fit-fOR-The-Aged)-Liste (37). Diese wurde 2008 entworfen und teilt
Arzneistoffe fur altere Personen in vier Kategorien ein: von Kategorie A, die Arzneistoffe
bezeichnet, die als unverzichtbar gelten, bis Kategorie D, die Arzneistoffe enthélt, die
vermieden werden sollten (38). Diese wurde wiederholt (iberarbeitet und enthielt 2019
zuletzt 296 solcher empfohlenen oder zu vermeidenden Arzneistoffe (39). Hierdurch ist

sie jedoch etwas aufwandiger anzuwenden, als beispielsweise die Priscus-Liste.

Zusétzlich zur (potentiell) inaddquaten Medikation kann auch die absolute Anzahl an
Arzneistoffen, die ein Patient einnimmt, als geféhrlich betrachtet werden. Unter dem
Begriff Polypharmazie oder auch Multimedikation wird die gleichzeitige Einnahme
mehrerer Arzneistoffe verstanden. Eine einheitliche Definition dafur, ab welcher Anzahl
an Arzneistoffen von Polypharmazie gesprochen wird, gibt es jedoch noch nicht. Einen
Review zu verschiedenen Definitionen publizierten Mansoon et al. 2017 (40). Sie kamen
dabei zu dem Schluss, dass die Mehrzahl der Definitionen auf numerischen Kriterien
beruht und Polypharmazie als die Einnahme von funf oder mehr Arzneistoffen definiert
wurde. Auch Holt et al. definierten Polypharmazie in ihrer Originalarbeit zur Priscus-
Liste nach diesem Kriterium (23). Die hausérztliche Leitlinie ,,Multimedikation® der

Deutschen Gesellschaft fiur Allgemeinmedizin und Familienmedizin vergleicht zwar



verschiedene Definitionen und mdchte dazu beitragen Multimedikation an sich zu

reduzieren, eine eindeutige Definition liefert sie jedoch auch nicht (32).

In den vergangenen Jahren fanden am Institut fir Rechtsmedizin in Minchen
verschiedene Untersuchungen zu Sterbeféllen im Zusammenhang mit auf der Priscus-
Liste verzeichneten Arzneistoffen statt. Neben dieser Dissertation tber Patienten, die im
Krankenhaus verstarben, wurden in anderen Arbeiten auch Patienten untersucht, die

beispielsweise bei Verkehrsunfallen (41) oder im Altersheim verstarben (42, 43).

Im Rahmen dieser Untersuchungen entstand auch die vorliegende Arbeit. Der
Schwerpunkt wurde dabei auf,,Potentiell inaddquate Medikation forensisch bedeutsamer
Todesfélle im Krankenhaus* gelegt. Unter ,,potentiell inaddquater Medikation* werden
in diesem Zusammenhang Arzneistoffe verstanden, die in der Priscus-Liste aufgefuhrt
sind. Da die Priscus-Liste flir Patienten ab 65 Jahre ausgelegt ist, wurden nur Verstorbene
ausgewahlt, die 65 Jahre oder alter waren. ,,Forensisch bedeutsam® beschreibt, dass bei
den Verstorbenen aus unterschiedlichen Griinden eine Obduktion am Institut fir
Rechtsmedizin in Minchen veranlasst und eine toxikologische Untersuchung
durchgefuhrt wurde. Der Sterbeort aller untersuchten Patienten war ein Krankenhaus.
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2. Zielsetzung

Mit dieser Arbeit soll untersucht werden, ob bei im Krankenhaus verstorbenen Patienten
ein urséchlicher Zusammenhang besteht zwischen der Einnahme von Priscus-

Arzneistoffen und der Krankenhausaufnahme beziehungsweise dem Ableben.

Die Untersuchung von im Krankenhaus verstorbenen Patienten bietet zudem die
Madglichkeit zum Vergleich, ob Priscus-Arzneistoffe bereits im héduslichen Umfeld
und/oder im Krankenhaus verordnet beziehungsweise eingenommen wurden. Es wird
untersucht, ob sich Priscus-positive Patienten hinsichtlich Alter, Geschlecht, der
Krankenhausaufenthaltsdauer oder Anzahl insgesamt eingenommener Arzneistoffe von

den Priscus-negativen Patienten unterscheiden.

Dartiber hinaus soll die Haufigkeit wvon Reanimationen, Stirzen und
Suiziden/Suizidversuchen unter dem Einfluss von Priscus-Arzneistoffen in diesem

Kollektiv genauer betrachtet werden.

Erganzend soll bewertet werden, ob die Etablierung der Priscus-Liste im medizinischen
Alltag bereits erfolgt ist oder ob eine weitere Sensibilisierung flr dieses Thema

notwendig ist.

11



3. Methoden

3.1. Erfassung des Patientenkollektivs

Im Vorfeld dieser Arbeit erfolgte eine umfangreiche Datensammlung im Institut fur
Rechtsmedizin in Minchen. Die Ergebnisse der toxikologischen Gutachten am Institut
fiir Rechtsmedizin obduzierter Personen > 65 Jahren wurden nach Sterbeort und auf das
Vorhandensein von Priscus-Arzneistoffen aufgelistet. Eine Zusammenfassung dieser
Daten, die als Grundlage dieser Arbeit diente, befindet sich im Anhang (s. Anhang 8.1).
In der Ubersicht tiber den Zeitraum von Januar 2011 bis Juni 2015 finden sich 83 im
Krankenhaus Verstorbene. 43 Patienten (51,8%) davon waren ,,Priscus-positiv®, das
heilt, bei ihnen wurde mindestens ein Priscus-Arzneistoff in der toxikologischen

Untersuchung nachgewiesen.

Alle Patientendaten sowie Untersuchungs- und Gutachtenauftrage am Institut fur
Rechtsmedizin werden mittels des Programms ,,WinLIMS* verwaltet. Eine automatische
Auswahl von Daten tber das Programm konnte flr die Kriterien Alter des Patienten, Art
und Anzahl der Gutachten (nur Obduktion oder auch ergénzende toxikologische
Untersuchung) erfolgen. Die weiteren Kriterien wie der Sterbeort und die
nachgewiesenen Arzneistoffe mussten handisch ausgewertet werden. Da diese Art der
Datenerhebung fehleranféllig ist, wurde die komplette vorliegende Datensammlung
reevaluiert. So konnten noch weitere Patienten zur Ergédnzung der oben genannten Tabelle

eruiert werden. Fur das zweite Halbjahr 2015 wurden die Daten vollstandig neu erhoben.

Dartiber hinaus wurden Nachuntersuchungen berlcksichtigt, die bis 11.05.2016
eingegangen waren. Damit sind Félle aus den Jahren 2011-2015 gemeint, bei denen noch
bis zum genannten Datum der Auftrag zur toxikologischen Untersuchung nachgereicht

wurde.

Insgesamt konnten so fir die vorliegende Arbeit 109 Patienten (63 Patienten davon
»Priscus-positiv*) gefunden werden, auf welche die ausgewahlten Kriterien zutrafen: Die
Patienten waren > 65 Jahre alt, verstarben zwischen Januar 2011 und Dezember 2015 in
einem Krankenhaus, wurden am Institut fir Rechtsmedizin in Munchen obduziert und es
wurde durch die Staatsanwaltschaft flr sie eine toxikologische Untersuchung in Auftrag
gegeben. Dies schlielt auch Patienten mit ein, die unter laufender Reanimation ins

Krankenhaus verbracht und dort fir tot erklart wurden.

In einem Fall handelte es sich um eine Privatsektion, bei der der Auftrag nicht von der

Staatsanwaltschaft, sondern wvon den Angehorigen kam. Dieser Fall wurde
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eingeschlossen. Bei einem weiteren Fall handelte es sich um eine Nachsektion bei Tod

im Ausland.

3.2. Datenerfassung der Patienten

Fur alle 109 Félle standen die Obduktionsprotokolle und die Ergebnisse der
toxikologischen Untersuchungen fir die Beurteilung zur Verfugung. Bei 44 Patienten
waren zusatzlich Gutachten von Sachverstdndigen des Institutes oder von externen
Fachkraften, z.B. einem Arzt fir Palliativmedizin, erstellt worden. Diese Gutachten
wurden beispielsweise mit der Fragestellung nach der genauen Todesursache, eventueller
Fremdeinwirkung oder Behandlungsfehlern angefertigt sowie zur Beurteilung der
Befunde in Zusammenschau mit den Behandlungsunterlagen. Fur sieben Patienten waren
zwei und in einem Fall waren drei Gutachten erstellt worden, sodass insgesamt 52
Gutachten fur die 44 Patienten vorlagen. Es gab unter anderem 21 histologische, ein
virologisches, ein physikalisch-technisches Gutachten sowie zwei Untersuchungen des
Kehlkopfes auf Gewalteinwirkung. In einem Fall waren zwei toxikologische Gutachten
erstellt worden, da von der Staatsanwaltschaft noch eine zusétzliche Untersuchung des
Zuckerstoffwechsels angeordnet wurde. Es wurden alle Gutachten berticksichtigt, die bis

zum 28.02.2018 fertiggestellt waren.

Bei allen 109 Patienten wurden die zustandigen elf Staatsanwaltschaften angeschrieben
und um Akteneinsicht gebeten. Bei 108 Patienten war die Akteneinsicht moglich, ein Fall
wurde noch bearbeitet und die Akteneinsicht war nicht mdglich. Wenn durch die
Akteneinsicht die zuletzt behandelnden Krankenhduser und Hausérzte ausfindig gemacht
werden konnten, wurden diese im Anschluss angeschrieben. War der Patient bei
mehreren Hausdrzten oder Krankenhdusern in Behandlung, wurden diese alle
angeschrieben. Die Anschreiben an die Staatsanwaltschaften, Krankenh&user und

Hausérzte finden sich im Anhang (s Anhang 8.2-8.4).

Die Hausarzte waren bei 73 Patienten bekannt. Zur Vervollstandigung fehlender Daten
wurden 47 Praxen angeschrieben und bei ausstehender Antwort telefonisch kontaktiert.
In 81 Féllen war die hausérztliche Medikation bei Beendigung der Datenerfassung
vollstandig, in 28 Fallen unvollstandig und bei 22 Fallen davon konnte die hausérztliche
Medikation berhaupt nicht erfasst werden. Bei stationdren Rehabilitations-Aufenthalten
direkt vor der letzten Krankenhausaufnahme wurden die dortigen Arzneistoffe unter
»Vormedikation” erfasst. Zur Vormedikation wurden auch diejenigen Arzneistoffe

gezéhlt, die von den Patienten zusétzlich regelmélig eingenommen wurden,
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beispielsweise Vitaminpréparate, Nahrungserganzungsmittel oder Elektrolyte. Ebenso
wurden Impfstoffe als Arzneistoffe entsprechend der Definition im Pschyrembel erfasst
(44). War der genaue Arzneimittelname nicht aus den Unterlagen abzuleiten, wurde

dessen Wirkstoffgruppe, z.B. ,,Glucocorticoid*, erfasst.

Bei allen Patienten war das Krankenhaus, in dem sie verstarben, bekannt. 46 verschiedene
Krankenh&user wurden angeschrieben. In 17 Krankenh&usern wurde mehr als ein Patient
des Untersuchungskollektivs behandelt. Einige Patienten waren wéhrend ihres
Krankenhausaufenthaltes in ein anderes Krankenhaus verlegt worden. In solchen Féllen
wurden alle Krankenhduser, in denen der Patient seit der Einweisung lag, angeschrieben.
In zwei Fallen war der Patient entlassen und innerhalb von 24 Stunden wieder
hospitalisiert worden. Diese Krankenhausaufenthalte wurden zusammengefasst und wie
ein Einziger behandelt. Bei Beendigung der Datenerfassung war die Medikation wéhrend
des Krankenhausaufenthaltes fir 65 Falle vollstandig und fur 44 Félle unvollstandig
erhoben. Davon konnte fir 18 Féalle weder die Krankenhausmedikation noch die

Vormedikation komplett erfasst werden.

Vollstandigkeit der Daten

N=18
(17%) N=55
(50%)

Datenerfassung
komplett

Vormedikation
unvollstandig

Krankenhaus-
medikation
unvollstandig

N=26 D\x‘ormedikation und
(24%) Krankenhaus-
medikation
unvollstandig

N=10
(9%)

Abbildung 1: Uberblick zur Vollstandigkeit der Datenerfassung

Wie in Abbildung 1 graphisch dargestellt, konnten fiir 55 Patienten (50%) die Daten von
Hausarzten und Krankenhdusern komplett erhoben werden. VVon 18 Patienten (17%)

fehlten sowohl Daten bezuglich der Vormedikation durch den Hausarzt als auch von der
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Medikation im Krankenhaus. Bei 26 Patienten (24%) war die Krankenhausmedikation,

bei 10 Patienten (9%) die hausarztliche Vormedikation unvollstandig.

Die oben erwéhnten toxikologischen Untersuchungen werden nicht am Institut fur
Rechtsmedizin selbst durchgefuhrt, sondern am FTC (Forensisch Toxikologisches
Centrum) in Minchen. Fur die Untersuchungen des Blutes und anderer
Korperfllssigkeiten (z.B. Urin, Mageninhalt) der Verstorbenen im Hinblick auf die
Aufnahme von Arzneistoffen und ihrer Metabolite werden dabei hauptséchlich folgende
Verfahren genutzt: LC-MS/MS (Flussigkeitschromatographie/Tandem-
Massenspektrometrie), LC-TOF/MS (Flussigkeitschromatographie/Time of Flight-
Massenspektrometrie) und GC-MS (Gaschromatographie/Massenspektrometrie). Die
Liste der Stoffe, die mithilfe der Verfahren LC-MS/MS und LC-TOF/MS erfasst werden
konnen, wird stdndig angepasst und erweitert. Durch die GC-MS-Untersuchung ist eine
ungerichtete Suchanalyse (,,general-unknown-screening®) auf mehrere tausend in
Datenbanken erfassten Arzneistoffe mdglich. Im Jahr 2015 konnten -neben vielen
anderen- standardmaRig 48 Substanzen der Priscus-Liste erfasst werden. In den
vorhergehenden Jahren wurden standardmaRig 39 Substanzen der Priscus-Liste erfasst.
Vier weitere Priscus-Substanzen konnten jeweils durch gezielte Untersuchungen
nachgewiesen werden. Eine Ubersicht der nachweisbaren Substanzen aus der Priscus-
Liste findet sich im Anhang (Anhang 8.6). Dort ist auch aufgefihrt, welche Priscus-

Arzneistoffe erst seit 2015 standardmalRig identifiziert werden kénnen.

Zusétzlich werden im Allgemeinen je nach Fragestellung erganzende Bestimmungen zu

einzelnen Arzneistoffen oder genaue Spiegelbestimmungen durchgefihrt.

3.3. Auswertung der Daten

Fur die Auswertung wurden alle Arzneistoffe erfasst, die der jeweilige Patient im
hauslichen Umfeld oder im Krankenhaus verordnet bekommen hatte, sowie alle weiteren
Arzneistoffe, die der Patient laut Aktenlage zusétzlich selbststdndig eingenommen hatte.
Da Arzneistoffe unterschiedlichen Halbwertszeiten unterliegen und abhéngig von
endogenen und exogenen Faktoren unterschiedlich schnell verstoffwechselt werden,
wurden auch alle Arzneistoffe erfasst, die zum Todeszeitpunkt schon abgesetzt waren,

aber im Laufe des Krankenhausaufenthaltes verabreicht wurden.

Es wurde unterschieden, ob die Arzneistoffe im ambulanten (,,Vormedikation®) oder

stationdren Bereich (,,Krankenhaus*) verabreicht wurden. ,,Selbststéindig eingenommen*
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beschreibt Arzneimittel, die vom Patienten gelegentlich selbststdndig zusatzlich zur
arztlichen Verordnung eingenommen wurden und nicht rezeptpflichtig sind, wie es in der
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland erldutert wird (45). Weiterhin ist hier
unter ,,Selbststdndig eingenommen* die Einnahme von Arzneistoffen dokumentiert, die
der Patient ohne Verordnung eingenommen hatte, wenn dies von Angehdrigen in der
Vernehmung angegeben wurde oder bei der Aufnahme der Patienten im Krankenhaus
angegeben wurde. Hierunter fielen beispielsweise auch Patienten, die laut
Ermittlungsunterlagen einen Suizidversuch mit Arzneistoffen begangen hatten.
Zusétzlich gibt es die Kategorie ,,Einnahme nicht bekannt*, wenn die Arzneistoffe zwar
in der toxikologischen Untersuchung nachgewiesen wurden, aber durch die Unterlagen
nicht zugeordnet werden konnte, ob der Patient den Arzneistoff durch einen Arzt
verordnet oder selbststdndig eingenommen hatte. Insgesamt konnte so ein Datensatz mit
312 verschiedenen Arzneistoffen generiert werden, die insgesamt 1814 mal verordnet
und/oder eingenommen wurden. Eine Liste aller so dokumentierten Arzneistoffe mit der

Anzahl der Nennungen findet sich im Anhang (Anhang 8.5).

Die dokumentierten Arzneistoffe wurden mit denen abgeglichen, die in der
toxikologischen Untersuchung nachgewiesen worden waren. Ein besonderes Augenmerk
lag dabei auf dem Vorkommen von Priscus-Arzneistoffen, ihrer Dosierung und
Verabreichungsform. Da es Arzneistoffe in der Priscus-Liste gibt, die per definitionem
nur ab einer gewissen Dosierung als potentiell inadéquat gelten, wurden solche auch nur
dann als ,Priscus-Arzneistoffe gewertet, wenn sie diese Dosis erreichten oder
uberschritten. War die Dosierung eines solchen Arzneistoffs unbekannt, wurde dieser
sicherheitshalber ebenfalls als ,,Priscus-Arzneistoffe erfasst. Es wurden alle Patienten
als ,,Priscus-positiv erfasst, die Priscus-Arzneistoffe oberhalb der gelisteten Dosierung
respektive Darreichungsform in der Vormedikation oder im Krankenhaus einnahmen
und/oder in der toxikologischen Untersuchung nachgewiesen bekamen. Es wurde bei der
Erfassung nicht unterschieden, mit welcher Indikation ein Priscus-Arzneistoffe

verabreicht worden war.

Ebenso dokumentiert wurden Vorerkrankungen, der Einweisungsgrund ins Krankenhaus,
die Krankenhausaufenthaltsdauer, eine eventuell durchgefiihrte Reanimation, Stilrze in
der Vorgeschichte oder wéhrend des Krankenhausaufenthaltes, Suizide und
Suizidversuche im Zusammenhang mit dem Krankenhausaufenthalt und die
Todesursache. Auch gutachterliche Hinweise, dass ein Arzneistoff todes- oder

sturzursachlich war, wurden berticksichtigt. Zusatzlich ergab sich im Laufe der Arbeit die
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Fragestellung nach Arzneistoffen, welche die QT-Zeit im EKG verldngern und somit

Herzrhythmusstérungen auslésen kénnen (Anhang 8.8).

Die  Erfassung und  Auswertung der Daten erfolgte  mittels  des
Tabellenkalkulationsprogrammes Microsoft Excel. Fir die Literaturverwaltung wurde

das Programm Citavi verwendet.

Der Begriff ,,Patient” wird in dieser Dissertation synonym fiir mdnnliche und weibliche

Verstorbene der Untersuchung verwendet.

Die Daten, die im Folgenden und bei Patientenbeispielen erwahnt werden, wurden geman
den Datenschutzrichtlinien anonymisiert und kénnen durch Dritte nicht zugeordnet

werden.

17



4. Ergebnisse

4.1. Untersuchungskollektiv

In den Jahren 2011-2015 wurden am Institut fir Rechtsmedizin in Munchen jahrlich
zwischen 2 108 und 2 300 Patienten obduziert. Der Anteil der > 65-J&hrigen betrug dabei
zwischen 42,3% und 45,2%.

Im Durchschnitt wurden in den Jahren 2011-2015 bei 26% aller Obduktionen auch
toxikologische Gutachten verfasst. Bei den > 65-Jahrigen wurden in diesem Zeitraum nur

bei 14 % der Obduktionen zuséatzlich toxikologische Gutachten in Auftrag gegeben.

Der Anteil an obduzierten Patienten, die im Untersuchungszeitraum im Krankenhaus
verstarben, betrug zwischen 22,3% im Jahr 2011 und 26,6% im Jahr 2013. Von den
Patienten > 65 verstarben sogar fast ein Drittel im Krankenhaus, ndmlich zwischen 30,0%
(2012) und 33,1% (2013).

Patientenkollektiv (2011-2015)
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Anzahl an obduzierten Patienten = 65 mit
toxikologischem Gutachten

Abbildung 2: Darstellung des Untersuchungskollektives am Anteil der obduzierten
Patienten > 65 mit toxikologischem Gutachten fiir die Jahre 2011-2015 am Institut fur
Rechtsmedizin Miinchen

In Abbildung 2 ist aufgeflihrt, wie viele der obduzierten Patienten > 65 mit einem
zusétzlich toxikologischen Gutachten in den Jahren 2011-2015 im Krankenhaus
verstarben: im Jahr 2011 waren dies 13 von 103 Patienten, was 12,6% entspricht. Im Jahr
2013 dagegen traf dies auf 32 von 158 Patienten zu (20,3%). Die Jahre 2012 mit 20 von
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125 Patienten (16,0%) sowie 2014 und 2015 mit je 22 von 148 Patienten (15,1%)
verhielten sich sehr dahnlich.

Von den insgesamt 109 Patienten des Untersuchungskollektives waren 57 (52,3%)
weiblich und 52 (47,7%) mannlich.

Geringe Unterschiede zeigten sich bei der Geschlechterverteilung in den verschiedenen
Altersgruppen, wie in Abbildung 3 dargestellt. Hierfir wurden in Finfjahresintervallen
die jeweilige Anzahl der weiblichen und ménnlichen Patienten gegentibergestellt. Der
Anteil in die Studie einbezogener Manner und Frauen im hoheren Alter (85 Jahre und
alter) war sehr &hnlich. Kleine Unterschiede zeigten sich bei den 65-69 Jahrigen, bei

denen der Anteil der Manner leicht berwog. Bei den 70-84 Jahrigen Uberwog dagegen
der Anteil der Frauen.

Anzahl an mannlichen und weiblichen Patienten
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Altersgruppen

Abbildung 3: Anzahl an mannlichen und weiblichen Patienten nach Altersgruppen

Im Durchschnitt waren die Patienten 78,8 Jahre alt. Im Jahr 2013 war der Schnitt mit 80,2

Jahren am hdochsten, wéhrend 2015 der Altersdurchschnitt mit 77,6 Jahren am niedrigsten
war.
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4.2. Alle Arzneistoffe der Untersuchung

4.2.1. Haufigkeit der Arzneistoffe der Untersuchung

Insgesamt konnten in dieser Studie 312 verschiedene Arzneistoffe aus den vorliegenden
Unterlagen und in den Untersuchungen erfasst werden. Das umfasst alle Arzneistoffe, die
den Patienten nach Aktenlage verordnet wurden, bei ihnen in der toxikologischen
Untersuchung nachgewiesen wurden oder von den Patienten laut Unterlagen
selbststandig eingenommen wurden. Eine Ubersicht all dieser 312 Arzneistoffe, die
insgesamt 1814 mal verordnet oder eingenommen wurden, findet sich im Anhang (s.

Anhang 8.5). Die zwanzig h&ufigsten gefundenen Arzneistoffe sind in Tabelle 1

dargestellt.
Kranken- Se.!bst.- Einnahme
Arzneistoff Vor-. ] haus- st.andlg nicht Gesamf—
medikation . ein- ergebnis
medikation bekannt
genommen

Acetylsalicylsdure 34 20 2 56
Adrenalin 37 1 38
Allopurinol 16 6 22
Bisoprolol 30 17 4 51
Fentanyl 4 15 11 30
Furosemid 10 18 28
Heparin 2 28 30
Levothyroxin 15 10 25
Lidocain 14 46 60
Lorazepam 6 10 8 24
Metamizol 14 25 1 16 56
Metoclopramid 4 6 12 22
Metoprolol 12 7 6 25
Midazolam 23 14 37
Morphin 3 21 8 32
Noradrenalin 21 2 23
Pantoprazol 32 30 4 66
Paracetamol 5 12 1 14 32
Piritramid 14 8 22
Ramipril 28 6 3 37
Simvastatin 19 8 27
Torasemid 22 15 1 38
Gesamtergebnis 256 363 2 160 781

Tabelle 1: Anzahl der Nennungen der 20 haufigsten verordneten und nachgewiesenen
Arzneistoffe im Untersuchungskollektiv mit Unterscheidung nach ihrer Einnahme
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Hier zeigte sich, dass mit den 20 hdaufigsten Arzneistoffen mehr als 43% aller
dokumentierten Arzneistoffeinnahmen/-verordnungen (781 von 1814) abgedeckt sind.

In Tabelle 1 wird unterschieden, ob die 20 hdufigsten Arzneistoffe im ambulanten
(,,Vormedikation®) oder stationaren Bereich (,,Krankenhaus®) verabreicht wurden.
,Selbststandig eingenommen‘ beschreibt Arzneistoffe, die vom Patienten (gelegentlich)
selbststandig eingenommen wurden und meist nicht rezeptpflichtig sind. Zusétzlich gibt
es die Kategorie ,,Einnahme nicht bekannt”, wenn die Arzneistoffe zwar in der
toxikologischen Untersuchung nachgewiesen wurden, aber den Akten nicht zu
entnehmen war, wo der Patient den Arzneistoff einnahm. Das betraf vor allem Falle, in
denen die Vor- oder Krankenhausmedikation nicht vollstandig bekannt war, aber auch
solche, bei denen die Patienten neben den verordneten offenbar noch andere Arzneistoffe
zu sich genommen hatten. Insgesamt war bei 80 der 109 toxikologischen Untersuchungen

von mindestens einem dabei nachgewiesenen Arzneistoff die ,,Einnahme nicht bekannt*.

Bei der Betrachtung der 20 haufigsten Arzneistoffe in Tabelle 1 ist ersichtlich, dass die
Anzahl der eingenommenen bzw. dokumentierten Arzneistoffe im Krankenhaus héher ist
als die Anzahl von Arzneistoffen in der Vormedikation. Unter den 20 haufigsten
Arzneistoffen wurden 32,8% als Vormedikation eingenommen und 46,5% im
Krankenhaus. Auf alle 312 Arzneistoffe bezogen, betrégt der Anteil der Arzneistoffe in
der Vormedikation insgesamt 35,4% und der Anteil der Krankenhausmedikation 48,3%.
Der jeweils fehlende Prozentanteil bezieht sich auf die Arzneistoffe, bei denen die

Einnahmen nicht bekannt ist oder die der Patient selbststandig eingenommen hatte.
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4.2.2. Polymedikation im Untersuchungskollektiv

Anzahl der Arzneistoffe pro Patient
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Abbildung 4: Anzahl der verschiedenen Arzneistoffe pro Patient nach den Kategorien
Vormedikation, Krankenhausmedikation und Nachweis in der toxikologischen Unter-
suchung

In Abbildung 4 wird die Anzahl an dokumentierten Arzneistoffen in den Kategorien
,»Vormedikation“ und ,,Krankenhausmedikation* dargestellt. Wie oben beschrieben lagen
nur bei 87 Patienten Daten zu ihrer Vormedikation und bei 90 Patienten Daten zu ihrer

Krankenhausmedikation vor.

Es ist erkennbar, dass im Krankenhaus mehr Arzneimittel pro Patient verabreicht wurden
als im ambulanten Bereich (,,Vormedikation©), was auch mit der Darstellung der 20

haufigsten Arzneistoffe aus Tabelle 1 korreliert.

Im ambulanten Bereich (,,Vormedikation*) erhielten 17 der 109 Patienten (15,6%) mehr
als zehn Arzneistoffe. Maximal waren es 18 Arzneistoffe, die zeitgleich als
Vormedikation eingenommen wurden. 48 Patienten (44%) nahmen finf bis zehn
verschiedene Arzneistoffe ein und 22 Patienten (20,2%) weniger als funf Arzneistoffe.
Bei den restlichen 22 Patienten lagen keinerlei Informationen zu ihrer Vormedikation vor
und somit waren nur fir 87 Patienten die Informationen zu ihrer Vormedikation

vollstandig oder teilweise vorhanden.
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Als Polymedikation ist in dieser Studie die Einnahme von finf oder mehr Arzneistoffen
definiert, korrelierend zu Mansoon et al. (40) und Holt et al. (23), sodass bezliglich der
Vormedikation demnach 65 Patienten von Polymedikation betroffen waren. Das heilit,
dass von den 87 Patienten, zu denen vollstdndige oder zumindest teilweise Informationen

zur Medikation vorlagen, 74,7% eine Polymedikation hatten.

Waihrend des Krankenhausaufenthaltes erhielten sechs Patienten (5,5%) mehr als 20
verschiedene Arzneistoffe. Die maximale Anzahl an Arzneistoffen, die ein Patient im
Laufe seines Krankenhausaufenthaltes bekam, betrug im Untersuchungskollektiv 30
verschiedene Arzneistoffe. 31 Patienten (28,4%) erhielten 11-20 Arzneistoffe und 30
Patienten (27,5%) funf bis zehn verschiedene Arzneistoffe. Es gab 21 Patienten (19,3%),
die weniger als funf Arzneistoffe verabreicht bekamen und zwei Patienten hatten
uberhaupt keine Medikation im Krankenhaus erhalten. Fir die restlichen 19 Patienten
lagen keine Informationen zu ihrer Medikation im Krankenhaus vor. Bezogen auf die 90
Patienten, zu welchen vollstdndige oder zumindest teilweise Informationen zur
Krankenhausmedikation vorlagen, waren in diesem Untersuchungskollektiv 67 Patienten
von Polymedikation im Krankenhaus betroffen und nahmen so waéhrend ihres
Krankenhausaufenthaltes mehr als finf verschiedene Arzneistoffe auf. Das entspricht
einem Anteil von 74,4%.

Die Anteile der Patienten mit Polymedikation in der Vormedikation oder im Krankenhaus
unterscheiden sich demnach nur gering (74,7% versus 74,4%). Allerdings ist die absolute
Anzahl an verschiedenen Arzneistoffen, die im Krankenhaus verabreicht wurden, hoher
als die absolute Anzahl der Arzneistoffe, die Patienten in ihrer Vormedikation

einnahmen.

4.2.3. Nachgewiesene Arzneistoffe

In 107 von 109 Fallen konnten Arzneistoffe in der toxikologischen Untersuchung
identifiziert werden. Die Anzahl an in der toxikologischen Untersuchung nachgewiesenen
Arzneistoffen pro Patient ist graphisch in Abbildung 4 dargestellt. Die maximale Anzahl

an nachgewiesenen Arzneistoffen betrug in einem Fall 27.

In 20 Fallen wurden mehr als zehn verschiedene Arzneistoffe identifiziert, in 60 Féllen
funf bis zehn Arzneistoffe und in 27 Fallen wurden weniger als funf Arzneistoffe
nachgewiesen. Von Polymedikation waren somit 80 Patienten betroffen. Das entspricht

einem Anteil von 74,8%. Da die Angaben hierzu aus den toxikologischen
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Untersuchungen stammen, sind sie sehr verlasslich. Zu beachten gilt jedoch, dass es
Arzneistoffe gibt, die nicht oder nur durch gezielte Untersuchungen nachgewiesen
werden. Dieser Wert beschreibt somit den Mindestanteil an Patienten, der eine gewisse
Anzahl an Arzneistoffen sicher eingenommen hat. Die tatsachliche Anzahl an

eingenommenen Arzneistoffen kénnte daher hoher gewesen sein.

In  Zusammenschau der Angaben zur Medikation vor und wahrend des
Krankenhausaufenthaltes mit der Anzahl an Arzneistoffen, die in der toxikologischen
Untersuchung gefunden wurden, gibt es insgesamt 99 Patienten, die funf oder mehr und
nur zehn Patienten, die weniger als finf Arzneistoffe einnahmen. Somit haben 90,8% der
Patienten entweder in der Vormedikation, im Krankenhaus oder laut den nachgewiesenen
Arzneistoffen in der toxikologischen Untersuchung kurz vor ihrem Tod mehr als flnf

Arzneistoffe erhalten.

4.3. Eingenommene Arzneistoffe der Priscus-Liste

4.3.1. Ubersicht Uiber die erfassten Priscus-Arzneistoffe

Von den 109 Patienten des Untersuchungskollektives haben 67 Patienten mindestens
einen Priscus-Arzneistoff in der Vor- oder Krankenhausmedikation erhalten
beziehungsweise wurde die Aufnahme im toxikologischen Gutachten nachgewiesen.
Diese werden im Folgenden als Priscus-positive Patienten bezeichnet. Das sind 61,5%
des Gesamtkollektivs. Betrachtet man nur die in der toxikologischen Untersuchung
nachgewiesenen Priscus-Arzneistoffe, so waren 57 Patienten (52,3%) Priscus-positiv.

Es wurden insgesamt 26 verschiedene Arzneistoffe nachgewiesen, die in der Priscus-
Liste aufgefuhrt sind. Das entspricht einem Anteil von 8,3% an allen 312 insgesamt
verordneten oder nachgewiesenen Arzneistoffen. Nicht berticksichtigt sind hierbei
diejenigen Arzneistoffe, die laut ihrer dokumentierten Dosierung oder Verabreichungsart
nicht zu den Priscus-Arzneistoffen zahlen. Beispielsweise ist in der Liste aller
dokumentierten Arzneistoffe (s. Anhang 8.5) Olanzapin als potentieller Priscus-
Arzneistoff gekennzeichnet, wird allerdings erst ab einer Dosierung von >10 mg/d zu den
Priscus-Arzneistoffen gezahlt. Insgesamt sind dort 29 Arzneistoffe als potentielle Priscus-
Arzneistoffe farblich hinterlegt. Fur die Auswertung jedoch waren nur die 26 oben

erwéhnten wegen ihrer Dosierung oder Verabreichungsart relevant.
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2011 2012 2013 2014 2015
Anzahl aller 217 317 548 412 320
Arzneistoffeinnahmen
Priscus-Arzneistoffe 19 21 35 21 25
8,8% 6,6% 6,4% 5,1% 7,8%

Tabelle 2: Anteil der Priscus-Arzneistoffe an allen 1814 Arzneistoffeinnahmen und -
verordnungen fur die Jahre 2011-2015

Betrachtet man die einzelnen Jahre, zeigt sich in Tabelle 2 zuerst eine leichte Tendenz
zur Abnahme des Anteils der Priscus-Arzneistoffe an allen Arzneistoffen. So ist der
Anteil an Priscus-Arzneistoffe im Jahr 2011 mit 8,8% am grofiten und nimmt dann bis
2014 auf 5,1% ab. Im Jahr 2015 steigt der Anteil jedoch wieder auf 7,8% an.

Anzahl an verschiedenen Priscus-Arzneistoffen pro Fall

Anzahl an verschiedenen Priscus-

0 5 10 15 20 25 30 35 a0
Anzahl der Fille

Abbildung 5: Anzahl an verschiedenen Priscus-Arzneistoffen pro Fall

Abbildung 5 zeigt, wie viele verschiedene Priscus-Arzneistoffe in den einzelnen Féllen
jeweils eingenommen wurden. In 35 der 67 Priscus-positiven Félle (52,2%) wurde ein
einziger Arzneistoff der Priscus-Liste gefunden. In 25 Fallen (37,3%) waren es zwei
Arzneistoffe. Drei verschiedene Priscus-Arzneistoffe wurden in vier Féllen (6%)
dokumentiert und vier verschiedene Arzneistoffe in zwei Fallen (3%). Bei einem
Patienten (1,5%) wurden funf verschiedene Priscus-Arzneistoffe erfasst. Dabei handelte

es sich um folgende Arzneistoffe: Alprazolam, Flunitrazepam, Haloperidol, Lorazepam
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und Zolpidem. Lorazepam und Zolpidem waren in der Vormedikation enthalten, zu den

anderen dreien ist die Einnahme nicht bekannt.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass fast 2/3 der Patienten mindestens einen
Priscus-Arzneistoff erhielten und 1/3 der Patienten mindestens zwei Priscus-
Arzneistoffe. Es wurden somit insgesamt 110 mal Priscus-Arzneistoffe-Einnahmen

dokumentiert.

4.3.2 Vergleich zwischen ambulanter und stationarer Einnahme von Priscus-

In folgender Abbildung ist dargestellt, wo die 67 Priscus-positiven Patienten ihre Priscus-

Arzneistoffe verabreicht bekommen oder eingenommen haben.

Krankenhaus- 3 Einnahme nicht
medikation bekannt 16
16 1
9 6 1
3
10
2 Selbststandig

Vormedikation .
eingenommen

Abbildung 6: Darstellung, wie viele Patienten ihre Priscus-Arzneistoffe wo
erhalten haben

16 Patienten hatten nur im Krankenhaus Priscus-Arzneistoffe erhalten bzw.
eingenommen und zehn nur in der Vormedikation. Neun Patienten hatten im
Krankenhaus und in der Vormedikation mindestens einen Priscus-Arzneistoff erhalten.
Betrachtet man alle Patienten, die bekanntermalen Priscus-Arzneistoffe in der
Vormedikation oder im Krankenhaus erhalten haben, dann unterscheidet sich die Anzahl
kaum: n=28 (25,7%) in der Vormedikation und n=29 (26,6%) im Krankenhaus.
Allerdings fehlten bei 27 Patienten Informationen zur Einnahme ihrer Priscus-
Arzneistoffe. Bei 16 Patienten davon war ganzlich unbekannt, wo sie ihre Priscus-
Arzneistoffe erhalten hatten und bei elf (3+1+6+1) Patienten war ein Teil unbekannt und
ein Teil im Krankenhaus, als Vormedikation oder selbststandig eingenommen worden.
Eine genaue Auflistung, um welche Arzneistoffe es sich jeweils gehandelt hatte, befindet
sich im Anhang (Anhang 8.7).
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Im Laufe ihres Krankenhausaufenthaltes waren 45 Patienten auf einer Intensivstation
behandelt worden. Von diesen waren 32 (71%) Priscus-positiv und 13 (29%) Priscus-
negativ. An 28 von diesen 32 Priscus-positiven Patienten wurden die Priscus-Arzneistoffe
laut Aktenlage im Krankenhaus verabreicht. Bei vier Patienten wurden zwar Priscus-
Arzneistoffe in der toxikologischen Untersuchung identifiziert, allerdings lagen keine
weiteren Informationen vor, wo diese eingenommen wurden. Es konnte nicht
unterschieden werden, ob diesen Patienten die Priscus-Arzneistoffe wéhrend des

Aufenthaltes auf der Intensivstation verabreicht wurden oder auf Normalstation.

Kranken- Se.!bst.- Einnahme
. . Vor- standig . Gesamt-
Priscus-Arzneistoff medikation haus- ein- nicht ergebnis
medikation bekannt
genommen
Lorazepam 5 7 7 19
Haloperidol 1 8 5 14
Diphenhydramin 1 6 5 12
Dimenhydrinat 1 8 9
Zolpidem 4 3 1 8
Zopiclon 4 1 1 6
Flunitrazepam 3 1 1 5
Amitriptylin 2 1 1 4
Clozapin 2 1 1 4
Doxazosin 2 2 4
Doxepin 3 1 4
Sotalol 1 1 2 4
Trimipramin 1 1 2 4
Acetyldigoxin 3 3
Bromazepam 1 2 3
Diazepam 2 1 3
Levomepromazin 1 2 3
Dimetinden 2 2
Fluoxetin 1 1 2
Lormetazepam 1 1 2
Alprazolam 1 1
Cinnarizin/ 1 1
Dimenhydrinat
Digoxin 1 1
Doxylamin 1 1
Terazosin 1 1
Ticlopidin 1 1
Gesamtergebnis 37 42 8 34 121

Tabelle 3: Anzahl der Nennungen der Priscus-Arzneistoffe im Untersuchungskollektiv
mit Unterscheidung nach ihrer Einnahme
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Am haufigsten wurden Lorazepam, Haloperidol, Diphenhydramin, Dimenhydrinat und
Zolpidem eingenommen. Wie in Tabelle 1 wird auch in Tabelle 3 unterschieden, ob die
Arzneistoffe vor dem Krankenhausaufenthalt (,,VVormedikation®), im Krankenhaus
(,,Krankenhausmedikation*), ,,Selbststindig eingenommen® wurden oder ob die
,Einnahme nicht bekannt“ ist. ES wurden etwas mehr Priscus-Arzneistoffe im
Krankenhaus (n=42) als in der Vormedikation (n=37) verordnet oder eingenommen. In
Tabelle 3 sind 121 Priscus-Arzneistoffe aufgefiihrt, da 11 der 110 dokumentierten
Einnahmen (vergleiche 4.3.1.) in der Vormedikation und im Krankenhaus erfolgten, also

hier doppelt gelistet sind.

Bezugnehmend auf Tabelle 1 mit den 20 haufigsten Arzneistoffen der Untersuchung ist
dort nur Lorazepam aus der Priscus-Liste erfasst. Die unterschiedliche Haufigkeit n=19
in Tabelle 3 und n=24 in Tabelle 1 resultiert daraus, dass Lorazepam erst ab einer
Dosierung von >2mg/dl als potentiell inadédquat angesehen wird. Daher ist Lorazepam in

Dosierungen < 2mg/dl nicht in Tabelle 3 aufgefuhrt.

4.3.3. Priscus-Arzneistoffe in der toxikologischen Untersuchung im Bezug auf die

verordneten Arzneistoffen

Von den 121 dokumentierten Priscus-Arzneistoff-Einnahmen konnten 98 auch in der

toxikologischen Untersuchung nachgewiesen werden, wie in Abbildung 7 zu sehen ist.

Priscus-Arzneistoff  |Priscus-Arzneistoff
wurde bei der tox.  |wurde nicht bei der

Untersuchung tox. Untersuchung
nachgewiesen nachgewiesen
Anzahl der 98 23 121
Nennungen

Abbildung 7: Darstellung, wie viele Priscus-Arzneistoffe in der
toxikologischen Untersuchung nachgewiesen wurden

In Abbildung 7 ist auch zu sehen, dass 23 dokumentierte Einnahmen von Priscus-
Arzneistoffen nicht in der toxikologischen Untersuchung nachgewiesen wurden. Sie
waren also laut Aktenlage dem Patienten verschrieben worden, konnten aber aus
verschiedenen Griinden nicht erfasst werden, weil beispielsweise eine zu lange Zeit

zwischen der Einnahme und der Untersuchung lag, die verordneten Arzneistoffe durch
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den Patienten doch nicht eingenommen worden waren oder der Nachweis technisch nicht

moglich war.

Bei den 23 in der toxikologischen Untersuchung nicht nachweisbaren Arzneistoffen
handelte es sich um 13 verschiedene Arzneistoffe. VVon diesen 13 Priscus-Arzneistoffen
konnten im Untersuchungszeitraum von 2011-2015 am Institut fir Rechtsmedizin drei
nicht in der reguldren toxikologischen Untersuchung nachgewiesen werden. Dabei
handelte es sich um Dimetinden, Doxazosin und Terazosin. Zwei weitere, namlich
Acetyldigoxin und Digoxin, konnten nur bei gezielten Untersuchungen nachgewiesen
werden. Betroffen waren 16 Patienten, bei denen diese 13 Arzneistoffe nicht
nachgewiesen werden konnten. Bei den restlichen 51 Priscus-positiven Patienten wurden
alle in der Vormedikation oder im Krankenhaus dokumentierten Priscus-Arzneistoffe

auch nachgewiesen.

Bei 27 Patienten wurden hingegen insgesamt 34 Priscus-Arzneistoffe in der
toxikologischen Untersuchung nachgewiesen, zu denen keine Einnahme dokumentiert
war. Das bedeutet, dass sie nachweislich eingenommen wurden. Jedoch ist nicht bekannt,
ob diese Bestandteil der VVor- oder Krankenhausmedikation waren, oder ob die Patienten
die Arzneistoffe selbststdndig einnahmen. Diese sind in Tabelle 3 unter ,,Einnahme nicht
bekannt* aufgefiihrt. Bei zwei Patienten wurden drei verschiedene Priscus-Arzneistoffe
nachgewiesen, deren ,,Einnahme nicht bekannt* war, bei drei weiteren Patienten jeweils

zwei Priscus-Arzneistoffe und bei 22 Patienten jeweils einer.

Die am haufigsten gefundenen Priscus-Arzneistoffe, zu denen die Einnahme unbekannt
ist, sind Lorazepam, Diphenhydramin und Haloperidol. Diese machen zusammen 17, also
genau die Halfte der 34 nachgewiesenen Priscus-Arzneistoffe aus.

4.3.4. Anzahl der Priscus-Arzneistoffe bezogen auf das Alter und Geschlecht

Von den 110 dokumentierten Einnahmen von Priscus-Arzneistoffen (ohne Doppelungen
durch die Gabe in der Vormedikation und im Krankenhaus) erfolgten 63 (57,3%) durch

méannliche und 47 (42,7%) durch weibliche Patienten.

Im Durchschnitt wurden von den 67 Priscus-positiven Patienten pro Patient 1,64 Priscus-
Arzneistoffe eingenommen wie in Abbildung 8 ersichtlich. Bei den Mannern waren es
mit durchschnittlich 1,70 Priscus-Arzneistoffen pro Patient etwas mehr als bei den Frauen

mit 1,57 Priscus-Arzneistoffen pro Patient.
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Bezogen auf die Altersgruppen war der niedrigste Wert 1,14 Priscus-Arzneistoffe pro
Patient bei den 70-74-jahrigen Patienten. Den hochsten Wert erreichten die 75-79-
Jahrigen mit durchschnittlich1,89 Priscus-Arzneistoffe pro Patient.

Priscus-Arzneistoffe je Altersgruppe

2,5

Gesamter

15 ® Durchschnitt

@ Durchschnitt je
Altersgruppe
0,5

Durchschnittliche Anzahl an Priscus-
Medikamenten
-

6569 70-74 7579 80-84 8583 9093
Altersgruppen

Abbildung 8: Durchschnittliche Anzahl an Priscus-Arzneistoffen je Alters-
gruppe im Vergleich zum gesamten Durchschnitt

4.4. Gegeniberstellung von Priscus-positiven und Priscus-negativen Fallen

4.4.1. Alter und Geschlecht

Von den 67 Patienten, die Priscus-Arzneistoffe laut der Dokumentation oder der
toxikologischen Untersuchung erhielten, waren 37 (55,2%) mannlich und 30 (44,8%)
weiblich. Dies ist gegenlaufig zum gesamten Kollektiv, bei dem der Anteil der Frauen
mit 52.3% groRer als der Anteil der M&nner mit 47,7% war. Daraus resultiert, dass 71,2%
der ménnlichen Patienten Priscus-Arzneistoffe erhielten und 52,6% der weiblichen

Patienten.

In Abbildung 9 erkennt man, dass bei den weiblichen Patienten der Anteil derer, die
Priscus-Arzneistoffe einnahmen, ab 85 Jahre deutlich abnahm. Bei den 65-74-Jahrigen
war der Anteil an Priscus-positiven Patientinnen in etwa gleich groR wie der der Priscus-
negativen Patientinnen. Nur in der Altersgruppe der 75-84-J&hrigen war der Anteil
Priscus-positiver Patientinnen groRer als der Anteil Priscus-negativer Patientinnen (11

versus 3).
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Bei den Ménnern betrug der Anteil an Priscus-positiven Patienten in den Altersgruppen
65-74 und ab 90 Jahre etwas mehr als die Hélfte. Deutlich mehr waren es hingegen im
Alter zwischen 75 und 89 Jahren.

Anteil der Priscus-positiven Patienten am Gesamtkollektiv

- 16
@ 14 O Priscus-
g 12 negative
w 10 Patienten
& 3
[+ H]
6
= M Priscus-
- 4 o
g 5 g D positive
.5: 0 Patienten
= = = = = = = = fim = fm fm
= = 2 = = = = = = = = =
€ 2 £ 2 E 2 & &2 T =2 £ =
s 2z £ 2z £ 2z £ z £ =z £ =

65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-93
Jahre Jahre lahre Jahre Jahre Jahre

Einteilung nach Altersgruppen und Geschlecht

Abbildung 9: Anteil der Priscus-positiven Patienten (dunkel) am Gesamtkollektiv
verglichen nach Alter und Geschlecht; Priscus-negative mannliche Patienten: hellgrau,
Priscus-negative weibliche Patienten: hell

Das durchschnittliche Alter im gesamten Kollektiv betrug wie oben beschrieben 78,8
Jahre. In der Gruppe der Priscus-positiven Patienten war das Durchschnittsalter 78,3

Jahre, bei den Priscus-negativen Patienten 79,5 Jahre.

4.4.2. Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Wie aus Tabelle 4 ersichtlich, verstarben 39 (35,8%.) der 109 Patienten innerhalb der
ersten 24 Stunden nach Aufnahme in ein Krankhaus. Wahrend der ersten sieben Tage
ihres Krankenhausaufenthaltes verstarben 42 Patienten (38,5%). Es gab acht Patienten,
die l&nger als vier Wochen im Krankenhaus verbrachten. Die langste

Krankenhausaufenthaltsdauer betrug 68 Tage, also fast zehn Wochen.

Bei den Priscus-positiven Patienten verstarben 21 (31,3%) innerhalb von 24 Stunden nach
der Krankenhausaufnahme. Bei den Priscus-negativen Patienten waren es dagegen 18
(42,9%). Jeweils neun von diesen verstarben sofort bei der Ankunft im Krankenhaus,

beziehungsweise wurden dort fir tot erklart.
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Innerhalb der ersten Woche verstarben 41,8% der Priscus-positiven und 33,3% der
Priscus-negativen Patienten. VVon den acht Patienten mit einer Aufenthaltsdauer von tber
vier Wochen waren sechs Priscus-positiv und zwei Priscus-negativ. Die durchschnittliche
Krankenhausverweildauer betrug bei den Priscus-positiven Patienten 7,4 Tage (Median:
2 Tage, Range: 0-68 Tage) und bei den Priscus-negativen Patienten 6,1 Tage (Median: 1
Tag, Range: 0-53 Tage).

Krankenhaus- Priscus- Priscus-
aufenthaltsdauer positive negative Gesamt
Patienten Patienten
<24h 21 (31,3%) 18 (42,9%) 39 (35,8%)
24h bis 7 Tage (1 Woche) 28 (41,8%) 14 (33,3%) 42 (38,5%)
8 bis 14 Tage 9 (13,4%) 4 (9,5%) 13 (11,9%)
15 bis 21 Tage 2 (3,0%) 3(7,1%) 5 (4,6%)
22 bis 28 Tage (4 Wochen) 1 (1,5%) 1(2,4%) 2 (1,8%)
29 bis 35 Tage 3 (4,5%) 0 (0,0%) 3(2,8%)
36 bis 42 Tage 1(1,5%) 1(2,4%) 2 (1,8%)
43 bis 49 Tage 1(1,5%) 0 (0,0%) 1 (0,9%)
50 bis 56 Tage 0 (0,0%) 1(2,4%) 1 (0,9%)
57 bis 63 Tage 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
64 bis 70 Tage 1(1,5%) 0 (0,0%) 1 (0,9%)
Anzahl der Patienten 67 42 109

Tabelle 4: Aufenthaltsdauer der Priscus-positiven und -negativen Patienten
im Krankenhaus.

4.4.3. Polymedikation

Bei Betrachtung der Anzahl aller eingenommener Arzneistoffe in den Fallen, zu denen
Daten vorlagen, ist zu erkennen, dass Priscus-positive Patienten in allen Bereichen
(,,Vormedikation®, ,,Krankenhaus®, ,,Einnahme nicht bekannt®, ,,in der toxikologischen
Untersuchung nachgewiesen) mehr Arzneistoffe einnahmen als Priscus-negative
Patienten. Das zeigt sich in der Abbildung 10, in welcher die mediane Anzahl an
Arzneistoffen pro Patient dargestellt ist. Berticksichtigt wurden hierfir nur Félle, zu
denen die Daten zur Medikation vorlagen. Die Gesamtzahl der betrachteten Fallen variiert
also. Am deutlichsten zeigt sich der Unterschied bei der Krankenhausmedikation. Hier
wurden von Priscus-positiven Patienten im Median 5,5 Arzneistoffe mehr eingenommen
als von Patienten, die in der Untersuchung keinen Priscus-Arzneistoff erhielten. Die
Priscus-negativen Patienten nahmen demnach im Median sechs Arzneistoffe im

Krankenhaus ein, die Priscus-positiven dagegen 11,5 Arzneistoffe.
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Die Polymedikation war bei den Priscus-positiven Patienten im Krankenhaus am grof3ten.
84,6% bekamen wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes funf oder mehr verschiedene
Arzneistoffe verabreicht. Bei den Priscus-negativen Patienten waren es dagegen nur

63,9%.

Bei der Vormedikation lag der Unterschied bei zwei Arzneistoffen (sechs vs. acht
Arzneistoffe). In ihrer Vormedikation waren 84,2% der Priscus-positiven und 60,7% der

Priscus-negativen Patienten von Polymedikation betroffen.

Mediane Anzahl an Arzneistoffen pro Patient
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Abbildung 10: Mediane Anzahl an Arzneistoffen pro Patient nach Einnahme und
Nachweis in der toxikologischen Untersuchung

Von denjenigen Arzneistoffen, die in der toxikologischen Untersuchung nachgewiesen
worden waren, zu denen aber keine Information Uber die Einnahme vorlag, wurden im
Durchschnitt 0,5 Arzneistoffe mehr bei den Priscus-positiven Patienten nachgewiesen.
Betrachtet man alle Arzneistoffe, die in der toxikologischen Untersuchung nachgewiesen
worden waren, dann wurden im Median acht Arzneistoffe bei Priscus-positiven Patienten
nachgewiesen und funf bei Patienten ohne Priscus-Arzneistoffe. Gemal der Anzahl an
Arzneistoffen, die in der toxikologischen Untersuchung identifiziert werden konnten,
erhielten 86,4% der Priscus-positiven Patienten und 51,2% der Priscus-negativen

Patienten finf oder mehr Arzneistoffe.
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4.5. Vergleich von Stiirzen bei Priscus-positiven und Priscus-negativen Fallen

4.5.1. Stiurze vor der Aufnahme ins Krankenhaus

Von Stirzen vor der Krankenhausaufnahme (siehe Abbildung 11) wurde bei 31 Patienten
(28,4%) der insgesamt 109 Patienten berichtet. Diese flihrten entweder direkt zur

Aufnahme ins Krankenhaus oder ereigneten sich innerhalb des letzten Jahres vor der

Aufnahme.
Priscus-positive Priscus-negative
Patienten Patienten
Sturz vor Aufnahme ins
14 (12,8%) 17 (15,6%) 31 (28,4%)
Krankenhaus
Kein Sturz vor Aufnahme
T 53 (48,6%) 25 (23%) 78 (71,6%)
ins Krankenhaus
67 (61,4%) 42 (38,6%) 109 (100%)

Abbildung 11: Uberblick Gber Stiirze der Priscus-positiven und Priscus-negativen
Patienten vor der Aufnahme ins Krankenhaus

14 dieser gestirzten Patienten waren Priscus-positiv, was einem Anteil von 20,9% in der
Gruppe der Priscus-positiven Patienten entspricht. Dagegen war der Anteil an Stiirzen in
der Gruppe der Priscus-negativen Patienten mit 40,5% (17 von 42) fast doppelt so hoch.

Bei 29 der 31 gestiurzten Patienten konnte in den rechtsmedizinischen Gutachten kein
Anhalt dafiir gefunden werden, dass die Medikation vorrangig sturzurséchlich gewesen
war. Eine Mitbeteiligung war aber oftmals nicht sicher auszuschlieRen. In zwei Féllen
jedoch wurde ein moglicher Arzneistoffeinfluss in den toxikologischen Gutachten als
sturzursachlich diskutiert. In einem Fall enthielt die Medikation Metamizol, ein
Analgetikum, das als unerwiinschte Arzneistoffwirkung zu Hypotonien fiihren und so das
Sturzrisiko erhéhen kann. Weiterhin hatte der Patient eine Dreifachkombination an
Antihypertensiva erhalten. Allerdings litt der Patient an so schweren Vorerkrankungen,
dass auch diese einen Sturz zwanglos erklaren kdnnten. Es handelte sich hierbei um einen
Priscus-negativen Patienten. Bei dem zweiten Fall war der Sturz mit groler
Wahrscheinlichkeit auf die Medikation zuriickzufiihren. Der Patient hatte eine
Intoxikation durch Digitoxin erlitten, welches aufgrund einer vorbestehenden Nieren- und
Schilddriseninsuffizienz  ohne regelmélRige Kontrollen des Digitoxinspiegels
akkumuliert war. Aufgrund der zusétzlich eingenommenen Arzneistoffe handelte es sich

um einen als Priscus-positiv klassifizierten Patienten. Die Priscus-Arzneistoffe waren
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jedoch nicht an dem Sturzgeschehen beteiligt. Digitoxin ist im Gegensatz zu Digoxin

nicht in der Priscus-Liste enthalten.

4.5.2. Stlirze im stationaren Bereich

Wiéhrend des stationdren Aufenthaltes wurde bei sieben Patienten ein Sturz dokumentiert.
Funf davon waren Priscus-positive und zwei Priscus-negative Patienten. Bei den Priscus-
positiven Patienten war in zwei Féllen die Medikation als Sturzursache mdglich. In funf
Fallen war laut der gerichtsmedizinischen Gutachten kein Zusammenhang zwischen der
Medikation und der Sturzursache erkennbar. Es gab keinen Fall, in dem die Medikation

mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit der Ausloser fur einen Sturz war.

In einem Fall, bei dem die Medikation moglicherweise am Sturzgeschehen beteiligt war,
handelte es sich um die Gabe von Haloperidol, Lorazepam, Metamizol,
Oxycodon/Naloxon, Pipamperon, Promethazin und Quetiapin. Die Arzneistoffe wurden
zwar nicht zeitgleich verabreicht, konnten aber alle in der toxikologischen Untersuchung
identifiziert werden. Metamizol kann, wie oben beschrieben, als Nebenwirkung
Hypotonien auslésen. Das Kombinationspraparat Oxycodon/Naloxon ist ein
opioidhaltiges Analgetikum, Lorazepam ein Benzodiazepin. Die anderen Arzneistoffe
sind Neuroleptika und Antidepressiva. Jede dieser Substanzen wirkt an sich schon zentral
dampfend oder muskelrelaxierend, sodass insbesondere eine Kombination daraus die
Sturzgefahr deutlich erhohen kann. Da bei diesem Patienten keine Unterlagen zur
Krankenhausmedikation vorlagen, konnte nicht geklart werden, welche Arzneistoffe er

direkt vor dem Sturz erhalten hatte.

Bei dem zweiten Patienten war eine Sturzneigung bereits bekannt, deren Ursache aber
aufgrund vieler Vorerkrankungen und einer Polymedikation mit Uber zehn Arzneistoffen
nicht genauer eingegrenzt werden konnte. Zu den Vorerkrankungen zahlten unter
anderem eine Herzinsuffizienz NYHA 1ll, permanentes Vorhofflimmern unter
Marcumar- und Herzschrittmachertherapie, eine Eisenmangelanamie, Osteoporose nach
langfristiger Corticosteroidtherapie und eine akute Pneumonie bei Aufnahme ins
Krankenhaus. Der schon in der Vormedikation eingenommene Priscus-Arzneistoff war
Sotalol, bei dem als eine hdufige Nebenwirkung (>1/100 bis < 1/10) Schwindel und

Synkopen in der Fachinformation verzeichnet ist (46).
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4.6. Vergleich von Suiziden und Suizidversuchen bei Priscus-positiven und Priscus-

negativen Féallen

4.6.1. Suizidhaufigkeit und Methoden

Einen Suizid oder Suizidversuch vor der Aufnahme ins Krankenhaus oder eben dort
begingen 17 der 109 Patienten (15,6%). In Abbildung 12 ist dargestellt, welchen Anteil
diese Patienten am Gesamtkollektiv der Untersuchung hatten. In den Jahren 2011 und
2015 begingen jeweils mehr als ein Viertel der jeweiligen Patienten einen Suizid oder
Suizidversuch (30,8% und 27,3%). In den Jahren 2012-2014 dagegen war es ungeféahr
jeder zehnte Patient.

Anteil der Patienten mit Suizid oder Suizidversuch am
Gesamtkollektiv

35,0%

30,0%
25,0%
20,0%
15,0%

10,0%

19,4%
e

2011 2012 2013 2014 2015

5,0%

0,0%
M Suizide und Suizidversuche [ Keine Suizidversuche

Abbildung 12: Anteil der Patienten mit Suizid oder Suizidversuch (in Prozent)
am Gesamtkollektiv

Folgende Tabelle 5 ist eine detaillierte sowie summarische Aufstellung der Suizide und
Suizidversuch. Es wurde unterschieden, ob es sich um einen vollendeten Suizid handelte
oder einen Suizidversuch. Es wurde zudem unterschieden, ob ein Suizid/Suizidversuch
mit einem Arzneistoff oder einer anderen Methode stattgefunden hatte. Zu den ,,anderen
Methoden® zdhlten beispielsweise Sturz aus groBer Hohe, Verbluten und Erhédngen. Bei
den Suiziden/Suizidversuchen mit Arzneistoffen wurde zusatzlich differenziert, wie viele
davon mit einem Priscus-Arzneistoff begangen wurden und zuletzt, ob es sich jeweils um
Priscus-positive oder Priscus-negative Patienten gehandelt hatte. So kam es

beispielsweise vor, dass ein Patient zwar einen Priscus-Arzneistoff in der Vormedikation
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eingenommen wurde.

oder im Krankenhaus erhielt, dieser jedoch nicht als Mittel zum Suizid/Suizidversuch

Priscus- Priscus-
positive negative Gesamt
Patienten Patienten
Suizide
mit Arzneistoffen 7 0 7
davon mit Priscus-Arzneistoff 5 0 5
mit anderen Methoden 5 3 8
12 3 15
Suizidversuche
mit Arzneistoffen 1 1 2
davon mit Priscus-Arzneistoff 1 0 1
mit anderen Methoden 0 0 0
1 1 2
Suizide+Suizidversuche
mit Arzneistoffen 8 1 9
davon mit Priscus-Arzneistoff 6 0 6
mit anderen Methoden 5 3 8
13 4 17

Tabelle 5: Uberblick tiber die Methoden der Suizide und
Suizidversuche im untersuchten Kollektiv

Insgesamt gab es 15 vollendete Suizide und zwei Suizidversuche. Beide Suizidversuche
wurden mit Arzneistoffen begangen. Von den Suiziden wurden sieben mit Arzneistoffen

und acht mit einer anderen Methode begangen.

4.6.2. Beschreibung des suizidalen Kollektivs

Der Altersdurchschnitt bei den Patienten mit Suizid oder Suizidversuch betrug 74,6 Jahre.
Das ist deutlich geringer als der allgemeine Altersdurchschnitt des Kollektivs mit 78,8

Jahren.

Acht der 17 Suizidenten waren ménnlich, die anderen neun Patienten weiblich. Von den
sechs Patienten, die einen Suizid durch eine Intoxikation mit einem Arzneistoff begingen,
waren drei ménnlich und drei weiblich. Die zwei Patienten mit einem Suizidversuch
waren beide weiblich. Unter den acht Patienten, die einen Suizid mittels einer anderen
Methode als einer Intoxikation mit einem Arzneistoff begingen, waren fiinf ménnlich und

drei weiblich. Bei diesen Suizidmethoden handelte es sich um Stiirze aus grofier Hohe,
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Erhdngen, Ersticken, Verbluten und eine Intoxikation mit Parathion
(Pflanzenschutzmittel E 605).

Auch kombinierte Suizidmethoden waren zu eruieren. Beispielsweise wurde das
Ersticken mit einer Plastiktite mit einer beispielsweise zentral dampfenden
Arzneistoffintoxikation kombiniert oder eine Intoxikation mit dem Ertrinken in der

Badewanne bzw. mit Kalteexposition.

Unter den 17 suizidalen Patienten wollten zwei Patienten (Ehepaar) einen gemeinsamen
Suizid begehen, wurden dabei noch lebend gefunden, verstarben aber letztendlich doch
an ihrer Intoxikation im Krankenhaus. Ein weiterer Patient beging ebenfalls einen
gemeinsamen Suizid mit seinem Ehepartner, welcher allerdings beim Auffinden bereits
verstorben war und somit nicht in diesem Kollektiv erfasst wurde, da er nicht im

Krankenhaus verstarb.

4.6.3. Rolle von Priscus-Arzneistoffen bei den Suiziden und Suizidversuchen

Von den acht Patienten, die nicht in Folge einer suizidalen Intoxikation mit Arzneistoffen
verstarben, waren flinf Priscus-positiv und drei Priscus-negativ. Die Priscus-Arzneistoffe
trugen hierbei nicht direkt ursachlich zum Suizid bei.

Bei den neun anderen Patienten, die sich mit Arzneistoffen suizidierten oder zu
suizidieren versuchten, waren acht Priscus-positiv und einer Priscus-negativ. Allerdings
wurde nur bei sechs der acht Priscus-positiven Patienten unter anderem auch der Priscus-
Arzneistoff fur den Suizid/Suizidversuch eingesetzt. Die beiden anderen Priscus-
positiven Patienten hatten zwar einen Priscus-Arzneistoff nachgewiesen bekommen oder
eingenommen, jedoch nicht in einer todlichen Dosierung. Bei diesen beiden Féllen waren
nicht die Priscus-Arzneistoffe todesursachlich, sondern einmal der Arzneistoff
Cyclobarbital, im anderen Fall die Arzneistoffe Risperidon und Prothipendyl.

Der Priscus-negative Patient war mit Verdacht auf eine Mischintoxikation bei einer
Bewusstseinsstorung ins Krankenhaus aufgenommen worden. Innerhalb eines Tages
verstarb er hier, wobei die toxikologische Untersuchung keine tddliche Konzentration
eines Arzneistoffes mehr nachweisen konnte und eine Herzrhythmusstérung nicht als

Todesursache ausgeschlossen werden konnte.

Funf Suizide und ein Suizidversuch wurden unter anderem mit Priscus-Arzneistoffen
begangen. Bei den Priscus-Arzneistoffen handelte es sich dabei um das Antihistaminikum
Diphenhydramin und die Benzodiazepine Flunitrazepam, Lorazepam und
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Lormetazepam, wie aus Tabelle 6 ersichtlich ist. Dort sind auch diejenigen Arzneistoffe
aufgefiihrt, die von Patienten noch zusétzlich zu den Priscus-Arzneistoffen im Rahmen

des Suizids/Suizidversuchs eingenommen wurden.

Im Fall 055 kombinierte der Patient eine Intoxikation mit Diphenhydramin und dadurch
induzierter Bewusstlosigkeit mit dem Ertrinken in einer Badewanne. Nach priméar
erfolgreicher Reanimation verstarb der Patient jedoch spater an den Folgen einer
Bronchopneumonie durch das Beinahe-Ertrinken (einem mindestens 24-Stunden
uberlebtem Ertrinkungsunfall) (47).

Im Fall 059 intoxikierte sich der Patient mit Diphenhydramin und stllpte sich zusétzlich
eine Plastiktite tber den Kopf. Die Dosis des Diphenhydramins ware vielleicht an sich
nicht todlich gewesen, fuhrte aber wohl zu einer Bewusstseinstribung und

Atemdepression.

Fall- Arzneistoffe der Priscus-positiven Patienten, die bei Suiziden todes-
nummer ursachlich waren (Priscus-Arzneistoffe in rot)

009 Cyclobarbital, Diphenhydramin

012 Flunitrazepam, Morphin

001 Diphenhydramin, Lormetazepam, Citalopram

055 Diphenhydramin

059 Diphenhydramin

103 Amlodipin, Bisoprolol, Lorazepam, Pipamperon, Ramipril, Risperidon

Tabelle 6: Uberblick tiber Arzneistoffe, die von Patienten mit Suizid/Suizidversuch ein-
genommen wurden

Unter den Suiziden und Suizidversuchen, die mithilfe von Arzneistoffen durchgefiihrt
wurden (n=9), betrug der Anteil der Patienten, die Priscus-Arzneistoffe nutzten 66,7%
(n=6). Zusammenfassend waren in 35,3% aller Suizide/Suizidversuche (n=17) Priscus-

Arzneistoffe (Diphenhydramin und Benzodiazepine) (n=6) beteiligt.

4.7. Vergleich von Reanimationen bei Priscus-positiven und Priscus-negativen Fallen

30 der insgesamt 109 Patienten (27,5%) wurden vor oder bei der Aufnahme ins
Krankenhaus reanimiert. VVon diesen Patienten verstarben 17 sofort (innerhalb der ersten
Stunde) nach der Ankunft im Krankenhaus. Bei den Patienten ohne Reanimation verstarb
nur einer innerhalb der ersten Stunde nach der Krankenhausaufnahme.

Wéhrend des Krankenhausaufenthaltes wurden 32 Patienten mindestens einmal
reanimiert, funf davon waren auch wegen einer Reanimation ins Krankenhaus

aufgenommen worden. In sieben zusétzlichen Féllen lagen keine Informationen dazu vor,
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ob wéhrend des Aufenthaltes im Krankenhaus eine Reanimation stattgefunden hatte oder

nicht. Insgesamt wurden 57 Patienten (52,3%) mindestens einmal reanimiert.

Von den 30 Patienten, die vor der Krankenhausaufnahme reanimiert wurden, waren 14
(46,7%) Priscus-positiv und 16 (53,3%) Priscus-negativ. Unter den 32 Patienten mit einer
Reanimation wahrend des Krankenhausaufenthaltes waren 75% (n=24) Patienten
Priscus-positiv und 25% (n=8) Priscus-negativ.

Bei den insgesamt 18 Patienten, die sofort verstarben (17 mit Reanimation, einer ohne

Reanimation), waren je neun Priscus-positiv bzw. Priscus-negativ.

Anteil der Priscus-positiven Patienten bei Reanimationen

67 42
Gesamtes Kollektiv | -]
14 16
Reanimation bei KH-Aufnahme _:;:::::::::::;:::::::;:::::::;:::;:::‘
24 8
34 23

rReanimationen gesamt [ ]

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Priscus-positive Patienten [ Priscus-negative Patienten

Abbildung 13: Gegeniberstellung Priscus-positiver und -negativer Patienten in Bezug
auf Reanimationen (in Anzahl bzw. Prozent)

In der Abbildung 13 sind die absolute Anzahl der Patienten (Zahlen) und der jeweilige
prozentuale Anteil (Balkenldnge) dargestellt. Zum Vergleich ist am ersten Balken der
Anteil Priscus-positiver Patienten am gesamten Untersuchungskollektiv aufgezeigt. Es ist
erkennbar, dass der Anteil an Priscus-positiven Patienten bei den Reanimationen bei der
Krankenhausaufnahme unterhalb dieser Marke liegt. Es wurden also mehr Priscus-
negative als Priscus-positive Patienten vor der Krankenhausaufnahme reanimiert. Wurde
jedoch wéhrend des Krankenhausaufenthaltes reanimiert, waren die Patienten in 75% der
Falle Priscus-positiv. Betrachtet man alle Reanimationen, so war der Anteil der Priscus-
positiven Falle mit 59,6% (n=34) ahnlich dem Anteil der Priscus-positiven Patienten am
gesamten Kollektiv (61,5%).
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4.8. Zusammenhang zwischen der Einnahme von Priscus-Arzneistoffen und der

Krankenhausaufnahme

Zur Abklarung eines moglichen Einflusses von Priscus-Arzneistoffen auf die
Krankenhausaufnahme wurden die Ursachen der Krankenhauseinweisungen in sieben

verschiedene Kategorien eingeteilt, wie in Tabelle 7 dargestelit.

Es wurde nach internistischen, chirurgischen und psychiatrischen Erkrankungen
unterschieden. Desweiteren wurde unterschieden, ob der Patient zu einer geplanten
Operation, unter Reanimation oder nach einem Suizidversuch beziehungsweise wegen
eines Brandgeschehens ins Krankenhaus aufgenommen wurde. Bei den internistischen
Erkrankungen wurden verschiedene Untergruppen (Infekt, Anaphylaxie und schlechter
Allgemeinzustand) betrachtet, bei den chirurgischen Erkrankungen die Untergruppen
Sturrze und Verkehrsunfélle. Wurde der Patient unter Reanimation eingeliefert, wurde die

Feststellung getroffen, ob dies wegen eines Suizidversuches geschah.

Fast ein Drittel der Patienten (35 von 109) wurde wegen einer internistischen Erkrankung
ins Krankenhaus aufgenommen. Die Ursachen hierfur waren vielfaltig: es fanden sich
unter anderem Infekte und allergische Reaktionen, Atemnot, Diarrhoe oder Stérungen im
Blutbild. Auch die Einweisung wegen eines ,,schlechten Allgemeinzustandes® war
funfmal beschrieben. Ein weiteres Drittel der Patienten kam wegen einer chirurgischen
Erkrankung (n=30) oder geplanten Operation (n=4) ins Krankenhaus. In 18 Féllen war
ein Sturz fur die chirurgische Aufnahme ursachlich. Sechs Patienten waren als Autofahrer
oder FuBganger an Verkehrsunféllen beteiligt gewesen. Psychiatrische Erkrankungen
waren bei flnf Patienten der Einweisungsgrund. Mehr als jeder Flinfte wurde reanimiert.
Wie in Abschnitt 4.7. dargelegt, wurden 30 Patienten bei ihrer Krankenhausaufnahme
oder davor reanimiert. Dass in Tabelle 7 nur 21 Patienten mit Reanimation aufgefiihrt
sind, liegt daran, dass die Restlichen bereits in anderen Kategorien erfasst waren,
beispielsweise bei ,,Anaphylaxie* oder ,,Verkehrsunfall“. Vier Patienten wurden nach
einem Suizidversuch reanimiert und neun weitere kamen ebenfalls wegen des versuchten
Suizids ins Krankenhaus, allerdings ohne Reanimation. Funf Patienten waren in
Brandgeschehen involviert und wurden aufgrund wvon Verbrennungen oder

Kohlenstoffmonoxid-Vergiftungen ins Krankenhaus verbracht.
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Bei den Priscus-positiven Patienten wurde unterschieden, ob der Priscus-Arzneistoff
urséchlich fur die Krankenhausaufnahme war und wie der Patient an den Arzneistoff
gekommen war. Das heif3t, ob er es in seiner regularen VVormedikation einnahm, ob er den
Arzneistoff selbst erworben hatte oder ob die Herkunft des Arzneistoffs unbekannt

(Einnahme unbekannt) war.

Es sind 51 Patienten (46,8%) in dieser Ubersicht als Priscus-positiv aufgefiihrt. Dies
resultiert daraus, wie in Abschnitt 4.3.2 gezeigt wurde, dass 16 Patienten der insgesamt
67 Priscus-positiven Patienten nur im Krankenhaus Priscus-Arzneistoffe erhalten hatten.
Bei diesen konnte also nicht der Priscus-Arzneistoff fur die Krankenhausaufnahme
verantwortlich sein. Flr Patienten, bei denen nicht bekannt ist, ob die Einnahme des
Priscus-Arzneistoffes als Vormedikation und/oder im Krankenhaus erfolgte, konnte die
Einnahme theoretisch nach der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus differenziert werden,
da es bei langer Aufenthaltsdauer im Krankenhaus unwahrscheinlich ist, dass die
nachgewiesenen Priscus-Arzneistoffe noch aus der Vormedikation stammen. Allerdings
konnte wegen der unterschiedlichen Halbwertszeiten und Nachweiszeiten in der
toxikologischen Untersuchung keine zeitliche Grenze zur Trennung festgelegt werden.
Diese Falle wurden in die Tabelle aufgenommen, waren aber nie relevant, wenn es um

die Ursache der Krankenhausaufnahme ging.

In acht Féllen (7,3%) konnte die Einnahme von Priscus-Arzneistoffen als ursachlich fur
die Krankenhausaufnahme identifiziert werden. Bei den restlichen 43 Priscus-positiven
Féallen waren die Priscus-Arzneistoffe nicht urséchlich oder zumindest nicht
hauptursachlich fur die Aufnahme ins Krankenhaus. So hatte beispielsweise ein Patient
eine Mischintoxikation, bei der auch ein Priscus-Arzneistoff beteiligt war - allerdings lag
dessen Konzentration im Vergleich zu den anderen Arzneistoffen in einem so niedrigen
Bereich, dass er nicht verantwortlich fur die Krankenhausaufnahme gemacht werden

konnte.

Welche Arzneistoffe fir die Krankenhausaufnahme verantwortlich waren, wo sie
eingenommen wurden und welcher Kategorie sie zuzuordnen waren, ist in Tabelle 8

genauer aufgefihrt.
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Fall- relevanter Arzneistoff = Einnahme Kategorie
nummer

Selbststandig akzidentell Gberdosiert
eingenommen bei Ubelkeit
Selbststandig

082 Diphenhydramin

Diphenhydramin, Reanimation nach

001 Lormetazepam eingenommen, Suizidversuch
P Nicht bekannt
055 Diphenhydramin S.elbststandlg Re.ar.nmatlon nach
eingenommen Suizidversuch
008 Diphenhydramin S?Ibststandlg Suizidversuch
eingenommen
009 Diphenhydramin Selbststandig Suizidversuch

eingenommen

012 Flunitrazepam Vormedikation Suizidversuch
Selbststandig
eingenommen
109 Bromazepam Nicht bekannt Brandgeschehen

059 Diphenhydramin Suizidversuch

Tabelle 8: Uberblick, welche Arzneistoffe der Priscus-Liste fir die Krankenhaus-
aufnahme verantwortlich waren.

Von den acht Patienten nahmen sechs die Priscus-Arzneistoffe bei einem Suizidversuch
ein, der bei zweien auch zu einer Reanimation fiihrte. Aufféllig ist dabei, dass in funf der
sechs Félle Diphenhydramin beteiligt war, das rezeptfrei in der Apotheke verkauflich ist.
Von dem Arzneistoff Lormetazepam, das einer der funf Patienten (Fall 2) zusétzlich
eingenommen hatte, ist nicht bekannt, ob er dieses von einem Arzt verschrieben
bekommen hatte oder sich selbststandig besorgt hatte. Nur im sechsten Fall wurde ein
Arzneistoff fur einen Suizidversuch genutzt - das Benzodiazepin Flunitrazepam - das
schon sicher in der Vormedikation eingenommen wurde. Der Patient hatte dieses also
verschrieben bekommen und nicht selbststandig besorgt. In einem weiteren Fall (Fall 1)
kam es zu einer akzidentellen Uberdosierung. Bei dem Arzneistoff handelte es sich um
Dimenhydrinat, das ein Salz des Diphenhydramins ist und als Diphenhydramin auch in
der toxikologischen Untersuchung erfasst wird. Dimenhydrinat (z.B. Vomex®) ist ein
starkes Antiemetikum und rezeptfrei in der Apotheke gegen Ubelkeit erhaltlich. In Fall 8
war die Bewusstseinslage des Patienten durch Bromazepam so eingeschrankt, dass er
nicht mehr addquat auf einen selbstausgeltsten Brand durch eine Kerze reagieren konnte

und sich schwere Verbrennungen zuzog.
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4.9. Todesursachen und Todesarten dieser Untersuchung

4.9.1. Uberblick iiber die Todesursachen und Todesarten

TODESURSACHEN (laut Obduktion, toxikologischen und

ggf. weiteren Gutachten) GESAMT
Kardiale Ursachen 12
- davon dekompensierte Herzinsuffizienz 5
- davon Koronararterienverschlusses 2
- davon Kardiomyopathie 2
Pulmonale Ursachen 16
- davon Pneumonie 9
- davon Embolie 3
- davon Aspiration 4
Cerebrale Ursachen 3
Multiorganversagen 6
- davon Sepsis 2
Trauma 9
- davon Polytrauma 4
- davon Verbrennungstrauma 4
Intoxikation 12
- davon Suizide 7
Suizid ohne Intoxikation 8
Andere Ursachen 7
Todesursache nach Obduktion+toxikologischer Unter- 36
suchung+ggf. weiteren Untersuchungen nicht klarbar

GESAMT 109

Tabelle 9: Todesursachen der 109 Patienten unter Beachtung der Obduktions-
ergebnisse und Ergebnisse der toxikologischen sowie ggf. weiterer Gutachten

Die Todesursachen der 109 Patienten wurden in neun Kategorien eingeteilt, wie es in
Tabelle 9 aufgelistet ist. Bei den zwolf Patienten, die an kardialen Ursachen verstarben,
wurde zusétzlich unterschieden, ob es sich dabei zum Beispiel um eine dekompensierte
Herzinsuffizienz  (n=5), einen Koronararterienverschluss (n=2) oder eine
Kardiomyopathie (n=2) gehandelt hatte. Weitere 16 Patienten verstarben an pulmonalen
Ursachen, wie einer Pneumonie (n=9), Lungenembolie (n=3) oder infolge einer
Aspiration (n=4). Fir drei Patienten wurden cerebrale Ursachen fiir das Versterben
identifiziert. Sechs Patienten wurde ein Multiorganversagen, z.B. im Rahmen einer Sepsis
(n=2), als Todesursache nach den rechtsmedizinischen Untersuchungen bescheinigt.
Insgesamt neun Patienten verstarben an ihren Traumata, dazu zdhlten Polytraumata (n=4)
und Verbrennungstraumata (n=4). Zwolf Patienten verstarben an Intoxikationen, wovon
sich sieben im Rahmen eines Suizides intoxikierten. Wie bereits im Kapitel 4.6 erlautert
wurde, handelte es sich dabei um sechs suizidale Intoxikationen mit Arzneistoffen und

eine Intoxikation mit einem Pflanzenschutzmittel (E605). Desweiteren begingen acht
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Patienten einen Suizid mit anderen Methoden als einer Intoxikation. Patienten, die im
Rahmen ihres Suizidversuches ein Polytrauma erlitten hatten, sind ebenfalls hier
aufgefithrt. Zu ,,Andere Ursachen“ zdhlten Todesursachen, die keiner der bisher
genannten Gruppen zugeordnet werden konnten, zum Beispiel eine Laktatazidose bei

Metformineinnahme, eine retroperitoneale Blutung oder Osophagusruptur.

Fur 23 der 109 (21,1%) Patienten konnte nach den rechtsmedizinischen Untersuchungen
eine ,,natlrliche” Todesart gefunden werden. Bei 45 Patienten (41,3%) hingegen war die
Todesart ,,nicht nattirlich* und fur 41 Patienten (37,6%) der Patienten blieb die Todesart
,unklare. Das heil3t, dass auch nach der Obduktion und der toxikologischen Untersuchung
sowie gegebenenfalls weiteren Untersuchungen oder Gutachten die Todesart nicht geklart
werden konnte. Bei funf Patienten davon konnte zwar die Todesursache benannt werden,
eine sichere Zuordnung, ob die Todesart ,,nattrlich* oder ,,nicht naturlich* war, konnte
jedoch nicht erfolgen. So kann beispielsweise eine Pneumonie als Todesursache bei einer
,hatlrlichen Todesart gefunden werden, aber auch bei einer ,nicht natlrlichen
Todesart, wenn mdoglicherweise eine Beeintrachtigung der Atemfunktion durch

atemdepressive Arzneistoffe vorlag.

In einem Drittel der Falle (n=36) war auch nach Abschluss der Untersuchungen die
Todesursache nicht bekannt. Anhand der Vorerkrankungen oder Befunde bei der
Obduktion konnten teilweise Verdachtsdiagnosen erhoben, aber nicht belegt werden. In
einigen Fallen war dabei die Rolle von Herzrhythmusstérungen und QT-Zeit
verlangernden Arzneistoffen diskutiert worden. Dieser Aspekt zeigte sich erst im Verlauf
der Untersuchung, woraufhin die QT-Zeit verlangernden Arzneistoffe noch zusatzlich zu
den Priscus-Arzneistoffen betrachtet wurden. Diese Ergebnisse sind im Folgenden
Abschnitt dargestellt.

4.9.2. Einfluss QT-Zeit verlangernder Arzneistoffe

Bei der QT-Zeit [ms] handelt es sich um die Dauer der elektrophysiologischen Erregung
der Herzkammern, die sich im EKG anhand der L&nge vom Beginn der Q-Zacke bis zum
Ende der T-Welle bestimmen lasst. Bei einer Verlangerung der QT-Zeit kann es zu
todesursachlichen Herzrhythmusstérungen wie Torsades de pointes kommen (48).
Herzrhythmusstoérungen entziehen sich als elektrophysiologisches Phdnomen einem
autoptischen Nachweis (49). Mithilfe einer modifizierten Liste QT-Zeit verlangernder
Arzneistoffe (s. Anhang 8.8) wurde in Zusammenschau mit den Ergebnissen der
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toxikologischen und gegebenenfalls weiterer Gutachten der Einfluss von QT-Zeit

verlangernden Arzneistoffen auf das Ableben untersucht.

QT-Zeit verlangernder

N T h
ummer odesursache Arzneistoff

Amitriptylin
Unbekannt, moglicherweise : By
i N Pipamperon
022 Herzrhythmusstorung durch Kombination QT- .
. R . Prothipendyl
Zeit verlangernder Arzneistoffe -
Sertralin
055 Bronchopneumonie bei hypoxischem Diphenhydramin
Hirnschaden nach Intoxikation und Ertrinken Quetiapin
082 Magenblytur\g dur.ch .Schmerzmltte.l und Diphenhydramin
Intoxikation mit Diphenhydramin
Citalopram
Dimenhydrinat
Unbekannt, moglicherweise aufgrund der Granisetron
086 malignen Grunderkrankung oder durch Haloperidol
Kombination QT-Zeit verlangernder Metoclopramid
Arzneistoffe, insbesondere Haloperidol Olanzapin
Promethazin
Trimipramin
Unbekannt, moéglicherweise Herzrhythmus- Citalopram
097 storungen bei kardialer Vorbelastung und Metoclooramid
vorbekannter QT-Zeit-Verlangerung P
103 Mischintoxikation Pipamperon
Risperidon

Tabelle 10: Ubersicht tiber Patienten mit moglicher Beteiligung von QT-Zeit
verlangernden Arzneistoffen am Todeseintritt (mit rot wurden jeweils die Priscus-
Arzneistoffe gekennzeichnet)

In sechs der 109 Falle konnte in den toxikologischen Gutachten ein mdglicher
Zusammenhang zwischen der Einnahme QT-Zeit verlangernder Arzneistoffe und dem
Todeseintritt gefunden werden. Hinweise ergaben sich zumeist aus EKG-Auswertungen
in den vorliegenden Unterlagen. In sechs anderen Féllen konnte keine sichere Aussage
bezlglich eines Zusammenhangs gemacht werden, da keine EKG-Untersuchungen vor
und nach der Einnahme QT-Zeit verldngernder Arzneistoffe zur Beurteilung zur
Verfugung standen. Diese sechs Falle sind in Tabelle 10 genauer aufgefiihrt. Besonders
gekennzeichnet sind diejenigen QT-Zeit verldéngernden Arzneistoffe, die auch auf der
Priscus-Liste geflihrt werden. Unter den 83 Priscus-Arzneistoffen befinden sich 19,
welche auch als QT-Zeit verlangernd eingestuft werden. Diese wurden im Anhang 8.8

gesondert gekennzeichnet.

Beim ersten der sechs Félle (Fall 022) war der Patient in stationérer psychiatrischer

Behandlung. Wegen neu aufgetretener Blutungen und Gerinnungsentgleisung unklarer
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Genese wurde er jedoch in ein anderes Krankenhaus verlegt, wo er noch selbentags
verstarb. Auch nach dem Abschluss der rechtsmedizinischen und toxikologischen
Untersuchungen konnte die Todesursache nicht geklart werden. Es wurde darauf
verwiesen, dass es durch die Kombination mehrerer QT-Zeit verlangernder Arzneistoffe
(Amitriptylin, Pipamperon, Prothipendyl und Sertralin) zu Herzrhythmusstérungen
gekommen sein konnte. Ein EKG zur genaueren Beurteilung lag nicht vor; ob
dahingehend weitere polizeiliche Ermittlungen angestellt wurden, ist unbekannt.

Im zweiten Fall (Fall 055) nahm der Patient in suizidaler Absicht Diphenhydramin sowie
therapeutisch Quetiapin ein und wurde daraufhin reanimationspflichtig in der Badewanne
aufgefunden. In einem EKG nach der primér erfolgreichen Reanimation wurde eine QT-
Zeit-Verlangerung festgestellt, es konnte jedoch nicht geklart werden, ob der Patient
durch mdgliche Herzrhythmusstérungen oder aufgrund der sedierenden Wirkung des
Diphenhydramins in der Badewanne ertrunken war. Letztendlich verstarb er eine Woche
spater an einer Bronchopneumonie bei einem hypoxischen Hirnschaden.

Im dritten Fall (Fall 082) sei der Patient nach einer ausgepragten oberen gastrointestinalen
Blutung reanimationspflichtig ins Krankenhaus verbracht worden. Der Patient habe
wegen eines komplexen Schmerzsyndroms schon jahrelangen Schmerzmittelabusus
betrieben. In der toxikologischen Untersuchung konnten die Schmerzmittel
Acetylsalicylsdure, Ibuprofen, Diclofenac und Paracetamol nachgewiesen werden, die
laut Gutachten die Blutungen erklaren kdnnten. Zusatzlich sei Diphenhydramin in einer
toxischen Konzentration vorgelegen, sodass mdgliche hierdurch ausgeldste
Herzrhythmusstérungen den Todeseintritt beglinstigt haben kénnten.

Der vierte Patient (Fall 086) war wegen einer therapieresistenten Ubelkeit in palliativer
Behandlung und dort nach etwa einer Woche verstorben. In einem EKG konnten zwar
QT-Zeit-Verlangerungen nachgewiesen werden, ein kausaler Zusammenhang zwischen
den eingenommenen Arzneistoffen, dabei insbesondere dem hochdosierten und
intravends verabreichten Haloperidol, und dem Todeseintritt konnte nicht belegt werden.
Beim flnften Patienten (Fall 097) war bereits in der Vorgeschichte eine QT-Zeit-
Verlangerung bekannt. Er war mit Verdacht auf eine Mischintoxikation ins Krankenhaus
eingeliefert worden und dort zeitnah verstorben. Eine Intoxikation konnte in der
laborchemischen Untersuchung nicht nachgewiesen werden, allerdings bestand bei dem
Patienten eine schwere Herzerkrankung. Diese kdnnte an sich bereits, aber insbesondere
begunstigt durch mogliche Herzrhythmusstérungen mit Citalopram und Metoclopramid,

den Todeseintritt erklaren.
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Im sechsten Fall (Fall 103) war der Patient an einer Mischintoxikation durch verschiedene
Arzneistoffe verstorben, die er in suizidaler Absicht eingenommen hatte. Ob die
Arzneistoffe Pipamperon und Risperidon zusammen mit anderen an sich todlich waren
oder ob zusatzlich eine QT-Zeit-Verlangerung vorlag und hieraus resultierend
Herzrhythmusstérungen, konnte wegen eines fehlenden EKGs nicht abschlieRend geklart

werden.

Betrachtet man alle 36 Patienten, deren Todesursache auch nach Abschluss der
rechtsmedizinischen  Untersuchungen nicht mit an Sicherheit grenzender
Wahrscheinlichkeit benannt werden konnte, erhielten 27 davon QT-Zeit verlangernde
Arzneistoffe. Arzneistoffe wie z.B. Katecholamine und Amiodaron, die im Rahmen einer
Reanimation verabreicht wurden, sind hierbei nicht berticksichtigt. Das entspricht einem
Anteil von 75%. Eine Dokumentation des Herzrhythmus mittels EKG war selten zur
genaueren Betrachtung vorgelegen, sodass ein moglicher Einfluss eines oder mehrerer
die QT-Zeit verlangernder Arzneistoffe zwar diskutiert, aber nicht belegt werden kann.
Der Anteil derjenigen Patienten, deren Todesursache sicher ermittelt werden konnte und
die ebenfalls QT-Zeit verlangernde Arzneistoffe erhielten, betréagt allerdings auch 71,2%
und liegt somit in etwa in der gleichen Hohe. Insgesamt erhielten 79 der 109 Patienten
Arzneistoffe, die bekanntermallen die QT-Zeit verlangern und somit das Risiko fur

Herzrhythmusstérungen erhohen.

4.10. Zusammenhang zwischen potentiell inaddquater Medikation und der Todesursache

4.10.1. Uberblick tiber die Todesfalle durch Arzneistoffe

Fur 25 Patienten (22,9%) des gesamten Kollektivs konnten Arzneistoffe als sicher
todesurséchlich oder maglicherweise todesursachlich identifiziert werden. Insgesamt
wurden fiir diese 25 Patienten 48 Arzneistoffe identifiziert, die sicher (n=29) oder
maoglicherweise (n=19) zum Tod beigetragen hatten. Die Unterscheidung erfolgte durch
die nachgewiesenen Konzentrationen des jeweiligen Arzneistoffes in der toxikologischen
Untersuchung und die rechtsmedizinischen Begutachtungen. So muss beispielsweise ein
einzelner Arzneistoff in hoher Konzentration noch nicht per se tddlich sein. In
Kombination mit anderen Arzneistoffen kann jedoch eine todesrelevante

Bewusstseinstriibung entstehen, wie es fur den Fall 109 diskutiert wurde.

Auch in anderen Fallen konnte nach der Begutachtung nicht mit Sicherheit gesagt werden,

dass ein Zusammenhang zwischen der Einnahme des Arzneistoffes und einer Erkrankung
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mit Todesfolge bestand, auch wenn dieser Zusammenhang wahrscheinlich sein mochte.
Als Beispiel sei hier auf Fall 058 verwiesen, bei dem die Uberdosierung von Methotrexat
zwar einen Fehler darstellte, aber keine sichere Aussage dartiber mdglich war, ob die zum
Tode fihrende Lungenembolie eindeutig durch den Arzneistoff ausgeldst wurde. Eine
Lungenembolie ist als seltene Nebenwirkung (Haufigkeit: > 1/10.000 bis < 1/1.000) flr

diesen Arzneistoff angegeben (50).

Sicher todesursachlich waren die Arzneistoffe in 15 Fallen, in neun Fallen
maoglicherweise und in einem Fall war ein Arzneistoff sicher relevant und ein weiterer

Arzneistoff moglicherweise mit todesursachlich.

Von den 25 Patienten verstarben sechs nach der Arzneistoffintoxikation in suizidaler
Absicht. Vier davon nutzten unter anderem Priscus-Arzneistoffe. Zwei weitere
intoxikierten sich ebenfalls in suizidaler Absicht unter anderem mit Priscus-
Arzneistoffen, verstarben aber in Kombination mit einer weiteren Suizidmethode, z.B.
Ersticken, oder an einer Komplikation der Suizidmethode wie einer Bronchopneumonie

nach Beinahe-Ertrinken.

Fur sieben Patienten (6,4%) wurden zum Tode fuhrende Medikationsfehler durch
medizinisches Personal diskutiert. In zwei Fallen davon war eine fehlerhafte
Vormedikation flr den Tod wahrscheinlich. Fir funf Patienten konnte ein Arzneistoff,
den sie im Krankenhaus erhalten hatten, als (moglicherweise) todesurséachlich festgestellt
werden. Diese sieben Patienten werden im Folgenden noch einzeln dargestelit.

Zehn Patienten (10,9%) verstarben an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, bei denen

groRtenteils (N=7) keine Priscus-Arzneistoffe beteiligt waren.
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Abbildung 14 gibt abschlieRend einen Uberblick, unter welchen Umstianden Arzneimittel
(mdglicherweise) todesurséachlich waren und ob es sich dabei um Priscus-Arzneistoffe
handelte. Bei zwo0If Patienten waren Priscus-Arzneistoffe beteiligt, bei 13 Patienten

andere Arzneistoffe.

Uberblick tiber die 25 Patienten, bei denen Arzneistoffe
todesursachlich oder mitursachlichwaren

12

10 . .
- O kein Priscus-
g Arzneistoff
g 8 beteiligt
o
[3+]
o
« 6
[s}]
o
r= p M Priscus-
E Arzneistof
< beteiligt

[\

,_H

Vormedikation  Medikation im Suizide und Unerwiinschte
todesursachlich Krankenhaus Suizidversuche Arzneimittel-
(maglicherweise) mit reaktionen

todesursdchlich  Arzneistoffen

Abbildung 14: Uberblick iiber die 25 Patienten, die (mdglicherweise) an Arzneistoffen
und deren Nebenwirkungen verstarben

4.10.2. Todesursachlich relevante Nicht-Priscus-Arzneistoffe

Eine Ubersicht tiber die 13 Falle (11,9%), in denen zwar Arzneistoffe, aber keine Priscus-

Arzneistoffe todesursachlich beteiligt waren, zeigt Tabelle 11.

Bei diesen 13 Patienten traten suizidale Intoxikationen in zwei Fallen auf (008, 102). Im
Fall 071 konnte nicht geklart werden, woher der Patient eine Intoxikation mit
Tilidin/Naloxon erhalten hatte. Ob dies beispielsweise in suizidaler Absicht geschah oder
durch eine Uberdosierung der Krankenhausmedikation, ergab sich aus der Aktenlage
nicht. Dieser Fall ist damit in der Abbildung 14 unter ,,Unerwiinschte

Arzneimittelreaktionen® erfasst.
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040 |Metamizol Krankenhaus |anaphylaktische Reaktion
. Hypoxischer Hirnschaden
lobitridol .
006 . Krankenhaus [nach anaphylaktischem
(Kontrastmittel)
Schock
Intoxikation in suizidaler
008 |Cyclobarbital Nicht bekannt .
Absicht
Uberdosierung von Fentanyl
089 |Fentanyl Krankenhaus |, & y
im Krankenhaus
. Laktatazidose nach
005 |Metformin Krankenhaus )
Operation
Unbekannte Ursache der
071 |Tilidin/Naloxon Krankenhaus o
Intoxikation
Retroperitoneale Blutung
020 |Phenprocoumon Krankenhaus |infolge einer Arzneistoff-
nebenwirkung
Aspirationspneumonie bei
098 |Fentanyl Krankenhaus | .. i
Uberdosierung von Fentanyl
Lungenembolie bei
058 |Methotrexat X [Vormedikation |Methotrexat-
Uberdosierung
Acetylsalicylsdure X |Vormedikation |Subdurale Blutung als
100 |Phenprocoumon X |Vormedikation |Medikamenten-
Rivaroxaban X |Vormedikation |nebenwirkung
102 Prothipendyl Vormedikation |Intoxikation in suizidaler
Risperidon Vormedikation |Absicht
Unbekannte Todesursache
035 |Acetazolamid X |Krankenhaus |nach anaphylaktischem
Schock
Digitoxinintoxikation nach
036 |Digitoxin Vormedikation |Uberdosierung durch
Hausarzt

Tabelle 11: Ubersicht tiber die 13 Fallen, in denen Nicht-Priscus-Arzneistoffe

todesursachlich waren.

Bei

sechs

dieser

13 Falle handelte es

sich eindeutig um

unerwinschte

Arzneimittelwirkungen. In drei Féllen war ein anaphylaktischer Schock auf einen

Arzneistoff (Kontrastmittel, Acetazolamid, Metamizol) ursachlich. In zwei Fallen kam es

unter

beziehungsweise subduralen Blutung, bei
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Laktatazidose, nachdem nach einer Operation der Arzneistoff Metformin wieder
angesetzt worden war.

Medikationsfehler im Krankenhaus betrafen zwei Patienten, bei denen jeweils eine
Uberdosierung von Fentanyl diskutiert wurden. Dies war Fall 089, bei dem es aufgrund
starker Schmerzen durch einen Bandscheibenprolaps zu einer raschen Steigerung der
analgetischen Medikation kam. Hierbei erfolgte die Applikation eines Fentanylpflasters
in hoher Dosierung bei einem relativ opiat-naiven, aber niereninsuffizienten Patienten.
Bei Fall 098 dagegen kam es wahrscheinlich aufgrund der Dosissteigerung eines
Fentanylpflasters zu einer relativen Uberdosierung, die zusatzlich zur Ateminsuffizienz
zu einer Aspiration von Mageninhalt bei vorbestehender Obstipation und Ubelkeit (unter
Gabe von Opioidanalgetika) fuhrte.

In Fallen von Medikationsfehlern in der Vormedikation ging es um die Uberdosierung
von Digitoxin und Methotrexat. Bei Fall 036 wurde Uber einen langeren Zeitraum
Digitoxin verschrieben, jedoch laut den vorliegenden Unterlagen keine regelmaRigen
Spiegelbestimmungen durchgefiihrt, sodass es in Kombination mit der weiteren
Medikation und den Vorerkrankungen (Niereninsuffizienz und Hypothyreose) zu einer
Akkumulation kam. Im Fall 058 handelte es sich um die tdgliche Einnahme von
Methotrexat durch einen fehlerhaften Medikationsplan anstatt der reguldren

wochentlichen Einnahme.

4.10.3. Todesursachlich relevante Priscus-Arzneistoffe

Betrachtet man nun die todesursachlich relevanten Priscus-Arzneistoffe, so waren in
zwoOlIf Fallen (11,0%) Priscus-Arzneistoffe sicher oder maoglicherweise beteiligt. Eine

Ubersicht uiber diese zwolf Falle ist in Tabelle 12 aufgefiihrt.

Vier Félle betrafen Intoxikationen in suizidaler Absicht und in zwei weiteren Féllen war
eine Intoxikation mit einer anderen Suizidmethode kombiniert worden. Besonders bei den
Suiziden durch Arzneistoffe waren Priscus-Arzneistoffe mit sechs von acht Féllen sehr
héufig beteiligt.

In sechs Féllen (5,5%) handelte es sich um unerwiinschte Arzneimittelwirkungen oder
Medikationsfehler mit Priscus-Arzneistoffen. Zu den Todesursachen, die unter
Lunerwinschte Arzneimittelreaktionen® aufgefiihrt sind, z&hlte die unklare Todesursache
eines Patienten, der Citalopram, Duloxetin und Lorazepam in hohen, aber nicht per se
todlichen Konzentrationen eingenommen hatte. Ein weiterer Patient hatte verschiedene,

frei verkéufliche nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) zu sich genommen. Diese
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hatten zu der bekannten Nebenwirkung einer Magenulceration mit einer an sich schon
lebensbedrohlichen Blutung gefilhrt. Gegen die daraus resultierende Ubelkeit und
Erbrechen war dann vermutlich eine toxische (tddliche) Dosis an Dimenhydrinat, einem
starken und ebenfalls frei verké&uflichen Antiemetikum, eingenommen worden. Eine
weitere Todesursache waren Verletzungen durch einen Brand, da nach der Einnahme
zentral dampfender Arzneistoffe die Handlungsfahigkeit eingeschrankt war.

Unter Medikationsfehler fielen in Fall 086 eine mogliche Uberdosierung von
Haloperidol. Hierbei hatte eine Palliativpatientin bei therapieresistenter Ubelkeit
hochdosiert Haloperidol intravends erhalten. Inwieweit der Tod im Rahmen der
Grunderkrankung oder durch diese Therapie eintrat, war im Nachhinein in der
gutachterlichen Stellungnahme nicht mehr sicher festzustellen. In Fall 068 war die
Todesursache die Aspiration von Mageninhalt wahrend einer Bewusstseinsstérung. Es
wurde eine hohe Konzentration an Diphenhydramin im Blut nachgewiesen, das in dieser
Konzentration sedierend wirken kann und zu dessen Verabreichung es keine
Dokumentation in  den Krankenunterlagen gab. Aufgrund des langen
Krankenhausaufenthaltes des Patienten ist davon auszugehen, dass die Einnahme im
Krankenhaus und in zeitlicher Ndhe zum Ableben erfolgte. Im dritten Fall (022) wurde
als moglicher Medikationsfehler die kombinierte Gabe von vier QT-Zeit verlangernden
Arzneistoffen und dadurch ausgeldste Herzrhythmusstorungen diskutiert. Wéhrend eines
stationaren Aufenthaltes bei rezidivierender depressiver Stérung kam es zur Anpassung
der Medikation. In der toxikologischen Untersuchung wurden Amitriptylin, Pipamperon,
Prothipendyl und Sertralin in unterschiedlich hohen Konzentrationen nachgewiesen.
Auch wenn vermutlich nicht alle Arzneistoffe zeitgleich verabreicht wurden, sondern
nacheinander Uber die vergangenen Tage, muss von einem additiven Effekt ausgegangen
werden. Wegen einer pathologisch-anatomisch nicht nachweisbaren Todesursache wére
eine QT-Zeit-Verldngerung mit daraus folgender Herzrhythmusstorung als Todesursache
denkbar. Ein EKG zur Begutachtung lag nicht vor.
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Cyclobarbital X Nicht bekannt [Intoxikation in suizidaler
009 — - X —— .
Diphenhydramin X Frei verkauflich |Absicht
012 Flunitrazepam X |Vormedikation |Intoxikation in suizidaler
Morphin X Vormedikation |Absicht
Acetylsalicylsdure | X Vormedikation
Diclofenac X Vormedikation [Magenblutung durch NSAR
082 |Dimenhydrinat X Vormedikation |und Intoxikation mit
Ibuprofen X Vormedikation |Dimenhydrinat
Paracetamol X Vormedikation
Diphenhydramin X Frei verkauflich o .
- — Intoxikation und Kalteexpo-
001 |Citalopram X Vormedikation | | . | . .
- sition in suizidaler Absicht
Lormetazepam X Nicht bekannt
Unbekannt, evtl.
086 |Haloperidol X |Krankenhaus |Uberdosierung von
Haloperidol
Aspiration von Mageninhalt
068 |Diphenhydramin X |Nicht bekannt |bei mégl. Uberdosierung
von Diphenhydramin
Bronchopneumonie durch
055 |Diphenhydramin X Frei verkauflich [Beinahe-Ertrinken nach
suizidaler Intoxikation
Amlodipin X Vormedikation
Bisoprolol X Vormedikation
103 Lorazepam X Vormedikation |Intoxikation in suizidaler
Pipamperon X Vormedikation |Absicht
Ramipril X Vormedikation
Risperidon X Vormedikation
Bromazepam X |Nicht bekannt
- — Brandverletzung und starke
109 |Levetiracetam X |Vormedikation ,
—— kardiale Belastung
Melperon X |Vormedikation
Citalopram X |Nicht bekannt
097 |Duloxetin X [Vormedikation |Unbekannte Todesursache
Lorazepam X |Vormedikation
Ersticken mit Plastiktite
059 |Diphenhydramin X |Frei verkauflich |nach Intoxikation in
suizidaler Absicht
Amitriptylin X |Krankenhaus |Unbekannt, evtl. durch
022 Pipamperon X [Nicht bekannt [Herzrhythmusstérungen
Prothipendyl X |Krankenhaus [nach Gabe QT-Zeit
Sertralin X |Nicht bekannt |verlangernder Arzneistoffe

Tabelle 12: Ubersicht tiber die zwdlf Falle, in denen Priscus-Arzneistoffe
sicher oder mdglicherweise mit todesurséachlich waren.
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Fasst man die todesursachlichen Arzneistoffe aus den Tabellen 11 und 12 zusammen, so
war Diphenhydramin bzw. das Salz Dimenhydrinat mit Abstand der hdaufigste
(moglicherweise) todesursachliche Arzneistoff (n=6; 5,5%). Diphenhydramin war
viermal sicher und zweimal mdglicherweise fiir den Tod eines Patienten verantwortlich.
Dann folgen Cyclobarbital, Fentanyl und Risperidon, die jeweils zweimal sicher
todesursachlich waren. Acetylsalicylséure, Citalopram, Lorazepam, Phenprocoumon,
Pipamperon und Prothipendyl waren jeweils einmal sicher und einmal moglicherweise
todesursachlich.

Alle weiteren Arzneistoffe waren nur in jeweils einem Fall relevant. Todesurséchlich
relevante Priscus-Arzneistoffe waren Amitriptylin, Bromazepam, Diphenhydramin,

Flunitrazepam, Haloperidol, Lorazepam und Lormetazepam.

Bei Beachtung von Monitoringempfehlungen, Dosisanpassungen und korrekter
Verordnung hétten die Todesfalle durch die Medikationsfehler und unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen moglicherweise vermieden werden koénnen. Ob hierbei die

Priscus-Liste Verbesserungen bewirken kann, wird in der Diskussion naher betrachtet.
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5. Diskussion

In dieser Arbeit wurde die Medikation von 109 Patienten auf das Vorkommen von
Arzneistoffen aus der Priscus-Liste vor und wéhrend ihres letzten
Krankenhausaufenthaltes untersucht. Die Patienten waren > 65 Jahre alt, verstarben
zwischen Januar 2011 und Dezember 2015 in einem Krankenhaus und wurden am Institut
fir Rechtsmedizin in Munchen obduziert. Dartber hinaus wurde postmortal eine

toxikologische Untersuchung durchgefiihrt.

An 67 Patienten (61,5%) der 109 untersuchten Patienten wurde nach Aktenlage oder dem
Ergebnis der toxikologischen Untersuchung mindestens ein Priscus-Arzneistoff
verschrieben oder verabreicht. Polymedikation, definiert als die Einnahme von
mindestens funf verschiedenen Arzneistoffen, trat bei den Priscus-positiven Patienten
haufiger auf als bei den Priscus-negativen. Zwischen den Priscus-positiven und Priscus-
negativen Gruppen zeigten sich keine grofen Unterschiede in Hinblick auf Stirze,

Suizide und Reanimationen.

Fur die Krankenhausaufnahme waren bei acht Patienten Priscus-Arzneistoffe ursachlich.
Sechsmal davon erfolgte die Einnahme in suizidaler Absicht. In den 25 Fallen, in denen
ein Arzneistoff (moglicherweise) am Tod urséachlich war, waren in zwolf Fallen Priscus-
Arzneistoffe beteiligt. 72,5% der Patienten (N=79) nahmen QT-Zeit verlangernde
Arzneistoffe ein, bei sechs Patienten davon waren diese moglicherweise mit

todesursachlich.

Von den Priscus-Arzneistoffen waren Diphenhydramin (,,Schlaftabletten*) bzw. sein Salz
Dimenhydrinat (Antiemetikum, Handelspraparat z. B. Vomex®) und Benzodiazepine am

haufigsten fur die Krankenhausaufnahme oder den Tod verantwortlich.

5.1. Diskussion der Methode

Die Erhebung der Daten erfolgte durch die Auswertung von Sektionsprotokollen,
toxikologischen und weiteren rechtsmedizinischen Gutachten, Ermittlungsunterlagen und
Medikationsplanen von Hausarzten und Krankenhausunterlagen. Diese Daten lagen
jedoch nicht komplett fiir alle Patienten vor. Bei den verschiedenen Fragestellungen
wurden immer nur diejenigen Falle betrachtet, bei denen die entsprechenden Daten

vorlagen, sodass die Fallzahl variiert.
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Die Daten aus dem Verwaltungsprogramm “winlims* wurden durch zwei verschiedene
Mitarbeiter des Institutes fur Rechtsmedizin ausgewertet, um alle geeigneten Patienten zu
finden. Trotz der grofRtmoglichen Sorgfalt konnten Patienten (auch durch
Dokumentationsfehler beim Anlegen der Falle) lbersehen worden sein, die in das
Untersuchungskollektiv gepasst hatten. Auf diese Problematik wiesen auch Moschkau et
al. bei einer retrospektiven Auswertung von Sektionsdaten des Institutes fur
Rechtsmedizin in Mlnchen mithilfe dieses Programmes hin (51).

Diese Arbeit gehort, neben den anderen Untersuchungen des Instituts fur Rechtsmedizin
in Minchen (41-43), soweit bekannt zu den ersten Untersuchungen, die sich mit
postmortal nachgewiesenen Priscus-Arzneistoffen befassen. Fir die Ergebnisse aus den
toxikologischen Untersuchungen gilt es jedoch zu beachten, dass zwar eine Vielzahl nicht
jedoch alle auf dem Markt befindlichen Arzneistoffe routinemé&fig identifiziert werden
konnen. Die Nachweismethoden werden stdndig aktualisiert und erganzt. So kann es
vorgekommen sein, dass Arzneistoffe erst im Laufe des Erhebungszeitraumes (Januar
2011 bis Dezember 2015) identifiziert werden konnten, die zu Beginn der Untersuchung
noch nicht standardméfig nachweisbar waren. Insgesamt muss daher angenommen
werden, dass die tatséchlich eingenommene Anzahl an Arzneistoffen gegebenenfalls
hoher lag als die Anzahl der nachgewiesenen Arzneistoffe. Grundsatzlich kann nicht
ausgeschlossen werden, dass Arzneistoffe -und insbesondere hier Priscus-Arzneistoffe-
in anderer Dosierung als verordnet eingenommen wurden. Damit wirden Priscus-
negative Patienten, die einen Arzneistoff in geringerer Dosierung -als in der Priscus-Liste
aufgefiihrt- verschrieben bekamen, doch als Priscus-positive Patienten gelten und somit
unterreprasentiert sein. Jedoch konnte eine vermehrte Einnahme eines Arzneistoffs in
dieser Untersuchung durch erhohte Konzentrationen des jeweiligen Arzneistoffes in der

toxikologischen Untersuchung identifiziert werden.

Mit der Einnahme von Priscus-Arzneistoffen im Krankenhaus beschéftigte sich bereits
Beate Wickop 2014 in ihrer Dissertation zur ,,Arzneimitteltherapiesicherheit dlterer
Patienten* (52). Die Betrachtung der Arzneimitteltherapie von Patienten aus
Krankenh&usern bietet sich besonders an, weil hier die Medikation, die Patienten wahrend
ihres Aufenthaltes erhielten, meist sehr genau dokumentiert ist. In dieser Arbeit wurde
zudem versucht zu differenzieren, ob ein Arzneistoff schon in der Vormedikation
eingenommen worden war oder erst im Krankenhaus neu verordnet wurde. Somit war in
einigen Fallen sogar die Beurteilung mdglich, ob ein Priscus-Arzneistoff zu der

Krankenhausaufnahme gefiihrt hatte.
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Dies ist nach unserem Wissen die erste Studie, die Zusammenhange zwischen der
Einnahme von Priscus-Arzneistoffen und der Todesursache herstellt. Das war durch die
genaue Klarung der Todesursachen der Patienten im Rahmen der rechtsmedizinischen
Untersuchungen maglich. Dass sich durch die Kombination von Daten zur Behandlung
im Krankenhaus und den rechtsmedizinischen Untersuchungsergebnissen genauere
Aussagen zu Zusammenhdngen zwischen ungewollten Arzneimittelwirkungen und
Todesféallen machen lassen, stellten schon Ebbesen et al. bei der Untersuchung von
,Drug-Related Deaths in a Department of Internal Medicine* in einem Krankenhaus in

Norwegen fest (53).

In Bezug auf samtliche Verstorbene in Bayern im Untersuchungszeitraum 2011-2015 war
der Anteil des untersuchten Kollektivs sehr gering. Beispielsweise verstarben allein im
Jahr 2015 in Bayern 133 536 Personen (54), von denen in diesem Kollektiv gerade einmal
22 eingeschlossen waren. Eine Selektion des Kollektivs vorab fand in mehrerlei Hinsicht
statt. Wie eingangs beschrieben, st fir eine Obduktion entweder eine
staatsanwaltschaftliche Anordnung oder ein privater Auftrag nétig. Die Anordnung einer
Obduktion durch eine Staatsanwaltschaft resultiert meistens aus der Bescheinigung einer
unklaren oder unnatirlichen Todesart (55). Nur bei einem geringen Anteil der
obduzierten Patienten findet dann zusatzlich eine toxikologische Untersuchung statt. In
die vorliegende Untersuchung eingeschlossen wurden davon nun nur noch im
Krankenhaus verstorbene Patienten ab 65 Jahre, da die Priscus-Liste fur &ltere Patienten
ausgelegt ist und vorrangig Anwendung finden sollte. Die Altersgrenze von 65 Jahren
wurde zur Vergleichbarkeit mit anderen Studien gewahlt, was natrlich nicht heif3t, dass
jungere Patienten nicht auch von potentiell inadédquater Medikation betroffen sind und
von Empfehlungen zur Vermeidung potentiell inadéquater Medikation profitieren
konnten (56).

5.2. Diskussion der Ergebnisse

In den Jahren 2011-2015 wurde fur 22,3% - 26,6% der am Institut fir Rechtsmedizin in
Minchen obduzierten Patienten ein Krankenhaus als Sterbeort angegeben. Es ist aber
davon auszugehen, dass in der Allgemeinbevilkerung ein groBerer Anteil im
Krankenhaus verstarb. Der deutsche Hospiz und PalliativVVerband e.V. ermittelte in einer
telefonischen Befragung der Angehdrigen im Jahr 2012 einen Anteil von 44% an

Personen, die im Krankenhaus verstarben (3). Dasch et al. fanden bei der Auswertung
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von Todesbescheinigungen aus dem Jahr 2011 sogar heraus, dass 51,2% der Patienten im
Krankenhaus verstorben waren (6). Obwohl das Krankenhaus den hdufigsten Sterbeort in
Deutschland darstellt, war der Anteil dieser Patienten bei den Obduktionen deutlich
geringer. Es wird immer wieder diskutiert, dass bei Toten im Krankenhaus seltener eine
nicht natirliche oder unklare Todesart angekreuzt wird, sodass es zu einer
Unterreprésentation dieses Kollektives im Sektionsgut der Rechtsmedizinischen Institute

kommen kann (57).

Im Untersuchungskollektiv betrug der Anteil an Frauen 52,3% und der an Méannern
47,7%. Bei der Betrachtung der Gesamtbevolkerung durch das Statistische Bundesamt
betrug 2011 der Anteil an Frauen 50,75 und der an Ménnern 49,3%. Bei den Verstorbenen
>65 Jahren waren 54,4% weiblich und 45,6% ménnlich (54). Das Untersuchungskollektiv
bildet demnach die Gruppe der >65-Jahrigen in der Allgemeinbevolkerung bezlglich der
Geschlechtsverteilung gut ab.

Die Beurteilung der Altersverteilung in Altersgruppen oder pro Jahr ist aufgrund der
geringen Fallzahl nicht moglich. Bei den Altersgruppen betrug die maximale Anzahl 24
Patienten bei den 75-79 Jahrigen und minimal zehn Patienten bei den 90-93 Jahrigen. Das

Durchschnittsalter betrug 78,8 Jahre bei einer Altersspanne von 65-93 Jahren.

Wie bereits die anfanglich vorliegende Datensammlung des Instituts fur Rechtsmedizin
in Munchen vermuten lieR, war der Anteil an Priscus-positiven Patienten am
Untersuchungskollektiv deutlich hoher als in anderen Untersuchungen. In dieser
Untersuchung wurden 67 Patienten (61,5%) als Priscus-positiv identifiziert. Friihere
Untersuchungen identifizierten nur bis zu 35% an Priscus-positiven Patienten und das
zudem vor Einfuhrung der Priscus-Liste (16, 58-62). Nach der Einfuhrung und
Bekanntmachung wurde im Barmer-Arzneimittelreport ein Rickgang der Priscus-
Pravalenz von 32,15% (2010) auf 25,93% (2016) beschrieben (60). Kirschke et al.
beschrieben fir 2012 einen Anteil von 30% Priscus-positiven Patienten bei der
Untersuchung eines Krankenversicherungskollektives (63). Eine deutliche Abnahme der
Priscus-Prévalenz ist nach der Einflhrung der Liste in keiner bisherigen Studie
eingetreten. Endres et al. beschrieb in einer aktuellen Untersuchung 2018 zwar eine
Prévalenz von 13%, wies aber auch darauf hin, dass diese niedrige Prozentzahl
moglicherweise durch eine Unterreprasentation von schwerer erkrankten oder
pflegebedurftigen Patienten in ihrem Kollektiv stammen konnte (64). In der RIME-Studie
dagegen, die vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung zur ,,Reduktion

potentiell inaddquater Medikation bei Alteren als Folgestudie zum Priscus-Projekt
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gefordert wurde, betrug die Priscus-Pravalenz 39,8% (65). Eine ahnlich hohe Prévalenz
an Priscus-positiven Fallen wie in dem nun untersuchten Kollektiv fand Beate Wickop
bei ihrer Krankenhauskohorte mit 62% Priscus-positiver Patienten (52). Sie konnte auch
zeigen, dass diese Pravalenz nur wahrend des Krankenhausaufenthaltes gegeben war. VVor
beziehungsweise nach der Krankenhausaufnahme betrug in der Studie von Wickop die
Prévalenz der Priscus-positiven Patienten 36% beziehungsweise 35%. Dies deckt sich mit
Ergebnissen von Siebert et al., bei denen ebenfalls die Einnahme von Priscus-
Arzneistoffen wahrend des Krankenhausaufenthaltes deutlich hoher war als davor und
danach (66). In dem hier untersuchten Kollektiv betrug der Anteil der Priscus-positiven
Patienten im Krankenhaus 26,6% und vor dem Krankenhausaufenthalt 25,7%. In dieser
Untersuchung konnte somit kein relevanter Unterschied der Einnahme von Priscus-
Arzneistoffen vor oder wahrend des Krankenhausaufenthaltes festgestellt werden.
Allerdings waren bei 27 der 67 Priscus-positiven Patienten die Daten zur Einnahme der
Priscus-Arzneistoffe unvollstandig. Die Arzneistoffe wurden zwar in der toxikologischen
Untersuchung nachgewiesen und somit in zeitlichem Zusammenhang zum Ableben
eingenommen. Ob dies jedoch in der Vormedikation oder im Krankenhaus geschah, ist
unklar. Wegen der zeitlichen Ndhe zum Ableben kann man aber davon ausgehen, dass
der Anteil der Priscus-positiven Patienten vor allem im Krankenhaus hoher war. Dies
liegt auch nahe, da zur Einnahme von Arzneistoffen im Krankenhaus weniger
vollstandige Datensdtze vorlagen als zur Einnahme in der Vormedikation. Bei 26
Patienten waren Datensatze zur Krankenhausmedikation unvollstandig, bei zehn

Patienten zur Vormedikation und bei 18 bezuglich Beidem unvollstandig.

Von den Priscus-positiven Patienten dieser Untersuchung waren 37 (55,2%) ménnlich
und 30 (44,8%) weiblich. Dies unterscheidet sich von vielen anderen Untersuchungen,
bei denen der Anteil der Frauen mit Priscus-Arzneistoffen hoher war (16, 61, 64, 67).

In dieser Untersuchung nahmen die mannlichen Patienten im Gegensatz zu den anderen
Untersuchungen im Durchschnitt auch mehr Priscus-Arzneistoffe. 57,3% der Priscus-
Arzneistoffe wurden an mannliche Patienten verordnet und 42,7% an weibliche Patienten.
Im Mittel wurden pro Patient 1,64 Priscus-Arzneistoffe eingenommen (Ménner:1,70 und
Frauen: 1,52). Die meisten Patienten erhielten ein oder zwei Priscus-Arzneistoffe, aber
sieben Patienten auch drei, vier oder sogar funf verschiedene Priscus-Arzneistoffe.
Siebert et al. konnten zwar ebenfalls eine leicht erhthte Rate an Priscus-Arzneistoffen bei
Maénnern feststellen, die durchschnittliche Anzahl betrug dort allerdings 0,6 Priscus-
Arzneistoffe flr Méanner und 0,5 Priscus-Arzneistoffe bei Frauen (66). Wickop fand eine

durchschnittliche Anzahl von 1,1 Priscus-Arzneistoffen pro Patient (52). Bei Holt et al.
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betrugen die durchschnittliche Anzahl 1,2 + 0,4 in der getABI-Studie und 1,2 £ 0,5 in der
STEP-Studie (16).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in diesem Kollektiv mehr Manner als Frauen
Priscus-positiv waren und -vielleicht durch additive Effekte- in Vormedikation und im
Krankenhaus mehr Priscus-Arzneistoffe im Durchschnitt einnahmen als in anderen
Studien.

Zu den héaufigsten Priscus-Arzneistoffen in dieser Untersuchung zéhlten Lorazepam,
Haloperidol, Diphenhydramin bzw. sein Salz Dimenhydrinat und Zolpidem. Werden nur
die Arzneistoffe der Vormedikation betrachtet, waren die hdufigsten Priscus-Arzneistoffe
Lorazepam, Zolpidem, Zopiclon, Flunitrazepam, Doxepin und Acetyldigoxin. Bei
Lorazepam handelt es sich um ein langwirksames Benzodiazepin, das vor allem zur
Anxiolyse, also bei Angstzustdnden, oder im Krankenhaus zur OP-Vorbereitung
eingesetzt wird. Ebenfalls vor einer Operation oder als Schlafmittel wird das
Benzodiazepin  Flunitrazepam verwendet. Haloperidol wirkt als klassisches
Neuroleptikum stark antipsychotisch. Diphenhydramin, Dimenhydrinat und Dimetinden
sind Antihistaminika der 1. Generation. Diphenhydramin (z.B. Vivinox Sleep®) wird
inzwischen nur noch als Schlafmittel eingesetzt, sein Theophyllinsalz Dimenhydrinat
(Vomex®) ist ein Arzneistoff gegen Ubelkeit und Dimetinden (Fenistil®) wird als
Antiallergikum eingesetzt. Alle drei sind nicht rezeptpflichtig und konnen in der
Apotheke erworben werden. Bei Zolpidem und Zopiclon handelt es sich um

Benzodiazepin-dhnliche Substanzen, die als Schlafmittel VVerwendung finden.

Ein Vergleich mit anderen Untersuchungen bezuglich der Rangordnung der am
haufigsten eingenommenen Priscus-Arzneistoffe ist in Tabelle 13 dargestellt. Die haufige
Einnahme von Haloperidol und Dimenhydrinat im Kollektiv lasst sich durch die Gabe im
Krankenhaus erklaren. Aquivalent dazu fand Wickop in ihrer Krankenhauskohorte am
hé&ufigsten die Priscus-Arzneistoffe Zopiclon, Dimenhydrinat, Clemastin, Haloperidol
und Zolpidem (52). Diphenhydramin wurde im hier untersuchten Kollektiv zumeist selbst
beschafft und eingenommen, was den hohen Rang (dritth&ufigster Priscus-Arzneistoff)
erklart. Das stellt eine Starke der vorliegenden Untersuchung dar, dass auch
freiverkdufliche Arzneistoffe und nicht verordnete bzw. dokumentierte, aber
eingenommene Arzneistoffe mithilfe der toxikologischen Untersuchung identifiziert

werden konnten.
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Lorazepam 1. 3. 9. 12.
Haloperidol 2. 4,
Diphenhydramin| 3.
Dimenhydrinat 4, 2.
Zolpidem 5. 1 10 9 5
Zopiclon 6. 2 5 8 7. 10 1
Flunitrazepam 7.
Amitriptylin 8. 9 1 3 2 3. 6 1 8
Clozapin 9.
Doxazosin 10. 18. 11. 2. 6. 5. 3. 4. 14.
Doxepin 11. 17. 7. 7. 7. 6. 8. 2. 18.
Sotalol 12. 20. 14. 4. 4, 8. 2.
Trimipramin 13. 15. 10. 5.
Acetyldigoxin 14 8 2. 1 1 1 4 11.
Bromazepam 15. 7. 6. 3 5 3
Diazepam 16. 15. 8.
Levomepromazin| 17.
Dimetinden 18. 17.
Fluoxetin 19.
Lormetazepam 20. 6.

Tabelle 13: Die Rangordnung der 20 haufigsten Priscus-Arzneistoffe dieser
Untersuchung im Vergleich zu anderen Untersuchungen

Durch die kombinierte Erfassung der verschriebenen Arzneistoffe in der Vormedikation,
im Krankenhaus und der nachgewiesenen Arzneistoffe aus der toxikologischen
Untersuchung ist davon auszugehen, dass die tatsachlich eingenommenen Arzneistoffe
mit der groRtmdoglichen Genauigkeit abgebildet wurden (Anhang 8.5). Bei den
Ergebnissen der toxikologischen Untersuchung ist sicher, dass diese Arzneistoffe oder
ihre Derivate zuvor eingenommen wurden. Fir die Vormedikation lagen zu 87 Patienten
(79,8%) Daten vor, die bezuglich der Anzahl eingenommener Arzneistoffe ausgewertet
werden konnten. Hier ist sogar eher eine Unterschatzung der eingenommenen
Arzneistoffanzahl mdglich, da auch unvollstandige Angaben in die Auswertung
einbezogen wurden. Im Krankenhaus ist zwar die Medikation gut dokumentiert, jedoch
wird diese wahrend des Aufenthaltes auch oft angepasst und geéndert. Da die
Halbwertzeit der Arzneistoffe sehr unterschiedlich ist, wurden alle Arzneistoffe, die im
Krankenhaus verordnet wurden, kumulativ betrachtet. Dies konnte einerseits erkléren,
warum die Anzahl der Arzneistoffe im Krankenhaus stets hoher als die Anzahl der

63



Arzneistoffe in der Vormedikation war. Dies zeigte sich beispielsweise in der
Gegenberstellung der 20 haufigsten Arzneistoffe (Tab. 1). Andererseits ist auch aus
anderen Untersuchungen bekannt, dass die Anzahl der Arzneistoffe im Krankenhaus
haufig groler ist als die Anzahl der im ambulanten Bereich eingenommenen Arzneistoffe
(53, 66).

Bei der Aufstellung der 20 hdufigsten Arzneimittel dieser Untersuchung zeigten sich
Unterschiede bei den Arzneistoffen, die im Vergleich zur Vormedikation vor allem im
Krankenhaus bei einer notfall- und intensivmedizinischen Behandlung angewandt
werden. Bei den Arzneistoffen im Krankenhaus sind die Katecholamine Adrenalin und
Noradrenalin, starke Schmerzmittel wie Morphin, Piritramid und Fentanyl und das
Sedativum Midazolam vertreten. Haufig war ebenso Lidocain vertreten, das meist zur
lokalen Schmerzstillung verwendet wird, beispielsweise bei der Intubation oder Anlage
eines Blasenkatheters. In der Vormedikation sind Arzneistoffe zur Blutdruckregulation
(Bisoprolol, Metoprolol, Ramipril, Torasemid), Thrombozytenaggregationshemmung
(Acetylsalicylsaure), Regulation der Blutfette (Simvastatin), der Magenséure (Panto-
prazol), Harnsaure (Allopurinol) sowie einer Schilddrisendysfunktion (Levothyroxin)
Ofter vertreten als im Krankenhaus. Eben diese Wirkstoffe stellen tber die Halfte der
,,Top 50 Arzneimittel“ aus dem Jahr 2018 in einer Ubersicht der Internetplattform Statista
(68). Auch in den Kohorten des Verbundprojektes ,,Priscus® waren am hiufigsten die
Arzneistoffe Acetylsalicylsaure, Simvastatin, Metoprolol, Bisoprolol, Levothyroxin,
Ramipril, sowie Amlodipin und Phenprocoumon vertreten (16). Auch die finf haufigsten
Arzneistoffe der Dauermedikation in der Publikation von Hoffmann et al. sind unter den
oben genannten Arzneistoffen vorhanden (69). Somit unterscheidet sich das hier
untersuchte  Kollektiv  bezliglich  der  Vormedikation kaum von  der

Allgemeinbevolkerung.

Der Arzneimittelreport 2016 zeigte fir das Jahr 2015, dass ca. 55% aller definierten
Tagesdosen (entspricht etwa der durchschnittlichen Dosis eines Arzneistoffes pro Tag)
an Patienten ab 65 Jahren verordnet wurden (70). Dies zeigt, welchen Einfluss die
Pharmakotherapie im hoheren Alter hat. Die Anzahl der Arzneistoffe, die mit
zunehmendem Alter eingenommen werden, steigt an (45). Auch im hier vorliegenden
Untersuchungskollektiv war Polymedikation verbreitet. Polymedikation war in den
Gruppen ,,Vormedikation* (74,7%), ,,Krankenhausmedikation* (74,4%) und ,,Nachweis

in der toxikologischen Untersuchung® (74,8%) fast in gleichen Teilen vorhanden.
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In anderen Untersuchungen wird der Anteil der Patienten mit Polymedikation sogar mit
bis zu 83,5% beschrieben (69).

Schubert et al., Endres et al., Zimmermann et al. und Fiss et al. fanden bei ihren
Untersuchungen signifikante Zusammenhénge zwischen der Einnahme von Priscus-
Arzneistoffen und Polymedikation (61, 64, 67, 71). Auch in dieser Untersuchung zeigten
sich deutliche Unterschiede zwischen den Priscus-positiven versus den Priscus-negativen
Patienten bezuglich des Vorkommens von Polymedikation: 84,6% vs 63,9% in der
Vormedikation, 84,2% vs 60,7% im Krankenhaus und 86,4% vs 51,2% in der
toxikologischen Untersuchung. Priscus-positive Patienten waren demnach deutlich

haufiger von Polymedikation betroffen als Priscus-negative Patienten.

Bezliglich der medianen Anzahl an Arzneistoffen zeigte sich vergleichbar zu den
Kohorten des Verbundprojektes ,,Priscus® auch in dieser Untersuchung, dass Priscus-
positive Patienten insgesamt mehr Arzneistoffe einnahmen als Priscus-negative (16). Fur
Priscus-negative Patienten konnte in dieser Untersuchung eine mediane Anzahl von sechs
Arzneistoffen festgestellt werden und flr Priscus-positive Patienten eine mediane Anzahl
von acht Arzneistoffen in der Vormedikation. In der getABI und STEP-Studie wurden
jeweils eine mediane Anzahl von funf bei den Priscus-negativen bzw. sieben
Arzneistoffen bei Priscus-positiven Patienten gefunden (16). In der getABI Studie
wurden fur 7 Jahre Patientendaten zu Multimorbiditdt und Polymedikation im
hausérztlichen Umfeld erhoben (72). In der STEP Studie sollte ein strukturiertes

Assessment flir Patienten in einer Hausarztpraxis getestet werden (73).

Im Krankenhaus dagegen waren der Unterschied der medianen Anzahl von
eingenommenen Arzneistoffe zwischen den Gruppen im hier untersuchten Kollektiv noch
groRer. Die mediane Anzahl betrug bei den hier untersuchten Priscus-negativen Patienten

zwar auch sechs Arzneistoffe, bei den Priscus-positiven Patienten dagegen 11,5.

Insgesamt unterschieden sich in dieser Untersuchung die Gruppen der Priscus-positiven
und Priscus-negativen Patienten allein bei dem Kriterium ,,Polymedikation” auffllig.
Hoffmann et al. zeigten in ihrer ,,Untersuchung zu Polypharmazie: Eine Frage der
Definition und der verwendeten Daten* jedoch auch, wie grofl die Varianz bei der
Definition einer Polymedikation je nach verwendeten Daten sein kann (69). Masnoon et
al. kommen in ihrem Review zu verschiedenen Definitionen Gber Polymedikation zu dem

Schluss, dass die alleinige Definition tber die Anzahl keine Aussage Uber die Qualitét
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der Medikation zulasst (40). Sie pléadieren fur eine Unterscheidung in adaquate oder

inadéquate Medikation (,,inappropriate medication®).

Zusétzlich konnen Uber die Compliance (,,Therapictreue®) bei der Einnahme
verschriebener Arzneistoffe oder die zusétzliche Einnahme weiterer Arzneistoffe ohne
Wissen der Hausdrzte beziehungsweise Krankenhausérzte oft nur schwierig Aussagen
getroffen werden. Dies ist die Limitation vieler anderer Studien (74). In diesem
Patientenkollektiv konnte durch den Nachweis von Arzneistoffen in der toxikologischen
Untersuchung allerdings Folgendes gezeigt werden:

Die Einnahme eines Priscus-Arzneistoffes war 23 mal dokumentiert oder angeordnet, der
entsprechende Wirkstoff konnte aber nicht in der toxikologischen Untersuchung
nachgewiesen werden. Das kann daran liegen, dass der Arzneistoff schon
verstoffwechselt und im Korper nicht mehr nachweisbar war. Eine andere Mdglichkeit
waére, dass der Patient den Arzneistoff nicht eingenommen oder trotz Dokumentation
nicht verabreicht bekommen hat. AuRerdem werden, wie oben beschrieben, nicht alle
Priscus-Arzneistoffe in der toxikologischen Untersuchung erfasst. Welche Priscus-
Arzneistoffe in der toxikologischen Untersuchung nachgewiesen werden kénnen, ist im
Anhang 8.6 unter der modifizierten Priscus-Liste erkenntlich. Bei sechs Patienten wurden
Priscus-Arzneistoffe in der Vor- oder Krankenhausmedikation verordnet, die im
Untersuchungszeitraum nicht in der toxikologischen Untersuchung nachgewiesen werden

konnten. Dabei handelte es sich um Clemastin, Dimetinden, Doxazosin und Terazosin.

Bei 27 Patienten wurden im Gegensatz dazu insgesamt 34 Priscus-Arzneistoffe in der
toxikologischen Untersuchung identifiziert. Es lagen aber keine Daten zu deren
Einnahme vor.

In 80 der 109 toxikologischen Untersuchungen wurden Arzneistoffe gefunden, die weder
in der Vormedikation noch in der Krankenhausmedikation aufgeftihrt waren. Dabei
waren die Vormedikation in 81 Fallen und die Krankenhausmedikation in 65 Féllen
komplett vollstandig bekannt.

Dies weist auf einen grofRen Anteil an Patienten hin, der neben den verschriebenen
Arzneistoffen zusatzlich andere Wirkstoffe einnimmt. Hierflir kommen beispielsweise
Arzneistoffe aus der Hausapotheke, ,,Reste friiher verschriebener Arzneimittel der
Patienten selbst oder ihrer Angehdrigen und insbesondere freiverk&ufliche Arzneistoffe
[= OTC (over the counter)- Arzneistoffe] in Frage. Auf die Unterschiede zwischen

Medikationsplénen und tatsachlich eingenommener Medikation machten unter anderem
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auch Waltering et al. in ihrer Untersuchung tiber ,,Discrepancies on Medication Plans

detected in German Community Pharmacies” 2015 aufmerksam (75).

Diese Untersuchung bildet durch die Kombination der Ergebnisse der toxikologischen
Untersuchung mit den Medikationsdaten der Hausarzte und Krankenhduser die
tatsachliche Medikation sicher genauer ab, als dies in vielen anderen Untersuchungen
geschah. Oft dienen zur Datenerhebung anderer Studien Verschreibungsdaten der
Krankenkassen, die somit nur verordnete rezeptpflichtige Substanzen erfassen (58-60,
63).

Eine Erfassung der zusatzlich eingenommenen und freiverkauflichen Arzneistoffe ist
beispielsweise durch telefonische oder direkte Befragungen mdoglich, wie es in der
getABI-Studie, STEP-Studie, AGnES-Studie AgeCoDe-Sudie oder bei Endres et al.
erfolgte (16, 59, 67, 71).

In den oben erwahnten getABI- und STEP-Studien wurde auch untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Priscus-Arzneistoffen und der Anzahl an
Stiurrzen besteht. Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme
von Priscus-Arzneistoffen und zwei oder mehr Stiirzen in den vergangenen zwolf
Monaten hergestellt werden. Laut den vorliegenden Daten in dieser Untersuchung waren
28,4% der Patienten vor der Aufnahme ins Krankenhaus gestiirzt. Allerdings waren
darunter relativ gesehen deutlich mehr Priscus-negative als Priscus-positive Patienten,
sodass in dieser Untersuchung Priscus-Arzneistoffe keinen nachweisbaren Einfluss auf
die Sturzhaufigkeit hatten. Da die Daten dieser Untersuchung retrospektiv erhoben
wurden, ist es schwierig zu beurteilen, inwiefern Priscus-Arzneistoffe als Ausloser fiir
einen Sturz verantwortlich waren. Haufig kann auch die Sturzursache nicht endgiiltig
abgeklart werden. Es kommen fir altere Personen eine Vielzahl an Griinden fir Stiirze in
Betracht, wie z.B. rutschige Bdden oder Teppiche, Gleichgewichtsstérungen, Schwache
oder zentrale Durchblutungsstérungen (76). Und eben auch die Medikation kann einen
Sturz begunstigen, was jedoch schwer nachzuweisen ist, sodass oftmals nur
Assoziationen zwischen Ereignissen und eingenommenen Arzneistoffen moglich sind
(77, 78).

Es besteht die Mdoglichkeit, dass Patienten mit Stirzen in diesem Kollektiv
uberreprasentiert sind, da ein Sturz vor dem Tod oft die Bescheinigung einer ,,nicht
natiirlichen® Todesart bedingt und damit moglicherweise eine Obduktion nach sich zieht
(79). Das ist eine Einschrankung dieses sehr selektiven Patientenkollektives dieser

Untersuchung. Andererseits konnte der Anteil der Stlrze vor der Aufnahme auch deutlich
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hoher gelegen haben. Je nach Studienpopulation wird von bis zu 60 % der Teilnehmer
ein Sturz innerhalb eines Jahres berichtet (80). Allgemein wird der Anteil pro Jahr
gestlrzter alterer Personen -auch international- mit ca. 30 % angegeben (78). Rapp et al.
verglichen 2014 zwei deutsche Studien und fanden in der retrospektiven Betrachtung der
Daten der DEGS1 (Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland) vs. ActiFE Ulm
(Activity and Function of the Elderly in UIm) eine Sturzpravalenz bei Frauen von 25,7%
vs. 37,4% und bei Mannern 16,3% vs. 28,9% im Alter von > 65 Jahren. Somit liegt der
Anteil gestiirzter Patienten in dieser Untersuchung nahe an den Werten der

Allgemeinbevdlkerung in Deutschland (81).

Im Krankenhaus selbst waren sieben Patienten (6,4%) laut Datenlage gestirzt, wovon
funf Priscus-positiv waren. Dapp et al. konnten in ihrer Longitudinal-Urban-Cohort-
Ageing-Studie (LUCAS) keinen signifikanten Unterschied in der Einnahme von Priscus-
Arzneistoffen bei gestlirzten und nicht-gestlrzten Patienten im Krankenhaus feststellen
(82). Auch Gallagher et al. fanden bei der Reduktion potentiell inadéquater Medikation
nach den STOPP-Kriterien im Krankenhaus keine signifikante Reduktion des
Sturzrisikos (83). Was Dapp et al. jedoch schon in ihrer Studie zeigen konnten, war ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Stiirzen und Polymedikation
bei diesen Patienten (82). Da die Daten zu Stiirzen in der vorliegenden Untersuchung nur
begleitend erfasst wurden und wie oben beschrieben stark selektiert sind, wurde dieser

Aspekt nicht weiter untersucht.

In vier Fallen verstarben Patienten durch einen Sturz aus grofRer Hohe in suizidaler
Absicht. Diese wurden in der Todesursachenibersicht als Polytrauma gefiihrt. Eine
solche Suizidmethode wird als ,,harter Suizid“ klassifiziert. Weitere funf Patienten
waéhlten eine ,,harte Suizidmethode* durch Erhéngen, Ertrinken, Ersticken und Verbluten.
Eine ,,weiche Suizidmethode* stellt dagegen der Suizid mit Arzneistoffen dar und wird
eher von Frauen gewahlt. Neben dem Einfluss des Geschlechts auf die Suizidmethode ist
aullerdem bekannt, dass auch altere Personen eher zu ,,harten Methoden* neigen (84).
Suizide stellen 1,1% der Todesursachen dar und vor allem &ltere Patienten sind eine
Risikogruppe, wie Daten des statistischen Bundesamtes 2015 zeigten (85). Nach dem
sogenannten ,,ungarischen Muster steigt die Anzahl der Suizidenten im Alter an, wie
Schmidtke et al. darlegten (86).

Entgegen der Ergebnisse von Schmidtke et al. begingen in dieser Untersuchung mehr
Patienten (8,3%; n=9) einen Suizid/Suizidversuch mittels Intoxikation und nur 7,3%

(n=8) mittels einer ,harten Methode“. Der hohere Anteil an Patienten mit einer
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Intoxikation liegt sicher an der Auswahl des Kollektivs, da bei Patienten mit einer
eindeutig harten Suizidmethode nicht unbedingt auch eine toxikologische Untersuchung
durch die Staatsanwaltschaft beauftragt wird. Dies wird deutlich, wenn man die
Ergebnisse dieser Arbeit mit allen Obduktionsergebnissen des Institutes flr
Rechtsmedizin vergleicht: 2007 war bei beiden Geschlechtern Erhdngen die haufigste
Suizidmethode, bei den Frauen gefolgt von Intoxikationen und dem Sprung aus grof3er
Hohe. Bei den Mannern war die zweithdaufigste Methode das Erschiel3en, gefolgt von
Intoxikationen (87). Dies deckt sich mit weiteren Untersuchungen zu Suiziden im Alter
(86, 88, 89).

Viele Studien schlieBen Patienten mit absichtlichen Uberdosierungen von ihrer
Auswertung aus (90). Hier jedoch wurden diese Patienten eingeschlossen und es konnte
aufgezeigt werden, welche Arzneistoffe fiir Suizide und Suizidversuche in diesem
Kollektiv haufig genutzt wurden. Bundesweite Daten zu Intoxikationen gab es in
Deutschland bis 2014 nicht, wie Hahn et al. darstellten (91). Allerdings lassen sich die
Ergebnisse aus anderen Landern durchaus auf das Untersuchungskollektiv tbertragen,
wenn man die Drogenintoxikationen junger Leute aufler Acht lasst (92-95). Im
untersuchten Kollektiv waren Sedativa (verschiedene Benzodiazepine, Cyclobarbital,
Melperon), Antidepressiva (Citalopram, Duloxetin), Antipsychotika (Risperidon,
Pipamperon,  Prothipendyl), Opioide (Tilidin, Morphin),  Antihistaminika
(Diphenhydramin) und Antihypertonika (Amlodipin, Bisoprolol, Ramipril) vertreten.
Das Nationale Suizidpraventionsprogramm fur Deutschland verglich in einer
Présentation die Ergebnisse zweier Studien zu Suiziden und Suizidversuchen in den
Regionen Nurnberg und Wirzburg (96). In Nirnberg wurden am héufigsten Paracetamol,
Zopiclon, Doxepin, Diphenhydramin und Amitriptylin verwendet. In Wiirzburg waren es
Paracetamol, Lorazepam, Acetylsalicylsdure, Amitriptylin und Ibuprofen. Damit sind in
diesen beiden Kollektiven funf potentielle Priscus-Arzneistoffe enthalten: Zopiclon,
Doxepin, Diphenhydramin, Amitriptylin und Lorazepam. Die Wahl des Arzneistoffes fiir
einen Suizidversuch hangt unter anderem von der Zuganglichkeit ab und ist letztendlich
oft eine Uberdosierung der regelmaRig eingenommenen Medikation (97). Dies betrifft
jedoch nicht nur die verschriebenen, sondern auch freiverkauflichen Arzneistoffe wie
Diphenhydramin  und  Dimenhydrinat. Diese waren allein in  diesem
Untersuchungskollektiv in drei der acht Suizide mit Arzneistoffen sicher todesursachlich
beteiligt. In einem weiteren Fall (059) war nicht sicher nachweisbar, ob der Tod allein

durch eine vorab hochdosierte Einnahme von Diphenhydramin oder nur durch die
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Kombination mit Ersticken durch eine Plastiktiite eingetreten ist. Auf diese Arzneistoffe

an sich wird im Folgenden noch genauer eingegangen.

Weiterhin wurde untersucht, ob es bei den Reanimationen vor Krankenhausaufnahme und
wéhrend des Krankenhausaufenthaltes Unterschiede zwischen Priscus-positiven und
Priscus-negativen Patienten gab. Insgesamt lag der Anteil der Patienten, die vor oder bei
der Krankenhausaufnahme reanimiert wurden bei 27,5% (n=30). Der Anteil der Priscus-
positiven Patienten lag hier bei 46,7%. Wahrend des Krankenhausaufenthaltes wurden
29,4% (n=32) aller Patienten des Untersuchungskollektives reanimiert. Hier lag der
Anteil der Priscus-positiven Patienten bei 75%, was sich mdglicherweise durch die zuvor
beschriebene vermutlich vermehrte Einnahme von Priscus-Arzneistoffen im
Krankenhaus erklart. Bei der Betrachtung samtlicher 57 Reanimationen war der Anteil
der Priscus-positiven Patienten (59,6%) vergleichbar dem Anteil im gesamten Kollektiv
(61,5%). Die Patienten mit Reanimation sind deutlich tiberreprasentiert, wenn man Daten
des Deutschen Reanimationsregisters vergleicht. Hier wurden beispielsweise allein fur
das Jahr 2018 3667 Patienten mit Reanimation im Krankenhaus erfasst, die in 111
Kliniken mit ca. 3 Mio. stationdren Patienten reanimiert wurden, was einem Anteil von
ca. 0,12% entspricht (98). Die Uberreprasentation der reanimierten Patienten in diesem
Kollektiv liegt sicher mit daran, dass ein schneller, unerwarteter Tod oft eine ungeklarte
Todesart und somit weitere Untersuchungen wie eine Obduktion nach sich zieht,

inshesondere wenn der Patient vorher nicht im Krankenhaus bekannt war.

Im Durchschnitt betrug die Krankenhausverweildauer bei den Priscus-positiven Patienten
7,4 Tage (Median: 2 Tage) und bei den Priscus-negativen Patienten 6,1 Tage (Median: 1
Tag). Betrachtet man Daten des statistischen Bundesamtes, dann betrug die mittlere
Krankenhausverweildauer absteigend je nach Altersgruppe 12,6 Tage (65-70 Jahrige) bis
7,5 Tage (90-95 Jahrige) (99). Die kirzeren Durchschnittswerte und niedrigen Mediane
in dem hier untersuchten Kollektiv lassen sich durch den hohen Anteil an Patienten
erklaren, die innerhalb des ersten Tages und der ersten Woche nach der
Krankenhausaufnahme verstarben, was -wie oben beschrieben- auch zu einer héheren

Obduktionsrate gefuhrt haben kann.

Fur die Krankenhausaufnahme war die Einnahme von Priscus-Arzneistoffen in acht der
109 Falle (7,3%) nachweislich ursachlich. Davon hatten jedoch sechs Patienten den
Priscus-Arzneistoff in suizidaler Absicht eingenommen. Die Priscus-Arzneistoffe, die
hier zur Krankenhausaufnahme fiihrten, waren bei den sechs Fallen mit Suizidversuchen

Diphenhydramin, Lormetazepam und Flunitrazepam. Bei den Patienten ohne
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Suizidversuch waren es einmal ebenfalls Diphenhydramin und einmal das Benzodiazepin
Bromazepam. Der Anteil von Hospitalisationen durch die Einnahme von Priscus-
Arzneistoffen ohne suizidale Absicht betrug somit 1,8%. Etwas héhere Ergebnisse fanden
Dormann et al., die Priscus-Arzneistoffe in 3,3% der Falle als ursdchlich fir die
Krankenhausaufnahmen identifizierten (90). Auch Beate Wickop wies in ihrer
Dissertation bei 4,5% (9/200) der Patienten einen mdglichen Zusammenhang zwischen
der Einnahme eines Priscus-Arzneistoffes und der Krankenhausaufnahme respektive
Hauptdiagnose nach (52). Andere Studien konnten hierflr sogar signifikante
Zusammenhange mit der Einnahme von Priscus-Arzneistoffen (59, 100) beziehungsweise
potentiell inadaquater Medikation nach der Priscus- und Beers-Liste (101) finden. Nicht
nur fur die Priscus-Liste, sondern eben auch fur andere Listen mit potentiell inad&quater
Medikation konnten in den vergangenen Jahren Zusammenhénge zwischen der Einnahme
dieser Arzneistoffe, dem Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und auch
Hospitalisationen aufgezeigt werden (102-104).

Allerdings gibt es auch groRRe Untersuchungen, die keine signifikanten Zusammenhénge
zwischen der Einnahme von Priscus-Arzneistoffen und Hospitalisationen in Deutschland
herstellen konnten. Zu nennen sind hier die RIME-Studie (105) und eine prospektive,
multizentrische Langzeitstudie zu Arzneimittelreaktionen bei 6.427 Patienten (106).
Ergebnisse weiterer Studien stehen noch aus: Im ,,PRIMA-eDS*“-Projekt wird untersucht,
ob die Reduktion von Polymedikation und potentiell inaddquater Medikation unter
anderem nach der EU(7)-PIM-Liste Auswirkungen auf die Endpunkte Hospitalisation
und Tod hat (107, 108).

Im Laufe der Untersuchung ergab sich zusatzlich die Frage nach dem Einfluss von QT-
Zeit verlangernden Arzneistoffen auf die Todesursache. Rechtsmedizinisch interessant ist
die Frage nach der Beteiligung dieser Arzneistoffe oft in solchen Fallen, in denen die
Todesursache nicht abschlieBend geklart werden kann. Um eine Beeinflussung der
Untersuchungsergebnisse zu Priscus-Arzneistoffen durch diese andere Arzneistoff-
Gruppe auszuschlieRBen, wurden alle Patienten des Kollektivs separat auf die Einnahme
von QT-Zeit verlangernden Arzneistoffen untersucht. Dabei unterschieden sich der Anteil
der Patienten mit QT-Zeit verlangernden Arzneistoffen und unbekannter Todesursache
kaum von denen mit bekannter Todesursache (75% vs. 71,2%). Allerdings lag damit die
Prévalenz von QT-Zeit verldangernden Arzneistoffen in diesem Kollektiv sehr hoch. In
einer Studie von Schéchtele et al. zum VVorkommen solcher Arzneistoffe bei geriatrischen
Patienten in Bayern betrug die Prévalenz 58,7% (109). Zur Identifikation von QT-Zeit

verlangernden Arzneistoffen wurden in dieser Untersuchung die Aufstellung von
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Credible Meds® (110), zwei Artikel von Wenzel-Seiffert et al. (111) und Delacrétaz (48)
sowie einzelne Fachinformationen in Anpassung an den deutschen Markt verwendet.
Durch die Verwendung mehrerer Quellen wurde mdglicherweise die Anzahl der erfassten
QT-Zeit verlangernden Arzneistoffe erhoht, was Unterschiede zu der Untersuchung von
Schéchtele et al. erkldaren kann.

QT-Zeit verlangernde Arzneistoffe waren moglicherweise in sechs der 109 Félle
todesursachlich (s. Tabelle 10). In vier der sechs Falle mit todesursachlicher Beteiligung
von QT-Zeit verlangernden Arzneistoffen handelte es sich um Intoxikationen mit eben
diesen. Schade Hansen et al. zeigten in einer Untersuchung von fast viertausend
mutmaBlich intoxikierten Patienten in Schweden und Danemark, dass eine gleichzeitige
QT-Zeit-Verlangerung die Mortalitdt erhohte (112). Hier hatten die Autoren
ausschlieBlich Patienten mit entsprechenden EKG-Befunden einbezogen.

EKG-Befunde standen in der vorliegenden Untersuchung jedoch nicht fur alle Patienten
zur Verfugung. Das heif3t, dass auch Patienten ohne Intoxikationen und insbesondere
solche mit unbekannter Todesursache von QT-Zeit-Verlangerungen und dadurch
ausgelosten Herzrhythmusstérungen betroffen gewesen sein koénnten. Hier waren
angesichts der hohen Préavalenz QT-Zeit verlangernder Arzneistoffe weitergehende

Untersuchungen interessant.

Urséchlich relevant fur den Todeseintritt waren in der vorliegenden Untersuchung die
Priscus-Arzneistoffe in zwolf Fallen (11,0%), in 13 Fallen (11,9%) dagegen andere
Arzneistoffe. Insgesamt waren in mehr als jedem flnften Todesfall Arzneistoffe
(maoglicherweise) todesursachlich relevant. Uber den Beobachtungszeitraum 2011-2015
betrachtet, handelte es sich jedoch lediglich um durchschnittlich funf Falle pro Jahr.
Moschkau et al. fanden bei der Auswertung von Sektionsdaten des Institutes fir
Rechtsmedizin in Minchen fir das Jahr 2003 vier Falle, in denen die Medikamentengabe
zum Todeseintritt flihrte, ohne dabei jedoch die Suizide miteinzurechnen (51). Betrachtet
wurden dabei im Gegensatz zu dieser Untersuchung alle Altersklassen und es wurden nur
diejenigen Falle beriicksichtigt, in denen der Arzneistoff sicher todesursachlich war. Ob
es also mittlerweile eine Zu- oder Abnahme der Todesfélle durch Arzneistoffe gibt oder
die Art der Datenerfassung einen Unterschied bewirkt, misste eine gesonderte

Untersuchung kléaren.

Sowohl bei der Betrachtung der Suizide als auch der Arzneistoffe, die fir die
Krankenhausaufnahme verantwortlich waren, wurden wiederholt die Arzneistoffe

Diphenhydramin bzw. sein Salz Dimenhydrinat genannt. Auch bei den 25 Fallen, in
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denen (mdoglicherweise) Arzneistoffe todesurséchlich waren, kam es in acht Féllen zu
Intoxikationen in suizidaler Absicht, bei denen groftenteils (n=7) die Priscus-
Arzneistoffe Diphenhydramin, Dimenhydrinat und Benzodiazepine verwendet wurden.

Obwohl Eckes et al. in einer Untersuchung zur Rolle von Diphenhydramin bei Suiziden
am Institut fir Rechtsmedizin der Charité Berlin diese als eher unwichtig einschétzten
(113), waren Diphenhydramin bzw. sein Salz Dimenhydrinat in der gegenstandlichen
Untersuchung bei jedem zweiten bis dritten Suizid todesurséchlich beteiligt. In der
Untersuchung von Eckes et al. war in tiber 8000 Obduktionen zwischen den Jahren 2000
und 2010 Diphenhydramin in flnf Suiziden allein todesursachlich (113). Bei allen Féllen
des vorliegenden Kollektivs (n=109) war Diphenhydramin oder Dimenhydrinat aber
sogar sechsmal todesursachlich beteiligt, wenn auch nicht immer als einzige Ursache.
Héaufig liegt bei Intoxikationen in suizidaler Absicht namlich eine Mischintoxikation vor,
sodass es insbesondere bei der Kombination von Sedativa (Benzodiazepine und
Antihistaminika, z.B. Diphenhydramin) mit Psychopharmaka zu einer mindestens
additiven bewusstseinstribenden Wirkung kommt (114). Wegen der wiederholten
Erwahnung der Rolle von Diphenhydramin bzw. Dimenhydrinat mit Relevanz fir den
Todeseintritt oder eine Hospitalisation waren weitere Untersuchungen hierzu sicher
interessant. Das haufige Auftreten konnte auf eine Unterschatzung der Problematik mit
diesen Arzneistoffen hindeuten, was auch die geringe Datenlage im Gegensatz zu
Untersuchungen ber Intoxikationen mit Benzodiazepinen und Psychopharmaka erkléaren
wirde. Zu diesem Schluss kamen auch Pragst et al. 2006, die auch eine

Verschreibungspflicht fur diese Arzneistoffgruppe vorschlugen (115).

Neben absichtlich herbeigefiihrten Intoxikationen waren auch medikamentose
Behandlungsfehler bei sieben Patienten (mdglicherweise) todesurséchlich relevant, zwei
davon durch die Vormedikation und funf durch die Krankenhausmedikation. In drei
Féllen waren Priscus-Arzneistoffe beteiligt. Ein sicherer Zusammenhang mit dem
Versterben, der dann auch eine strafrechtliche Konsequenz gehabt hétte, konnte jedoch
in keinem der Falle nachgewiesen werden. Es ist davon auszugehen, dass Patienten mit
der Fragestellung nach einem medizinischen Behandlungsfehler hier tberreprasentiert
sind, da diese sicher oft den Anlass zur Obduktion gab. Dass es sich aber um ein wichtiges
Thema handelt, legte Pankin in seinem Artikel ,,Medizinische Fehler im Krankenhaus —
Quelle der Besorgnis* dar (116).

Zusétzlich zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aufgrund von Behandlungsfehlern

traten auch andere unerwiinschte Arzneimittelreaktionen wie beispielsweise Allergien
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oder andere Nebenwirkungen auf (117). An unerwinschten Arzneimittelwirkungen
verstarben insgesamt 10 Patienten. Bei dreien war ein Priscus-Arzneistoff beteiligt.
Insbesondere der Fall 082 soll als Beispiel fir die Gefahrlichkeit von freiverkauflichen
Arzneistoffen dienen, da hier einerseits ohne &rztliche Anordnung eine grol’e Menge an
nichtsteroidalen Antirheumatika tiber einen langeren Zeitraum eingenommen wurde und
zusétzlich eine akzidentelle Intoxikation mit vermutlich Dimenhydrinat als
Antiemetikum bei einem Analgetika-induziertem Ulcus erfolgte. Selbstmedikation mit

freiverkauflichen Arzneistoffen ist weit verbreitet und zunehmend (118).

Mit Ausnahme einer moglichen Korrelation zwischen der Einnahme von Priscus-
Arzneistoffen und dem Vorkommen von Polymedikation konnten keine weiteren
auffalligen Ergebnisse hinsichtlich der untersuchten Parameter (z.B. Alter, Geschlecht,
Krankenhausaufenthaltsdauer, Polymedikation, Stirze, Suizide und Reanimationen)
identifiziert werden. Dies schlie3t jedoch den Einfluss von Priscus-Arzneistoffen auf
diese Parameter nicht aus, sondern kdnnte zum Beispiel durch die geringe Fallzahl

bedingt gewesen sein.

Laut RIME-Studie kann die alleinige Beriicksichtigung der Priscus-Liste nur wenig zur
Medikationssicherheit von Patienten beitragen (65). Das hat auch die Universitat
Witten/Herdecke als Mitherausgeber der Priscus-Liste erkannt und bezieht auf ihrer
Homepage Stellung zu dem Projekt Priscus 2.0: ,,.Die PRISCUS-Liste wurde 2010
verOffentlicht und ist nicht mehr auf dem Stand des Wissens. In der Zwischenzeit ergaben
sich relevante Anderungen auf dem deutschen Arzneimittelmarkt. AuRerdem wurden
weitere Analysen von Nebenwirkungsprofilen verschiedener Arzneistoffe veroffentlicht.
Deswegen wird die PRISCUS-Liste aktualisiert™ (119, 120).

Einen anderen Ansatz, der allerdings auch mit einem deutlich groReren und zeitlichen
Aufwand verbunden ist, stellt die Kombination verschiedener Verfahren zur
Identifizierung und somit Vermeidung von potentiell inadaquater Medikation dar. Ein
Beispiel stellt die bereits eingangs erwahnte FORTA-Liste dar, die inzwischen auch als
App erhdltlich ist und genutzt wird (121). Als weiteres Beispiel sei die ,,Hausérztliche
Leitlinie Multimedikation* aufgefiihrt, die mit der Zusammenfiihrung verschiedener
Ansatze wie dem MAI (Medication Appropriateness Index), der Uberpriifung von
Interaktionen, QT-Zeit-Verlangerung, STOPP-KTriterien, der Priscus-Liste und weiteren
Kriterien, die Arzneitherapie des einzelnen Patienten moglichst sicher gestalten mdchte
(32). Einen dahnlichen Ansatz hat die PRIMA-Studie, die mithilfe elektronischer

Unterstitzung zu Medikationsentscheidungen Polymedikation bei hausérztlichen
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Patienten verringern und fir die Patienten einen Benefit erreichen mochte (107). Eine
Befragung bei den teilnehmenden Hausarzten hatte jedoch 2018 ergeben, dass sie mit der
Datenerfassung an sich sehr zufrieden waren, das getestete Programm jedoch aufgrund

der umstandlichen Dateneingabe fir nicht praxistauglich hielten (122).

Zusammenfassend waren Priscus-Arzneistoffen mit Ausnahme von Suiziden in den

seltensten Féllen von todesursachlicher Relevanz.

Wie auch in anderen Studien bereits diskutiert, kann der Verzicht auf Priscus-
Arzneistoffe allein wohl kein besseres Outcome fir die Patienten bewirken, ein
naheliegender Ansatz fur mehr Sicherheit in der Arzneimitteltherapie wére jedoch die

Reduzierung der Polymedikation.
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6. Zusammenfassung

In den vergangenen Jahren wurden in vielen Landern sogenannte Negativlisten mit
Arzneistoffen, die vor allem im héheren Alter vermieden werden sollten, herausgegeben,
beispielsweise 2010 die Priscus-Liste fiir Deutschland. Daten dazu, ob solche Listen und
insbesondere die Priscus-Liste zur Verringerung der Mortalitdt oder Hospitalisation
beitragen, gibt es bisher jedoch kaum. Ziel dieser Arbeit war es, an einem Kollektiv von
Patienten des Institutes fur Rechtsmedizin in Minchen festzustellen, inwiefern die
Einnahme von Priscus-Arzneistoffen am Todeseintritt oder an der Krankenhausaufnahme
beteiligt war und ob die Einnahme in der Vormedikation erfolgte oder der Arzneistoff

erst im Krankenhaus verabreicht wurde.

Hierfir wurden alle Patienten ausgewéhlt, die > 65 Jahre alt waren, zwischen Januar 2011
und Dezember 2015 in einem Krankenhaus verstorben waren, am Institut fur
Rechtsmedizin in Minchen obduziert worden waren und bei denen postmortal eine
toxikologische Untersuchung durchgefiihrt worden war. Fir diese insgesamt 109
Patienten (52 mannlich und 57 weiblich) wurde mithilfe der forensischen Gutachten,
Ermittlungsunterlagen, Medikationspléane von Hausérzten sowie der
Krankenhausunterlagen die Medikation vor und wahrend des Krankenhausaufenthaltes
erfasst. In Hinblick auf die Einnahme von Priscus-Arzneistoffen wurden verschiedene
Faktoren betrachtet. Hierunter fielen Alter, Geschlecht, Krankenhausaufenthaltsdauer,
Polymedikation, Stlirze, Suizide und Reanimationen sowie Zusammenh&nge zwischen
der Einnahme von Arzneistoffen und insbesondere Priscus-Arzneistoffen mit der

Krankenhausaufnahme bzw. Todesursache.

Das Durchschnittsalter der Patienten im Untersuchungskollektiv betrug 78,8 Jahre.

Mindestens ein Priscus-Arzneistoff wurde nach Aktenlage an 67 Patienten (61,5%)
verordnet und/oder laut dem Ergebnis der toxikologischen Untersuchung von diesen
eingenommen (=, Priscus-positive Patienten*). VVon jedem Priscus-positivem Patient
wurden im  Durchschnitt 1,64 Priscus-Arzneistoffe eingenommen und/oder
nachgewiesen. VVon den Priscus-positiven Patienten waren mehr mannlich (n=37) als
weiblich (n=30). Méannliche Patienten bekamen im Durchschnitt etwas mehr Priscus-
Arzneistoffe als weibliche. Bezlglich der Altersverteilung, Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus und H&ufigkeit von Reanimationen zeigten sich keine grofRen Unterschiede

zwischen Priscus-positiven und Priscus-negativen Patienten.
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Polymedikation - definiert als die Einnahme von mindestens funf Arzneistoffen - war
unabhangig vom Verabreichungsort (Vormedikation, Krankenhaus) bei den Priscus-
positiven Patienten 6fter vorhanden als bei den Priscus-negativen Patienten. Auch in den
toxikologischen Untersuchungen wurden bei Priscus-positiven Patienten mehr

Arzneistoffe als bei Priscus-negativen Patienten identifiziert.

Stilirze und Suizide traten in der Priscus-positiven Patientengruppe nicht haufiger auf als

bei den Priscus-negativen Patienten.

Circa ein Drittel der Patienten wurde aus internistischen Griinden, ein weiteres Drittel aus
chirurgischen Griinden oder einer geplanten Operation und ein Drittel wegen anderer
Ursachen (z.B. Psychiatrische Erkrankung, Suizidversuch, Reanimation) ins
Krankenhaus aufgenommen. Bei acht Patienten (7,3%) war die hochdosierte Einnahme
von Priscus-Arzneistoffen flr die Krankenhausaufnahme verantwortlich, in sechs Féllen

davon handelte es sich um einen Suizidversuch.

In sechs Féllen konnte ein Zusammenhang zwischen der Todesursache und der Einnahme
QT-Zeit verlangernder Arzneistoffe hergestellt werden. Insgesamt wurden von 72,5% der

Patienten QT-Zeit verlangernde Arzneistoffe eingenommen.

Fur 25 Patienten (22,9%) konnte ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Arzneistoffen und der Todesursache gefunden werden. In zwOIf Fallen davon waren
Priscus-Arzneistoffe beteiligt. Insgesamt acht Patienten verstarben durch einen Suizid
mithilfe eines Arzneistoffes, zwei durch einen Medikationsfehler des Hausarztes, flnf
(moglicherweise) durch die Medikation im Krankenhaus und zehn Patienten verstarben
an unerwunschten Arzneistoffwirkungen, z.B. infolge von Blutungen oder Anaphylaxie.
Am hdufigsten von den Priscus-Arzneistoffen waren Benzodiazepine und das
freiverkdufliche Diphenhydramin  bzw. sein Salz Dimenhydrinat fur die

Krankenhausaufnahme oder den Tod verantwortlich.

Eine Fragestellung, die sich im Verlauf dieser Untersuchung ergab und noch genauerer
Untersuchungen bedarf, ist der Einfluss QT-Zeit verlangernder Arzneistoffe auf die

Todesursachen wegen deren haufigen Vorkommens.

Zusammenfassend lasst sich ausfiihren, dass in dieser Untersuchung trotz des hohen
Anteils an Priscus-positiven Patienten (61,5%) Priscus-Arzneistoffe nicht haufiger als
andere Arzneistoffe fur den Krankenhausaufenthalt oder Tod der Patienten ursdchlich

waren.

77



78



. Literatur

Schweiggert A. Wunderwesen: Zwischen Spessart u. Karwendel in Brauchtum,
Sage, Mérchen. Weilheim: Stoppel; 1988. (Stoppel-Kaleidoskop Reihe; Bd. 502).

DAK-Gesundheit. Pflegereport 2016: Palliativversorgung: Wunsch, Wirklichkeit
und Perspektiven. Hamburg/Freiburg; Oktober 2016. Beitrége zur

Gesundheitsokonomie und Versorgungsforschung, Band 14.

Deutscher Hospiz und PalliativVerband e. V., Hrsg. Ergebnisse einer
reprisentativen Bevolkerungsbefragung zum Thema ,,Sterben in Deutschland —
Wissen und Einstellungen zum Sterben®: Sterben und Tod kein Tabu mehr - Die
Bevolkerung fordert eine intensivere Auseinandersetzung mit diesen Themen;
August 2012 [Stand: 28.05.2018]. Verfugbar unter:
https://www.dhpv.de/service_forschung_detail/items/2012-08-20_Wissen-und-

Einstellungen-zum-Sterben.html.

Deutscher Hospiz und PalliativVerband e. V., Hrsg. Sterben in Deutschland-Wissen
und Einstellungen zum Sterben; August 2012 [Stand: 28.05.2018]. Verfligbar unter:
https://www.dhpv.de/service_forschung_detail/items/2012-08-20 Wissen-und-

Einstellungen-zum-Sterben.html.

Escobar Pinzon LC, Claus M, Zepf KI, Letzel S, Fischbeck S, Weber M. Preference
for place of death in Germany. Journal of Palliative Medicine 2011; 14(10):1097—
103. doi: 10.1089/jpm.2011.0136.

Dasch B, Blum K, Gude P, Bausewein C. Place of Death: Trends Over the Course
of a Decade: A Population-Based Study of Death Certificates From the Years 2001
and 2011. Deutsches Arzteblatt international 2015; 112(29-30):496-504. doi:
10.3238/arztebl.2015.0496.

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
S1 Leitlinie: Regeln zur Durchfuihrung der arztlichen Leichenschau; November
2001 [Stand: 01.06.2018]. Verfugbar unter:
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/054-0021_S1 Regeln-zur-
Durchfuehrung-der-aerztlichen-Leichenschau_2018-02_01.pdf.

79


https://www.dhpv.de/service_forschung_detail/items/2012-08-20_Wissen-und-Einstellungen-zum-Sterben.html
https://www.dhpv.de/service_forschung_detail/items/2012-08-20_Wissen-und-Einstellungen-zum-Sterben.html
https://www.dhpv.de/service_forschung_detail/items/2012-08-20_Wissen-und-Einstellungen-zum-Sterben.html
https://www.dhpv.de/service_forschung_detail/items/2012-08-20_Wissen-und-Einstellungen-zum-Sterben.html
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/054-002l_S1_Regeln-zur-Durchfuehrung-der-aerztlichen-Leichenschau_2018-02_01.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/054-002l_S1_Regeln-zur-Durchfuehrung-der-aerztlichen-Leichenschau_2018-02_01.pdf

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

80

Bayerische Staatskanzlei. BestV: Verordnung zur Durchfiihrung des
Bestattungsgesetzes (Bestattungsverordnung — BestV) Vom 1. Méarz 2001 (GVBI.
S. 92, ber. S. 190) BayRS 2127-1-1-G (8§ 1-36) - Burgerservice; 2021 [Stand:
09.03.2022]. Verflgbar unter: https://www.gesetze-
bayern.de/Content/Document/BayBestV.

Bruch GM, Peschel O, Graw M. Die arztliche Leichenschau. MMW Fortschr Med
2018; 160(4):46-51. doi: 10.1007/s15006-018-0004-4.

Statistisches Bundesamt (Destatis). Staat & Gesellschaft - Todesursachen -
Todesursachenstatistik [Stand: 29.01.2020]. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/ Gesundheit/tode

sursachen.html.

Statistisches Bundesamt (Destatis). Statistisches Bundesamt Deutschland -
GENESIS-Online: Durchschnittliches Sterbealter: Deutschland, Jahre, Geschlecht;
2018 [Stand: 03.03.2022]. Verfugbar unter: https://www-
genesis.destatis.de/genesis/online/link/tabelleErgebnis/12613-0007.

Hinz A, Hubscher U, Bréhler E, Berth H. Ist Gesundheit das hochste Gut? -
Ergebnisse einer bevolkerungsreprasentativen Umfrage zur subjektiven Bedeutung
von Gesundheit. Gesundheitswesen 2010; 72(12):897-903. doi: 10.1055/s-0029-
1246151.

Petschening M. Der kleine Stowasser: Lateinisch-deutsches Schulwérterbuch.
Minchen: G. Freytag Verlag; 1971.

Forschungsverbund ,,priscus®. Gesundheit im Alter 2007: Home [Stand:
20.02.2018]. Verfugbar unter:
http://priscus.net/content.php?menuid=1&pos=1&sid=6b767430333732323833303
031353139313235393631&kvt0372283001519125961=5a073407f5c57e19dbc07ab
f27e16248.

Holt S, Schmiedl S, Thirmann P. PRISCUS-Liste potenziell inadaquater
Medikation fir &ltere Menschen; 2011 [Stand: 14.01.2023].

Holt S, Thirmann P. Verbundprojekt: Entwicklung eines Modells gesundheitlicher
Versorgung von élteren Menschen mit mehrfachen Erkrankungen (PRISCUS):
Teilprojekt 3: Multimorbiditat und Polypharmakotherapie: Analyse von
Interaktionen, inadaquater Medikation und Nebenwirkungen; Schlussbericht ;
Berichtszeitraum: 01.11.2007 - 31.12.2010. Hannover, Wuppertal; 2011.


https://www.gesetze-bayern.de/Content/Document/BayBestV
https://www.gesetze-bayern.de/Content/Document/BayBestV
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Gesundheit/todesursachen.html
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Gesundheit/todesursachen.html
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online/link/tabelleErgebnis/12613-0007
https://www-genesis.destatis.de/genesis/online/link/tabelleErgebnis/12613-0007
http://priscus.net/content.php?menuid=1&pos=1&sid=6b767430333732323833303031353139313235393631&kvt0372283001519125961=5a073407f5c57e19dbc07abf27e16248
http://priscus.net/content.php?menuid=1&pos=1&sid=6b767430333732323833303031353139313235393631&kvt0372283001519125961=5a073407f5c57e19dbc07abf27e16248
http://priscus.net/content.php?menuid=1&pos=1&sid=6b767430333732323833303031353139313235393631&kvt0372283001519125961=5a073407f5c57e19dbc07abf27e16248

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Thiem U. Potenziell inadaquate Medikation. Der Internist 2012; 53(9):1125-30.
doi: 10.1007/s00108-012-3087-5.

Beers MH. Explicit criteria for determining potentially inappropriate medication use
by the elderly. An update. Arch Intern Med 1997; 157(14):1531-6.

American Geriatrics Society. 2015 Updated Beers Criteria for Potentially
Inappropriate Medication Use in Older Adults. J Am Geriatr Soc 2015;
63(11):2227-46. doi: 10.1111/jgs.13702.

McLeod PJ, Huang AR, Tamblyn RM, Gayton DC. Defining inappropriate
practices in prescribing for elderly people: A national consensus panel. CMAJ
1997; 156(3):385-91.

Laroche M-L, Charmes J-P, Merle L. Potentially inappropriate medications in the
elderly: A French consensus panel list. Eur J Clin Pharmacol 2007; 63(8):725-31.
doi: 10.1007/s00228-007-0324-2.

Jones J, Hunter D. Consensus methods for medical and health services research.
BMJ 1995; 311(7001):376-80.

Holt S, Schmiedl S, Thirmann P. Potenziell inadaquate Medikation fir altere
Menschen: Die PRISCUS-Liste. Deutsches Arzteblatt international 2010; 107(31-
32):543-51. doi: 10.3238/arztebl.2010.0543.

Fick DM, Cooper JW, Wade WE, Waller JL, Maclean JR, Beers MH. Updating the
Beers criteria for potentially inappropriate medication use in older adults: Results of
a US consensus panel of experts. Arch Intern Med 2003; 163(22):2716-24. doi:
10.1001/archinte.163.22.2716.

Ray WA, Griffin MR, Schaffner W, Baugh DK, Melton LJ. Psychotropic drug use
and the risk of hip fracture. N Engl J Med 1987; 316(7):363-9. doi:
10.1056/NEJM198702123160702.

Karow T, Lang-Roth R. Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie:
Vorlesungsorientierte Darstellung und klinischer Leitfaden flr Studium und Praxis
2018. 26. Auflage. Pulheim: Thomas Karow; 2017.

Gallagher P, Ryan C, Byrne S, Kennedy J, O‘Mahony D. STOPP (Screening Tool
of Older Person‘s Prescriptions) and START (Screening Tool to Alert doctors to
Right Treatment). Consensus validation. Int J Clin Pharmacol Ther 2008; 46(2):72—
83.

81



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

82

O‘Mahony D, O*Sullivan D, Byrne S, OConnor MN, Ryan C, Gallagher P.
STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in older people:
version 2. Age Ageing 2015; 44(2):213-8. doi: 10.1093/ageing/aful45.

Rognstad S, Brekke M, Fetveit A, Spigset O, Wyller TB, Straand J. The Norwegian
General Practice (NORGEP) criteria for assessing potentially inappropriate
prescriptions to elderly patients. A modified Delphi study. Scand J Prim Health
Care 2009; 27(3):153-9. doi: 10.1080/02813430902992215.

Mann E, Haastert B, Frihwald T, Sauermann R, Hinteregger M, Hoélzl D et al.
Potentially inappropriate medication in older persons in Austria: A nationwide
prevalence study. European Geriatric Medicine 2014; 5(6):399-405. doi:
10.1016/j.eurger.2014.06.035.

Renom-Guiteras A, Meyer G, Thirmann P. The EU(7)-PIM list: a list of potentially
inappropriate medications for older people consented by experts from seven
European countries. Eur J Clin Pharmacol 2015; 71(7):861-75. doi:
10.1007/500228-015-1860-9.

DEGAM. Hausérztliche Leitlinie Multimedikation: Empfehlungen zum Umgang
mit Multimedikation bei Erwachsenen und geriatrischen Patienten; 2013 [Stand:
03.04.2018]. Verfugbar unter:
http://lwww.pmvforschungsgruppe.de/pdf/03_publikationen/multimedikation_II.pdf.

MoRhammer D, Haumann H, Mdrike K, Joos S. Polypharmazie — Tendenz steigend,
Folgen schwer kalkulierbar. Deutsches Arzteblatt international 2016; 113(38):627—
33. doi: 10.3238/arztebl.2016.0627.

Pazan F, Kather J, Wehling M. A systematic review and novel classification of
listing tools to improve medication in older people. Eur J Clin Pharmacol 2019;
75(5):619-25. doi: 10.1007/s00228-019-02634-z.

Rognstad S, Brekke M, Gjelstad S, Straand J, Fetveit A. Potentially Inappropriate
Prescribing to Older Patients: Criteria, Prevalence and an Intervention to Reduce It:
The Prescription Peer Academic Detailing (Rx-PAD) Study - A Cluster-
Randomized, Educational Intervention in Norwegian General Practice. Basic Clin
Pharmacol Toxicol 2018. doi: 10.1111/bcpt.13040.

Wehling M. Negativlisten und Positivlisten in der Pharmakotherapie &lterer
Patienten. Drug research 2019; 69(S 01):S16-S18. doi: 10.1055/a-0982-5107.


http://www.pmvforschungsgruppe.de/pdf/03_publikationen/multimedikation_ll.pdf

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Wehling M. Arzneimitteltherapie im Alter: Zu viel und zu wenig, was tun? Ein
neues Bewertungssystem: fit for the aged (FORTA). Deutsche medizinische
Wochenschrift 2008; 133(44):2289-91. doi: 10.1055/s-0028-1091275.

Kuhn-Thiel AM, Weil3 C, Wehling M. Consensus validation of the FORTA (Fit
fOR The Aged) List: a clinical tool for increasing the appropriateness of
pharmacotherapy in the elderly. Drugs Aging 2014; 31(2):131-40. doi:
10.1007/s40266-013-0146-0.

Pazan F, Weiss C, Wehling M. The FORTA (Fit fOR The Aged) List 2018: Third
Version of a Validated Clinical Tool for Improved Drug Treatment in Older People.
Drugs Aging 2019; 36(5):481-4. doi: 10.1007/s40266-019-00669-6.

Masnoon N, Shakib S, Kalisch-Ellett L, Caughey GE. What is polypharmacy? A
systematic review of definitions. BMC Geriatr 2017; 17(1):230. doi:
10.1186/s12877-017-0621-2.

Domingo O, Roider G, Stéver A, Mul3hoff F, Sachs H, Fels H et al. Potenziell
inadaquate Medikamente bei todlichen Stralenverkehrsunféllen: Abgleich mit der
PRISCUS-Liste. Zeitschrift fur Verkehrssicherheit 2017; (2):20-3.

Kriger J, Groth O, Fels H., Graw Matthias, Musshoff F., Roider Gabriele et al.
Medikamentennachweise bei bayerischen Altenheimbewohnern — eine
rechtsmedizinische Analyse: Erste Ergebnisse aus Screeninguntersuchungen an
Urinproben. Rechtsmedizin 2019; 29(2):117-24. doi: 10.1007/s00194-019-0314-6.

Gleich S, Graw M. Auffalligkeiten bei der Pharmakotherapie Pflegebedurftiger :
Rechtsmedizinische Studie. MMW Fortschr Med 2020; 162(12):42—6. doi:
10.1007/s15006-020-0615-4.

Pschyrembel W, Hrsg. Pschyrembel: Klinisches Worterbuch. 267. Aufl. Berlin,
Boston: De Gruyter; 2017. Verflgbar unter:
http://www.degruyter.com/search?f_0=isbnissn&q_0=9783110494976&searchTitle

s=true.

Knopf H, Grams D. Arzneimittelanwendung von Erwachsenen in Deutschland:
Ergebnisse der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGSL1).
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 2013; 56(5-
6):868-77. doi: 10.1007/s00103-013-1667-8.

83


http://www.degruyter.com/search?f_0=isbnissn&q_0=9783110494976&searchTitles=true
http://www.degruyter.com/search?f_0=isbnissn&q_0=9783110494976&searchTitles=true

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

84

1A Pharma, Hrsg. Fachinformation Sotalol-1A Pharma; Juni 2015 [Stand:
19.09.2019]. Verfiigbar unter: http://www.1a-
files.de/pdf/fi/2015_08 sotalol__ 1a pharma_fi.pdf.

Gries A. Notfallmanagement bei Beinahe-Ertrinken und akzidenteller Hypothermie.
Der Anaesthesist 2001; 50(11):887-901. Verfugbar unter:
https://doi.org/10.1007/s00101-001-0241-1.

Delacrétaz E. Medikamente und verlangertes QT-Intervall. Swiss Medical Forum
2007; 7(40):814-9. doi: 10.4414/smf.2007.06306.

Madea B. Rechtsmedizin: Befunderhebung, Rekonstruktion, Begutachtung. 3.
Auflage. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg; 2015.

Pfizer. Methotrexat ,,Lederle* Tabletten; Mérz 2018 [Stand: 31.08.2018]. Verfiigbar
unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/001333.

Moschkau N, Kunz S, Fieseler S, Graw M, Zinka B. Sektionsdaten des Instituts fur
Rechtsmedizin der Universitat Minchen aus dem Jahr 2003. Rechtsmedizin 2011;
21(6):541-8. doi: 10.1007/s00194-011-0788-3.

Wickop BT. Arzneimitteltherapiesicherheit alterer Patienten: Eine retrospektive
Erhebung zur Bedeutung potentiell inadaquater Medikation (PIM) mit dem Ziel ein
alltagstaugliches Tool ,, GERAS* zur Minimierung des Einsatzes von PIM zu
entwickeln [Dissertation]. Hamburg: Universitdt Hamburg; 2014.

Ebbesen J, Buajordet I, Erikssen J, Brars O, Hilberg T, Svaar H et al. Drug-related
deaths in a department of internal medicine. Arch Intern Med 2001; 161(19):2317—
23.

Statistisches Jahrbuch Deutschland 2017. 1. Auflage. Wiesbaden: Statistisches
Bundesamt; 2017.

Dettmeyer RB, Veit F, Verhoff M. Rechtsmedizin. 3., aktualisierte Auflage 2019.
Berlin: Springer Berlin; 2019. (Springer-Lehrbuch). Verfligbar unter:

http://www.springer.com/.

Rausch C, Laflamme L, Bultmann U, Mdéller J. Number of medications and adverse
drug events by unintentional poisoning among older adults in consideration of
inappropriate drug use: A Swedish population-based matched case-control study.
Eur J Clin Pharmacol 2017; 73(6):743-9. Verfugbar unter:
https://doi.org/10.1007/s00228-017-2220-8.


http://www.1a-files.de/pdf/fi/2015_08_sotalol___1a_pharma_fi.pdf
http://www.1a-files.de/pdf/fi/2015_08_sotalol___1a_pharma_fi.pdf
https://doi.org/10.1007/s00101-001-0241-1
https://www.fachinfo.de/suche/fi/001333
http://www.springer.com/
https://doi.org/10.1007/s00228-017-2220-8

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Madea B. Strukturelle Probleme bei der Leichenschau. Rechtsmedizin 2009;
19(6):399-406. doi: 10.1007/s00194-009-0638-8.

Amann U, Schmedt N, Garbe E. Arztliche Verordnungen von potenziell
inaddquater Medikation bei Alteren: Eine Analyse basierend auf der PRISCUS-
Liste. Deutsches Arzteblatt international 2012; 109(5):69—75. doi:
10.3238/arztebl.2012.0069.

Endres HG, Kaufmann-Kolle P, Steeb V, Bauer E, Bottner C, Thirmann P.
Association between Potentially Inappropriate Medication (PIM) Use and Risk of
Hospitalization in Older Adults: An Observational Study Based on Routine Data
Comparing PIM Use with Use of PIM Alternatives. PLoS One 2016; 11(2). doi:
10.1371/journal.pone.0146811.

BARMER. BARMER-Arzneimittelreport 2016: Senioren bekommen oft fir sie
riskante Medikamente. Mainz/Saarbriicken; 2017 [Stand: 11.04.2018]. Verfugbar
unter: https://www.barmer.de/blob/132394/.../data/dl-pdf-arzneimittelreport.pdf.

Schubert 1, Kupper-Nybelen J, Ihle P, Thiirmann P, Kupper-Nybelen J. Prescribing
potentially inappropriate medication (PIM) in Germany‘s elderly as indicated by the
PRISCUS list. An analysis based on regional claims data. Pharmacoepidemiol Drug
Saf 2013; 22(7):719-27. doi: 10.1002/pds.3429.

Exler E. Pravalenz und Verordnungsentwicklung von PRISCUS-Medikamenten und
fraglichen PRISCUS-Medikamenten: Ergebnisse der populationsbasierten Heinz

Nixdorf Recall Studie [Dissertation]. Duisburg: Universitat Duisburg-Essen; 2016.

Kirschke M, Bohme J. Auswirkungen der Einnahme potenziell inadaquater
Medikamente auf die Ergebnisse eines Versicherungsunternehmens.
Versicherungsmedizin 2014; 66(3):142-5.

Endres HG, Kaufmann-Kolle P, Knopf H, Thirmann P. Welche Faktoren
begunstigen die Anwendung potenziell ungeeigneter Medikamente bei alteren
Menschen?: Ergebnisse aus der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
(DEGS1). Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz
2018; 61(1):40-51. doi: 10.1007/s00103-017-2654-2.

Deutsche Gesellschaft flr Geriatrie e.V. Studie zeigt: Schulung von Hausérzten
konnte Medikation alterer Patienten nicht ausreichend verbessern
[Pressemitteilung]; 2016 [Stand: 11.04.2018].

85


https://www.barmer.de/blob/132394/…/data/dl-pdf-arzneimittelreport.pdf

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

86

Siebert S, Elkeles B, Hempel G, Kruse J, Smollich M. Die PRISCUS-L.iste im
klinischen Test. Zeitschrift fir Gerontologie und Geriatrie 2013; 46(1):35-47.
Verflgbar unter: https://doi.org/10.1007/s00391-012-0324-4.

Zimmermann T, Kaduszkiewicz H, van den Bussche H, Schén G, Brettschneider C,
Konig H-H et al. Potenziell inadaquate Medikamente bei &lteren hausarztlich
versorgten Patientinnen und Patienten. Bundesgesundheitsblatt -
Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2013; 56(7):941-9. Verflgbar unter:
https://doi.org/10.1007/s00103-013-1767-5.

Statista. Arzneimittelversorgung: Top 50 Arzneimittel in Deutschland nach
verordneten Tagesdosen 2018 [Stand: 29.01.2020]. Verfligbar unter: https://de-
statista-com.emedien.ub.uni-
muenchen.de/statistik/daten/studie/788001/umfrage/fuehrende-arzneimittel-in-

deutschland-nach-verordneten-tagesdosen/.

Hoffmann F, Schmiemann G, Dorks M. Untersuchungen zu Polypharmazie: Eine
Frage der Definition und der verwendeten Daten. Zeitschrift fur Evidenz,
Fortbildung und Qualitat im Gesundheitswesen 2016; 113:27-35. doi:
10.1016/j.zefq.2016.03.004.

Schwabe U, Paffrath D. Arzneiverordnungs-Report 2016: Aktuelle Daten, Kosten,
Trends und Kommentare. Berlin, Heidelberg: Springer; 2016. Verfugbar unter:
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-50351-5.

Fiss T, Dreier A, Meinke C, van den Berg N, Ritter CA, Hoffmann W. Frequency
of inappropriate drugs in primary care: Analysis of a sample of immobile patients
who received periodic home visits. Age Ageing 2011; 40(1):66—73. doi:
10.1093/ageing/afq106.

Forschungsverbund ,,priscus®. Gesundheit im Alter 2007 - Teilprojekt 1 [Stand:
17.09.2019]. Verfligbar unter:
http://priscus.net/content.php?menuid=26&pos=3&sid=6b76743039353338343830
3031353638373337303234&kvt0953848001568737024=7322f282bdecb6b0adefob
d06a56bce9.


https://doi.org/10.1007/s00391-012-0324-4
https://doi.org/10.1007/s00103-013-1767-5
https://de-statista-com.emedien.ub.uni-muenchen.de/statistik/daten/studie/788001/umfrage/fuehrende-arzneimittel-in-deutschland-nach-verordneten-tagesdosen/
https://de-statista-com.emedien.ub.uni-muenchen.de/statistik/daten/studie/788001/umfrage/fuehrende-arzneimittel-in-deutschland-nach-verordneten-tagesdosen/
https://de-statista-com.emedien.ub.uni-muenchen.de/statistik/daten/studie/788001/umfrage/fuehrende-arzneimittel-in-deutschland-nach-verordneten-tagesdosen/
https://de-statista-com.emedien.ub.uni-muenchen.de/statistik/daten/studie/788001/umfrage/fuehrende-arzneimittel-in-deutschland-nach-verordneten-tagesdosen/
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-50351-5
http://priscus.net/content.php?menuid=26&pos=3&sid=6b767430393533383438303031353638373337303234&kvt0953848001568737024=7322f282bdecb6b0adef9bd06a56bce9
http://priscus.net/content.php?menuid=26&pos=3&sid=6b767430393533383438303031353638373337303234&kvt0953848001568737024=7322f282bdecb6b0adef9bd06a56bce9
http://priscus.net/content.php?menuid=26&pos=3&sid=6b767430393533383438303031353638373337303234&kvt0953848001568737024=7322f282bdecb6b0adef9bd06a56bce9

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Forschungsverbund ,,priscus®. Gesundheit im Alter 2007 - Teilprojekt 5 [Stand:
17.09.2019]. Verflugbar unter:
http://priscus.net/content.php?menuid=30&p0os=3&sid=6b76743039353338343830
3031353638373337303234&kvt0953848001568737024=7322f282bdecb6b0adefob
d06a56bce9.

Rieckert A, Trampisch US, KlaalRen-Mielke R, Drewelow E, Esmail A, Johansson
T et al. Polypharmacy in older patients with chronic diseases: A cross-sectional
analysis of factors associated with excessive polypharmacy. BMC Fam Pract 2018;
19(1):113. doi: 10.1186/s12875-018-0795-5.

Waltering I, Schwalbe O, Hempel G. Discrepancies on Medication Plans detected in
German Community Pharmacies. J Eval Clin Pract 2015; 21(5):886-92. doi:
10.1111/jep.12395.

DEGAM. Hausérztliche Leitlinie: Geriatrisches Assessment in der Hausarztpraxis;
8.5.2018.

Bauer TK, Lindenbaum K, Stroka MA, Engel S, Linder R, Verheyen F. Fall risk
increasing drugs and injuries of the frail elderly - evidence from administrative data.
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2012; 21(12):1321-7. doi: 10.1002/pds.3357.

Zeyfang A, Denkinger MD, Hagg-Griin U. Basiswissen Medizin des Alterns und
des alten Menschen. 3., vollstandig tberarbeitete Auflage; 2017. (Lehrbuch).

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie e.V. ,,Versterben nach Sturz ist eine nicht-
natlrliche Todesart; 2016 [Stand: 19.07.2018]. Verfugbar unter:
https://www.dggeriatrie.de/ueber-uns/aktuelle-meldungen/1076-versterben-nach-
sturz-ist-eine-nicht-nat%C3%BCrliche-todesart.

Balzer K, Bremer M, Schramm S, Lihmann D, Raspe H. Sturzprophylaxe bei
alteren Menschen in ihrer personlichen Wohnumgebung. GMS Health Technol
Assess 2012; 8:Doc01. doi: 10.3205/hta000099.

Rapp K, Freiberger E, Todd C, Klenk J, Becker C, Denkinger M et al. Fall
incidence in Germany: Results of two population-based studies, and comparison of
retrospective and prospective falls data collection methods. BMC Geriatr 2014;
14:105. doi: 10.1186/1471-2318-14-105.

87


http://priscus.net/content.php?menuid=30&pos=3&sid=6b767430393533383438303031353638373337303234&kvt0953848001568737024=7322f282bdecb6b0adef9bd06a56bce9
http://priscus.net/content.php?menuid=30&pos=3&sid=6b767430393533383438303031353638373337303234&kvt0953848001568737024=7322f282bdecb6b0adef9bd06a56bce9
http://priscus.net/content.php?menuid=30&pos=3&sid=6b767430393533383438303031353638373337303234&kvt0953848001568737024=7322f282bdecb6b0adef9bd06a56bce9
https://www.dggeriatrie.de/ueber-uns/aktuelle-meldungen/1076-versterben-nach-sturz-ist-eine-nicht-nat%C3%BCrliche-todesart
https://www.dggeriatrie.de/ueber-uns/aktuelle-meldungen/1076-versterben-nach-sturz-ist-eine-nicht-nat%C3%BCrliche-todesart

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

88

Dapp U, Fertmann R, Anders J, Schmidt S, Préfener F, Deneke C et al. Die
Longitudinal-Urban-Cohort-Ageing-Studie (LUCAS). Zeitschrift fur Gerontologie
und Geriatrie 2011; 44(2):55-72. Verfligbar unter: https://doi.org/10.1007/s00391-
011-0244-8.

Gallagher PF, O‘Connor MN, O‘Mahony D. Prevention of potentially inappropriate
prescribing for elderly patients: A randomized controlled trial using
STOPP/START criteria. Clin Pharmacol Ther 2011; 89(6):845-54. doi:
10.1038/clpt.2011.44.

Lindner R, Hery D, Schaller S, Schneider B, Sperling U. Suizidgefahrdung und
Suizidprivention bei dlteren Menschen: Eine Publikation der Arbeitsgruppe ,,Alte
Menschen im Nationalen Suizidpraventionsprogramm fiir Deutschland. Berlin,

Heidelberg: Springer-Verlag; 2014.

Statistisches Bundesamt, Hrsg. Gesundheit: Todesursachen in Deutschland 2015;
2017.

Schmidtke A, Sell R, Léhr C. Epidemiologie von Suizidalitat im Alter. Z Gerontol
Geriatr 2008; 41(1):3-13. doi: 10.1007/s00391-008-0517-z.

Oehme C. Statistisch-deskriptive Auswertung der Sektionsdaten des Instituts flr
Rechtsmedizin der Universitat Minchen aus dem Jahr 2007 [Dissertation].
Minchen: Ludwig-Maximilians-Universitét; 2012.

Lobig T, Pilling L, Mller K, DreRler J, Thiele K. Suizid im hohen Lebensalter.
Rechtsmedizin 2015; 25(4):274-80. Verfligbar unter:
https://doi.org/10.1007/s00194-015-0045-2.

WuIff B, Iwersen-Bergmann S, Pabel T, Puschel K. Suizide von lber 80-j&hrigen in
Hamburg unter Bericksichtigung geschlechtsspezifischer Aspekte: Beobachtete
Falle zwischen Januar 2008 und Mai 2013. Rechtsmedizin 2014; 24(2):103-6. doi:
10.1007/s00194-014-0945-6.

Dormann H, Sonst A, Miiller F, Vogler R, Patapovas A, Pfistermeister B et al.
Adverse drug events in older patients admitted as an emergency: The role of
potentially inappropriate medication in elderly people (PRISCUS). Dtsch Arztebl
Int 2013; 110(13):213-9. doi: 10.3238/arztebl.2013.0213.


https://doi.org/10.1007/s00391-011-0244-8
https://doi.org/10.1007/s00391-011-0244-8
https://doi.org/10.1007/s00194-015-0045-2

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Hahn A, Begemann K, Stlrer A. Vergiftungen in Deutschland: Krankheitsbegriff,
Dokumentation und Einblicke in das Geschehen. Bundesgesundheitsblatt -
Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2014; 57(6):638—49. Verfugbar unter:
https://doi.org/10.1007/s00103-014-1965-9.

Pillans PI, Page CB, llango S, Kashchuk A, Isbister GK. Self-poisoning by older
Australians: A cohort study. Med J Aust 2017; 206(4):164-9.

Wysowski DK. Surveillance of prescription: Drug-related mortality using death
certificate data. Drug Saf 2007; 30(6):533-40.

Warner M, Trinidad JP, Bastian BA, Minino AM, Hedegaard H. Drugs Most
Frequently Involved in Drug Overdose Deaths: United States, 2010-2014. Natl Vital
Stat Rep 2016; 65(10):1-15.

Lim JY, Lee DH. Characteristics of Drugs Ingested for Suicide Attempts in the
Elderly. J Korean Med Sci 2018; 33(11):e86. doi: 10.3346/jkms.2018.33.e86.

Schmidtke A. Vortrag [Stand: 29.01.2020]. Verfiigbar unter:
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja
&uact=8&ved=2ahUKEwiU0JKmMIN3cAhXMxoUKHbLICHgQFjAAegQIABAC&
url=https%3A%2F%2Fwww.dksb-
mv.de%2Fimages%2Fweb%2Fdownload%2FVortrag_Prof _Schmidtke_Teil2.pdf
&usg=A0vVaw0I5SDXEyHsSdTAH9ugOekEs.

Schwarz Ul, Rider S, Krappweis J, Israel M, Kirch W. Epidemiologie
medikamentoser Parasuizide. Eine Erhebung aus dem Universitéatsklinikum
Dresden. Dtsch Med Wochenschr 2004; 129(31-32):1669—73. doi: 10.1055/s-2004-
829012.

Whnent J, Grésner J-T, Seewald S, Brenner S. Offentlicher Jahresbericht:
Innerklinische Reanimation 2018 des Deutschen Reanimationsregisters; 15.8.2019
[Stand: 18.09.2019]. Verfugbar unter:
https://www.reanimationsregister.de/berichte.html.

Statistisches Bundesamt, Hrsg. Gesundheit: Diagnosedaten der Patienten und

Patientinnen in Krankenh&usern (einschl. Sterbe- und Stundenfélle); 2016.

89


https://doi.org/10.1007/s00103-014-1965-9
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiU0JKmlN3cAhXMxoUKHbLICHgQFjAAegQIABAC&url=https%3A%2F%2Fwww.dksb-mv.de%2Fimages%2Fweb%2Fdownload%2FVortrag_Prof__Schmidtke_Teil2.pdf&usg=AOvVaw0l5DXEyHsSdTAH9ug0ekEs
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiU0JKmlN3cAhXMxoUKHbLICHgQFjAAegQIABAC&url=https%3A%2F%2Fwww.dksb-mv.de%2Fimages%2Fweb%2Fdownload%2FVortrag_Prof__Schmidtke_Teil2.pdf&usg=AOvVaw0l5DXEyHsSdTAH9ug0ekEs
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiU0JKmlN3cAhXMxoUKHbLICHgQFjAAegQIABAC&url=https%3A%2F%2Fwww.dksb-mv.de%2Fimages%2Fweb%2Fdownload%2FVortrag_Prof__Schmidtke_Teil2.pdf&usg=AOvVaw0l5DXEyHsSdTAH9ug0ekEs
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiU0JKmlN3cAhXMxoUKHbLICHgQFjAAegQIABAC&url=https%3A%2F%2Fwww.dksb-mv.de%2Fimages%2Fweb%2Fdownload%2FVortrag_Prof__Schmidtke_Teil2.pdf&usg=AOvVaw0l5DXEyHsSdTAH9ug0ekEs
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiU0JKmlN3cAhXMxoUKHbLICHgQFjAAegQIABAC&url=https%3A%2F%2Fwww.dksb-mv.de%2Fimages%2Fweb%2Fdownload%2FVortrag_Prof__Schmidtke_Teil2.pdf&usg=AOvVaw0l5DXEyHsSdTAH9ug0ekEs
https://www.reanimationsregister.de/berichte.html

100. Henschel F, Redaelli M, Siegel M, Stock S. Correlation of Incident Potentially
Inappropriate Medication Prescriptions and Hospitalization: An Analysis Based on
the PRISCUS List. Drugs Real World Outcomes 2015; 2(3):249-59. doi:
10.1007/s40801-015-0035-4.

101. Reich O, Rosemann T, Rapold R, Blozik E, Senn O. Potentially inappropriate
medication use in older patients in Swiss managed care plans: prevalence,
determinants and association with hospitalization. PLoS One 2014; 9(8). doi:
10.1371/journal.pone.0105425.

102. Price SD, Holman CDJ, Sanfilippo FM, Emery JD. Association between
potentially inappropriate medications from the Beers criteria and the risk of
unplanned hospitalization in elderly patients. Ann Pharmacother 2014; 48(1):6-16.
doi: 10.1177/1060028013504904.

103. Gallagher P, O‘Mahony D. STOPP (Screening Tool of Older Persons*
potentially inappropriate Prescriptions): Application to acutely ill elderly patients
and comparison with Beers® criteria. Age Ageing 2008; 37(6):673-9. doi:
10.1093/ageing/afn197.

104. Brown JD, Hutchison LC, Li C, Painter JT, Martin BC. Predictive Validity of
the Beers and Screening Tool of Older Persons‘ Potentially Inappropriate
Prescriptions (STOPP) Criteria to Detect Adverse Drug Events, Hospitalizations,
and Emergency Department Visits in the United States. J Am Geriatr Soc 2016;
64(1):22-30. doi: 10.1111/jgs.13884.

105. Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie e.V. Keine einfache Lésung fiir das Problem
der potenziell inadédquaten Medikation: Ergebnisse der RIME-Studie vorgestellt;
2016 [Stand: 29.01.2020]. Verfligbar unter: https://www.dggeriatrie.de/ueber-
uns/aktuelle-meldungen/1174-keine-einfache-1%C3%B6sung-f%C3%BCr-das-
problem-der-potenziell-inad%C3%A4quaten-medikation-ergebnisse-der-rime-
studie-vorgestellt.

106. Schmiedl S, Rottenkolber M, Szymanski J, Drewelow B, Siegmund W, Hippius
M et al. Preventable ADRs leading to hospitalization - results of a long-term
prospective safety study with 6,427 ADR cases focusing on elderly patients. Expert
Opin Drug Saf 2018; 17(2):125-37. doi: 10.1080/14740338.2018.1415322.

90


https://www.dggeriatrie.de/ueber-uns/aktuelle-meldungen/1174-keine-einfache-l%C3%B6sung-f%C3%BCr-das-problem-der-potenziell-inad%C3%A4quaten-medikation-ergebnisse-der-rime-studie-vorgestellt
https://www.dggeriatrie.de/ueber-uns/aktuelle-meldungen/1174-keine-einfache-l%C3%B6sung-f%C3%BCr-das-problem-der-potenziell-inad%C3%A4quaten-medikation-ergebnisse-der-rime-studie-vorgestellt
https://www.dggeriatrie.de/ueber-uns/aktuelle-meldungen/1174-keine-einfache-l%C3%B6sung-f%C3%BCr-das-problem-der-potenziell-inad%C3%A4quaten-medikation-ergebnisse-der-rime-studie-vorgestellt
https://www.dggeriatrie.de/ueber-uns/aktuelle-meldungen/1174-keine-einfache-l%C3%B6sung-f%C3%BCr-das-problem-der-potenziell-inad%C3%A4quaten-medikation-ergebnisse-der-rime-studie-vorgestellt

107. Sonnichsen A, Trampisch US, Rieckert A, Piccoliori G, Vogele A, Flamm M et
al. Polypharmacy in chronic diseases-Reduction of Inappropriate Medication and
Adverse drug events in older populations by electronic Decision Support (PRIMA-
eDS): Study protocol for a randomized controlled trial. Trials 2016; 17:57. doi:
10.1186/s13063-016-1177-8.

108.  Universitat Witten-Herdecke. PRIMA-eDS; 2021 [Stand: 14.01.2023].

Verflgbar unter: https://www.prima-eds.eu/.

109. Schéchtele S, Tiimena T, Gamann K-G, Fromm MF, Maas R. Co-Prescription
of QT-Interval Prolonging Drugs: An Analysis in a Large Cohort of Geriatric
Patients. PLoS One 2016; 11(5):e0155649. doi: 10.1371/journal.pone.0155649.

110. CredibleMeds®. Combined list of drugs that prolong QT and/or cause torsades
de pointes (TDP); 2018 [Stand: 03.04.2018]. Verfiigbar unter:
https://crediblemeds.org/index.php/login/do_login/.

111.  Wenzel-Seifert K, Wittmann M, Haen E. Psychopharmakaassoziierte QTc-
Intervall-Verlangerung und Torsade de Pointes. Deutsches Arzteblatt international
2011; 108(41):687-93. doi: 10.3238/arztebl.2011.0687.

112.  Schade Hansen C, Pottegard A, Ekelund U, Kildegaard Jensen H, Lundager
Forberg J, Brabrand M et al. Association between QTc prolongation and mortality
in patients with suspected poisoning in the emergency department: A transnational
propensity score matched cohort study. BMJ Open 2018; 8(7):e020036. doi:
10.1136/bmjopen-2017-020036.

113. Eckes L, Tsokos M, Herre S, Gapert R, Hartwig S. Toxicological identification
of diphenhydramine (DPH) in suicide. Forensic Sci Med Pathol 2013; 9(2):145-53.
doi: 10.1007/s12024-012-9383-5.

114. Bellmann R, Joannidis M. Vergiftungen mit psychotropen Substanzen.
Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin 2017; 112(6):557—-75.
Verfligbar unter: https://doi.org/10.1007/s00063-017-0323-8.

115. Pragst F, Herre S, Bakdash A. Poisonings with diphenhydramine—a survey of
68 clinical and 55 death cases. Forensic Sci Int 2006; 161(2-3):189-97. doi:
10.1016/j.forsciint.2006.01.019.

116. Panknin H-T. Medizinische Fehler im Krankenhaus - Quelle der Besorgnis.
intensiv 2004; 12(6):277-85. doi: 10.1055/s-2004-813613.

91


https://www.prima-eds.eu/
https://crediblemeds.org/index.php/login/do_login/
https://doi.org/10.1007/s00063-017-0323-8

117.  Aly, F A. Definitionen zu Pharmakovigilanz und Arzneimitteltherapiesicherheit
(AMTS). Arzneiverordnung in der Praxis 2015; 42(3):99-104.

118. Eichenberg C, Auersperg F, Rusch BD, Bréahler E. Selbstmedikation: Eine
bundesdeutsche Reprasentativbefragung zu Motiven, Anléassen und
Informationsquellen fiir den Konsum rezeptfreier Medikamente. Psychother
Psychosom Med Psychol 2015; 65(8):304-10. doi: 10.1055/s-0035-1545311.

119. Universitat Witten-Herdecke. Priscus 2.0; 2021 [Stand: 14.01.2023]. Verfilgbar

unter: https://www.priscus2-0.de/.

120. Mann N-K, Mathes T, Sénnichsen A, Pieper D, Klager E, Moussa M et al.
Potentially Inadequate Medications in the Elderly: PRISCUS 2.0—First Update of
the PRISCUS List. Dtsch Arztebl Int 2023; (Forthcoming). doi:
10.3238/arztebl.m2022.0377.

121. Meyer L, Wehling M. Knowledge on and use of the FORTA (,,Fit fOR The
Aged)-list and the FORTA App by general practitioners in Baden-Wurttemberg,
Germany. European Geriatric Medicine 2020; 11(3):499-503. doi: 10.1007/s41999-
020-00311-4.

122. Rieckert A, Sommerauer C, Krumeich A, Sénnichsen A. Reduction of
inappropriate medication in older populations by electronic decision support (the
PRIMA-eDS study): A qualitative study of practical implementation in primary
care. BMC Fam Pract 2018; 19(1):110. doi: 10.1186/s12875-018-0789-3.

92


https://www.priscus2-0.de/

8. Anhang

8.1. Zusammenfassung von Daten des Institutes fir Rechtsmedizin in Mlnchen im
Vorfeld dieser Arbeit

Anzahl aller Falle

Priscus-positiv

Priscus-negativ

Gesamt

227 (39,7%) 345 (60,3%) 572
Anzahl der Verstorbenen im Krankenhaus
Priscus-positiv Priscus-negativ Gesamt

43 (51,8%) 40 (48,2%) 83

Tabelle 11: Ubersicht iiber Patienten, die in den Jahren 2011 bis
Mitte 2015 am Institut fiir Rechtsmedizin in Miinchen eine
toxikologische Untersuchung erhielten und 65 Jahre oder dlter
waren



8.2. Anschreiben an die Staatsanwaltschaften

INSTITUT FUR RECHTSMEDIZIN Nufbaumstr. 14 - D-B0336 Minchen
DER UNIVERSITAT MUNCHEN Postfach 15 10 23 - D-80044d Minchen

Tel: +40 (0789 2180-73 011 - Fax: -73 009
Verstand: Pref Dr. med. Matthias Graw E-Mail: rechimedizin@med. uni-muenchen.de
Inst. £ Rechtumedizin - Postfach 15 10 23 - D-E0044 Monchan Minchen, Dafum frefkar
Adressfeld

Szhr geshrte Damen und Herren,

ich Rahmen meiner Doktorarbeit am Institut fir Redhizmedizin in Minchen machte idh Sie um
Uniterstiitzung bitten. Das Thema der Arbeit ist die "Potentiell inadaquate Medikation forensisch
bedeutsamer Todesfalle im Erankenhaus". Batreut werde ich dabei durch Herrm Prof. Or. mad. Oliver
Peschel und Frau Dr. rer. bicl. hum. Gabriele Roider.

Dafur untersuche ich die Haus- und Krankenhausmedikation Siverer, am Institut obduzierter Patienten
auf das Vorhandensein von Medikamenten, die in der sogenannten "PRISCUS Liste” aufgefihrt sind.
Dabei handelt s sich um Arzneistoffe, die im hoheren Alter gin groferes Risiko filr unerwinschie
[Meben-]Wirkungen aufweiszn. Wir erwarten aus dieser Untersuchung Ergebnisse, die sehr wichtig fir
die Beurteilung drztlicher Behandlungsfehler simd.

Aus diesem Grund machte ich Sie bitten, mir die Ermittlungsunteragen zu folgendem
Patienten/folgender Patientin/folgenden Patienten zur Einsicht zur Verfligung zu stellen.

MName, Vorname geb. am Geburtsdaturm und verst. am Sterbegatum mit dem polizeilichen Aktenzeichen:
Aktenzeichen und dem Aktenzeichen der Stastsanmealtschaft Stootsomwaltschaft: Aktenzeichen

Bitte senden Sie diese an das Institut fur Rechtsmedizin zu H3nden von Frau Dr. Roider.
Die Akten werden zeitnah bearbeitet und innerhall: von |Engstens drei Wochen zuriickgesandt.

Die Bestimmungen des Datenschutzes werden vollumfanglich beriicksichtigt.

Wielen Dank fir lhre Bemidhungen.

Mit freundlichen Grien,

Elisabeth Fremmer | Doktoranding Dr. G. Roider [Sachversténdige)
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8.3. Anschreiben an die Krankenhauser

INSTITUT FUR RECHTSMEDIZIN Nufibaumstr. 14 - D-80336 Minchen
DER UNIVEERSITAT MUNCHEN Postfach 15 10 23 - D-B004d Minchen

Tel.: +48 (0389 2180-72 011 - Fax: -73 009
Verstand: Pref Dr. med. Matthias Graw E-Mail: rechismedizing@ med. uni-muenchen.de
Inat. £ Rechtumedizin - Postfach 15 10 23 - D-E0046 Monchen Munchen, Dafum frefar
Adressfeld

Sehr geehrte Damen und Herren,

im Rahmen meiner Doktorarbeit am Institut fiir Rechtsmedizin in Midndhen moadhte ich Sie um
Unterstiitzung bitten. Das Thema der Arbeit ist die "Potentiell inadaguate Medikation forensisch
bedeutsamer Todesfalle im Erankenhaus". Betreut werde ich dabei durch Hermn Prof. Dr. med. Oler
Peschel und Frau Dr. rer. bicl. hum. Gabrizle Roider.

In dieser Arbeit untersuche ich die Haus- und Krankenhausmedikation bestimmnter, am Institut
obduzierter Patienten auf das Vorhandensein von Medilamenten, die in der sogenannten "PRISCUS
Liste" aufgefiihrt sind. Dabei handelt es sich umn Armmeistoffe, die im héheren Alter ein groleres Risiko fur
unerwiinschte (Neben-Wirkungen aufweisen und eventusll anders verstoffwechselt werden. Dies ist
eine rein statistische Arbeit zum Vorkommen von Priscus-Medikamenten.

lch rmuss dafiir die Medikamente, die unter anderem lhr Potient/lhre Patientin/lhre Patienten Name,
Vorname, geboren am Geburtsdgtum und verstorben am Sterbedatum als Vormedikation beim Hausarzt
und wahrend des Krankenhausaufenthaltes erhalten hat, mit den im tosdkol ogischen Gutachtzn
gefundenen Arzneistoffen abgleichen.

Aus diesem Grund mochte ich Sie bitten, mir eine Liste dieser Medikamente und eventusll der
Vorerkrankungen an das Institut fir Rechtsmedizin zu Handen von Frau Dr. Roider zu schidken oder an
folgende E-Mail-Adresse; Elisabeth.Fremmen@med.uni-muenchen.ds

Die Bestimmungen des Datenschutzes werden wollumfanglich bericksichtigt.

it bestern Dank fir lhre Bemihungen und freundlichen Griifen.

Eliszbeth Fremimer Prof. Dr. 0. Pesdhel Dr. G. Roider
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8.4. Anschreiben an die Hausarzte

INSTITUT FUR RECHTSMEDIZIN Kubbaumstr. 24 - D-803346 Minchen
DEE '[.'NITEREII.:!I.T MT:':""'CHEI'-' Postfach 15 10 23 - D-800448 Muanchen

Tel.: +40 {0789 2180-73 011 - Fax: -73 009
Verstapd: Pref Dr. med. Matthias Graw E-Mail: rechtsmedizin@med uni-muenchen.de
Inst. £ Rechtsmedirin - Postfach 15 10 23 - D-E00445 Minchan Minchen, Dafum frefkar
Adressfeid

Sehr geshrte CDamen und Herren,

im Rahmen meiner Doktorarbeit am Institut fiir Rechtsmedizin in Mindhen mddhte ich Sie um
Unterstitzung bitten. Das Thema der Arbeit ist die "Potentiell inadaguate Medikation forensisch
bedeutsamer Todesfalle im Krankenhaus". Betreut werde ich dabei durch Hermn Prof. Dr. med. Oliver
Peschel und Frau Dr. rer. hum. biol. Gabrizle Roider.

Im digser Arbeit untersuche ich die Haus- und Erankenhausmedikation bestimmmter, am [ nstitut
obduzierter, Patienten auf das Verhandensein von Medikamenten, die in der sogenannten "PRISCUS
Liste™ aufgefiihrt sind. Dabei handelt es sich um Arzneistoffe, die im hoheren Alter ein grierss Risiko fir
unerwiinschre [Meben-)Wirkungen aufasisen.

lch muss dafir die im toddkologizchen Gutadhten gefunden Arzneistoffe mit den Medilamenten
abgleichen, die lkr Potient/Thre Patientin Name, Vorname, geboren am Geburtsdatum und verstorben
am Sterbedaoium vor Eimeeisung ins Krankenhaus verordnet bekommen hat, da verordnete und
eingenommens Arzneimittel hdufig nicht Obereinstimmen.

Aus diesemn Grund mochte ich Sie bitben, mir eine Liste disser Medikamente und eventusl] der
“orerkrankungen an das Institut fiir Rechtsmedizin zu Hinden von Frau Dr. Roider zu schicken oder an
fodgende E-Mail-Adresse: Elisabeth Fremmer@med uni-muenchen.de

Die Bestimmungen des Datenschutzes werden vollumfanglich bericksichtigt.

Mt b=stenn Dank fur Thre Bemidbungzn und freundlichen Grifen,

Elisabeth Fremmer Prof. Dr. 0. Pesdhel Dr. 5. Roider

R R LT
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8.5. Liste aller dokumentierten Arzneistoffe

Arzneistoff Anzahl der Arzneistoff Anzahl der
Nennungen Nennungen
Acetazolamid 1 Budesonid 3
Acetylcystein 8 Budesonid/Formoterol 3
Acetyldigoxin 3 Bunitrolol 1
Acetylsalicylsdaure 56 Bupivacain 3
Adrenalin 38 Buprenorphin 3
Agomelatin 1 Butylscopolamin 1
Alendronat 3 Cabergolin 2
Allopurinol 22 Cafedrin 12
Alphacalcidol 2 Calciparin 1
Alprazolam 1 Calcitriol 2
Alteplase 1 Calcium 8
Amantadin 1 Calcium/Cholecalciferol 5
Ambroxol 3 Candesartan 5
Amiodaron 18 Captopril 1
Amitriptylin 4 Carbamazepin 1
Amlodipin 17 Carbimazol 1
Amoxicillin/Clavulan- 1 Carvedilol 4
sdure Caspofungin 1
Amphotericin B 2 Cefotaxim 1
Ampicillin/Sulbactam 5 Ceftriaxon 5
Anastrozol 2 Cefuroxim 5
Anidulafungin 2 Celecoxib 1
Apixaban 1 Chinin 2
Atorvastatin 2 Cholecaliferol 1
Atracurium 6 Ciclosporin A 2
Atropin 6 Cimetidin 1
Atrovent 1 Cinnarizin/Dimen- 1
Azithromycin 2 hydrinat
Baldrian 1 Ciprofloxacin 4
Beclometason 1 Citalopram 18
Beclometason/Formo- 1 Clarithromycin 3
terol Clemastin 1
Benazepril/Hydrochloroth 2 Clindamycin 2
iazid Clonidin 4
Benperidol 1 Clopidogrel 10
Bezafibrat 3 Clozapin 4
Biperiden 2 Codein 2
Bisacodyl 2 Corticosteroid 1
Bisoprolol 51 Cromoglicinsdure/ 1
Bisoprolol/Hydro- 2 Reproterol
chlorothiazid Cyclobarbital 2
Bisphosphonat 1 Dexamethason 4
Brinzolamid 1 Dexamethason/Neomycin 1
Bromazepam 3 /Polymyxin B
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Arzneistoff Anzahl der Arzneistoff Anzahl der
Nennungen Nennungen
Diazepam 3 Glimepirid 5
Diclofenac 7 Glucose 8
Digitoxin 2 Glyceroltrinitrat 2
Digoxin 1 Glycopyrrolat 1
Dimenhydrinat 9 Granisetron 2
Dimetinden 2 H2-Blocker 1
Diphenhydramin 12 HAES 1
Dobutamin 5 Haloperidol 15
Domperidon 3 Heparin 30
Donepezil 1 Hydrochlorothiazid 13
Dorzolamid 1 Hydrochlorothiazid/ 3
Doxazosin 4 Triamteren
Doxepin 4 Hydrocortison 3
Doxylamin 1 Hydromorphon 5
Duloxetin 6 Hypromellose 1
Eisen 5 Ibuprofen 11
Elektrolyte 6 Imatinib 1
Enalapril 2 Imipenem/Cilastatin 2
Enalapril/Hydro- 4 Immunglobuline 1
chlorothiazid Insulin 20
Eplerenon 2 Insulin/Glucose 1
Erythrozytenkonzentrat 3 lod 1
Escitalopram 5 lod/Levothyroxin 3
Esomeprazol 4 Ipratropium 1
Estrogen 1 Irbesartan 2
Etomidate 1 Isosorbiddinitrat 2
Ezetimib 1 Itraconazol 2
Fenoterol/lIpratropium- 1 Kalium 14
bromid Katecholamine 1
Fentanyl 30 Ketamin 6
FFP 2 Kontrastmittel 1
Finasterid 1 Kortison 1
Fluconazol 1 Lactulose 7
Flumazenil 1 Latanoprost 1
Flunitrazepam 5 Lercandipin 4
Fluoxetin 2 Letrozol 1
Flupentixol 2 Levetiracetam 7
Flupiritin 2 Levodopa 2
Fluvastatin 1 Levodopa/Benserazid 2
Folsdure 4 Levofloxacin 1
Formoterol 5 Levomepromazin 3
Furosemid 28 Levothyroxin 25
Fusidinsdure 1 Lidocain 60
Gabapentin 2 Linezolid 1
Galantamin 1 Lisinopril/Hydrochloro- 1
Gelafundin 1 thiazid
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Arzneistoff Anzahl der Arzneistoff Anzahl der
Nennungen Nennungen
Lorazepam 24 Oxycodon/Naloxon 6
Lormetazepam 2 Pankreatin 2
Losartan 2 Pantoprazol 66
Macrogol 7 Paracetamol 32
Magnesium 6 Pazopanib 1
Melperon 13 Penbutolol 1
Memantin 3 Perchlorat 1
Mepivacain 1 Perenterol 3
Meropenem 4 Perfalgan 1
Metamizol 56 Phenprocoumon 17
Metformin 12 Pipamperon 9
Methotrexat 2 Piperacillin 1
Methylprednisolon 1 Piperacillin/Sulbactam 1
Metoclopramid 22 Piperacillin/Tazobactam 11
Metoprolol 25 Piritramid 22
Metronidazol 6 PPSB 5
Mianserin 3 Pramipexol 1
Midazolam 37 Pravastatin 2
Mirtazapin 9 Prednisolon 19
Mivacurium 1 Pregabalin 10
Molsidomin 2 Prilocain 1
Montelukast 2 Promethazin 6
Morphin 32 Propofol 20
Movicol 4 Prostagutt 1
Moxifloxacin 1 Prothipendyl 3
Moxonidin 1 Quetiapin 8
Mycophenolat 4 Raltegravir 1
Nahrungserganzungs- 3 Ramipril 37
mittel Ramipril/Hydrochloro- 3
Naloxon 4 thiazid
Naproxen 1 Remifentanil 2
Natriumbicarbonat 12 Repaglinid 1
Natriumperchlorat 1 Risperidon 8
Natriumpicosulfat 1 Rivaroxaban 7
Nevirapin 1 Rivastigmin 3
Nikotinpflaster 1 Rocuronium 4
Nitrolingualspray 1 Ropivacain 3
Noradrenalin 23 Rotigotin 1
Noradrenalin/Etofyllin 1 Salbutamol 4
Nordazepam 2 Salbutamol/Atrovent 1
Olanzapin 4 Salmeterol/Fluticason 2
Olmesartan 1 Selen 2
Omeprazol 5 Sertralin 2
Ondansetron 3 Sildenafil 2
Oxazepam 3 Simeticon 2
Oxycodon 6 Simvastatin 27
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Arzneistoff

Anzahl der
Nennungen

Arzneistoff Anzahl der
Nennungen

Sitagliptin

3

Vitamin B12 1

Sotalol

4

Vitamin D 16

Spironolacton

15

Vitamin K

Succinylcholin

1

Vitaminpraparat

Sufentanil

=
[e)]

Xipamid

Sulbactam

Xylocain

Sulpirid

Zolpidem

Sultanol

0L, OODNO

Zopiclon

Sumatriptan

Tacrolimus

Gesamtergebnis 1814

Tamoxifen

Tamsulosin

Tapentadol

Tazobactam

Tenofovir

Terazosin

Terbutalin

Tetanus-Impfung

Theophyllin

Thiamazol

Thiamin

Thiopental

Thrombozytenkonzentrat

Ticlopidin

Tigecyclin

Tilidin

Tilidin/Naloxon

Timolol

Tiotropium

WhOCIWRRLRINWIRIRINRINR|R|IRLRINNRINRIN R

Torasemid

w
(0]

Tramadol

(o)}

Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol

N

Trimipramin

Trockenhefe

Trospiumchlorid

Tyloxapol

Urapidil

Ursodesoxycholsaure

Valproat

Valsartan

Vancomycin

Vasopressin

Vecuronium

Venlafaxin

Verapamil

UIN RN POPPNWERRERLRND
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Grauhinterlegte Arzneistoffe sind

Arzneistoffe der Priscus-Liste.



8.6. Modifizierte Priscus-Liste

Arzneistoff

Arzneistoffklasse laut Priscus-
Liste

Nachweis in der
toxikologischen
Untersuchung
moglich

(Stand 12/2015)

Acemetacin NSAID Nein
Acetyldigoxin Antiarrhythmikum Nur bei gezielter
Untersuchung
Alprazolam Kurz-/Mittellangwirksames Ja
Benzodiazepin
Amitriptylin Klassisches Antidepressivum Ja
Baclofen Muskelrelaxans Ja (ab 2015)
Bromazepam Langwirksames Benzodiazepin  Ja
Brotizolam (>0,125 Kurz-/Mittellangwirksames Ja
mg/d) Benzodiazepin
Chinidin Antiarrhythmikum Nein
Chloralhydrat anderes Sedativum Nur bei gezielter
Untersuchung
Chlordiazepoxid Langwirksames Benzodiazepin  Ja (ab 2015)
Chlorphenamin Antihistaminikum Nein
Clemastin Antihistaminikum Nein
Clobazam Langwirksames Benzodiazepin  Ja
Clomipramin Klassisches Antidepressivum Ja
Clonidin Antihypertensivum Ja
Clozapin Neuroleptikum Ja
Diazepam Langwirksames Benzodiazepin  Ja
Dickfliissiges Paraffin Laxans Nein
Digoxin Antiarrhythmikum Nur bei gezielter
Untersuchung
Dihydroergocryptin Ergotamin & Nein
Ergotaminderivate
Dihydroergotoxin Ergotamin & Nein
Ergotaminderivate
Dikaliumclorazepat Langwirksames Benzodiazepin ~ Nein

Dimenhydrinat

Antiemetikum

Ja (als Salz des
Diphenhydramins)

Dimetinden Antihistaminikum Nein
Diphenhydramin anderes Sedativum Ja
Doxazosin Alpha-Blocker Nein
Doxepin Klassisches Antidepressivum Ja
Doxylamin anderes Sedativum Ja
Ergotamin Ergotamin & Nein
Ergotaminderivate
Ergotaminderivate Ergotamin & Ja (ab 2015)

Ergotaminderivate




Arzneistoff

Arzneistoffklasse laut Priscus-
Liste

Nachweis in der
toxikologischen
Untersuchung
moglich

(Stand 12/2015)

Etoricoxib NSAID Nein
Flecainid Antiarrhythmikum Ja (ab 2015)
Flunitrazepam Langwirksames Benzodiazepin  Ja
Fluoxetin SSRI Ja
Fluphenazin Neuroleptikum Ja (ab 2015)
Flurazepam Langwirksames Benzodiazepin  Ja
Haloperidol (>2mg) Neuroleptikum Ja
Hydroxycin Antihistaminikum Ja
Imipramin Klassisches Antidepressivum Ja
Indometacin NSAID Nein
Ketoprofen NSAID Nein
Levomepromazin Neuroleptikum Ja
Lorazepam (>2mg/d) Kurz-/Mittellangwirksames Ja
Benzodiazepin
Lormetazepam (>0,5 Kurz-/Mittellangwirksames Ja
mg/d) Benzodiazepin
Maprotilin Klassisches Antidepressivum Ja
Medazepam Langwirksames Benzodiazepin  Ja
Meloxicam NSAID Nein
Methyldopa Antihypertensivum Nein
Metildigoxin Antiarrhythmikum Nur bei gezielter
Untersuchung
Naftidrofuryl Vasodilatator/Antidementivum  Nein
Nicergolin Vasodilatator/Antidementivum Nein
Nifedipin (unretardiert) Calcium-Kanal-Blocker Ja (ab 2015)
Nitrazepam Langwirksames Benzodiazepin  Ja
Nitrofurantoin Antibiotikum Nein
Olanzapin (>10mg) Neuroleptikum Ja
Oxazepam (>60mg/d) Kurz-/Mittellangwirksames Ja
Benzodiazepin
Oxybutynin Urologisches Spasmolytikum Nein

(retardiert/unretardiert)

Perphenazin

Neuroleptikum

Ja (ab 2015)

Pentoxifyllin Vasodilatator/Antidementivum Ja (ab 2015)
Pethidin Opioid-Analgetikum Ja
Phenobarbital Antiepileptikum Ja
Phenylbutazon NSAID Nein
Piracetam Vasodilatator/Antidementivum Nein
Piroxicam NSAID Nein
Prasugrel Antikoagulans Nein
Prazepam Langwirksames Benzodiazepin  Ja (ab 2015)
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Arzneistoff

Arzneistoffklasse laut Priscus-
Liste

Nachweis in der
toxikologischen
Untersuchung
moglich

(Stand 12/2015)

Prazosin Alpha-Blocker Nein
Reserpin Antihypertensivum Nein
Solifenacin Urologisches Spasmolytikum Nein
Sotalol Antiarrhythmikum Ja
Temazepam Kurz-/Mittellangwirksames Ja
Benzodiazepin

Terazosin (als Alpha-Blocker Nein
Antihypertensivum)

Tetrazepam Muskelrelaxans Ja
Thioridazin Neuroleptikum Ja
Ticlopidin Antikoagulans Nein
Tolterodin (unretardiert) Urologisches Spasmolytikum Nein
Tranylcypromin MAO-Hemmer Ja
Triazolam Kurz-/Mittellangwirksames Ja

Benzodiazepin

Trimipramin Klassisches Antidepressivum Ja
Triprolidin Antihistaminikum Nein
Zaleplon (>5mg/d) Z-Substanz Ja
Zolpidem (>5 mg/d) Z-Substanz Ja
Zopiclon (>3,75 mg/d) Z-Substanz Ja
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8.7. Detaillierte Darstellung der Félle mit Priscus-Arzneistoffen

Selbst- .
Fall- s Einnahme
Priscus-Arzneistoff Vor- Krankenhaus- standig nicht
nummer medikation medikation ein-
genommen bekannt
008 Diphenhydramin X
009 Diphenhydramin X
Zolpidem X
010 Lorazepam X
011 Amitriptylin X
012 Flunitrazepam X
Sotalol X
013 Sotalol X X
002 Acetyldigoxin X
003 Lorazepam X
Zolpidem X
004 Diphenhydramin X
005 Dimenhydrinat X
Trimipramin X X
001 Clozapin X
Diphenhydramin X
Lormetazepam X
021 Lorazepam X
022 Amitriptylin X X
Lorazepam X X
Zopiclon X
025 Dimenhydrinat X
Haloperidol X
027 Diphenhydramin X
028 Dimenhydrinat X
Doxazosin X X
030 Lorazepam X
015 Haloperidol X
Zolpidem X
016 Dimenhydrinat X
017 Acetyldigoxin X
020 Doxepin X X
Fluoxetin X X
044 Diazepam X
045 Haloperidol X
Zolpidem X
047 Haloperidol X
051 Flunitrazepam X X
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Selbst- .
Fall- - Einnahme
Priscus-Arzneistoff Vor- Krankenhaus-  sténdig nicht
nummer medikation medikation ein-
genommen bekannt
Haloperidol X
052 Dimenhydrinat X
054 Cinnarizin/Dimenhydrinat X
055 Diphenhydramin X
056 Clozapin X X
Lorazepam X
057 Clozapin X
Haloperidol X
Lorazepam X
059 Diphenhydramin X
Lorazepam X
035 Doxepin X
Flunitrazepam X
Levomepromazin X
Terazosin X
061 Dimetinden X
063 Diphenhydramin X
Zopiclon X
064 Bromazepam X
036 Diazepam X
034 Haloperidol X
Lorazepam X
039 Haloperidol X
Lorazepam X
040 Dimetinden X
041 Lorazepam X
043 Lorazepam X
Zopiclon X
073 Digoxin X
Levomepromazin X
074 Zolpidem X
076 Lorazepam X
079 Zopiclon X
081 Zopiclon X
082 Diphenhydramin X
Doxylamin X
083 Zopiclon X
085 Haloperidol X
Zolpidem X
086 Dimenhydrinat X X
Haloperidol X
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Fall- Selbst- Einnahme
Priscus-Arzneistoff Vor- Krankenhaus-  stdndig nicht
nummer medikation medikation ein-
genommen bekannt
Lorazepam X
Trimipramin X
087 Dimenhydrinat X
068 Diphenhydramin X
069 Doxepin X
Lormetazepam X
070 Haloperidol X
095 Amitriptylin X
Zolpidem X
098 Diazepam X
099 Haloperidol X
Lorazepam X
101 Alprazolam X
Flunitrazepam X
Haloperidol X
Lorazepam X
Zolpidem X
102 Lorazepam X
Trimipramin X
103 Lorazepam X
104 Acetyldigoxin X
Bromazepam X
Doxazosin X X
105 Levomepromazin X
106 Dimenhydrinat X
Ticlopidin X
109 Bromazepam X
088 Diphenhydramin X
Sotalol X
091 Diphenhydramin X
092 Haloperidol X
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8.8. Liste QT-Zeit verldngernder Arzneistoffe

(Liste QT-Zeit verlangernder Arzneistoffe von CredibleMeds® (110) modifiziert nach
Delacrétaz, E. (48), Wenzel-Seiffert et al. (111) und den Fachinformationen)

Mit (*) wurden alle Arzneistoffe gekennzeichnet, die auch auf der Priscus-Liste stehen.

Wirkstoff Wirkstoff Wirkstoff
Alfuzosin Fluconazol Pentamidin
Amantadin Fluoxetin* Phentermin
Amiodaron Flupentixol Phenylephrin
Amisulprid Foscarnet Phenylpropanolamin
Amitriptylin* Galantamin Pimozid
Arsentrioxid Granisetron Pipamperon
Azithromycin Halofantrin Procainamid
Benperidol Haloperidol* Promethazin
Chinidin* Hydroxycin* Propofol
Chloralhydrat* Ibutilid Prothipendyl
Chloroquin Imipramin* Pseudoephedrin
Chlorpromazin Indapamid Quetiapin
Chlorprothixen Isradipin Risperidon
Ciprofloxacin Itraconazol Roxithromycin
Cisaprid Ketoconazol Salbutamol
Citalopram Levofloxacin Salmeterol
Clarithromycin Levomepromazin* Sertindol
Clomipramin* Levomethadon Sertralin
Clozapin* Lithium Sevofluran
Desipramin Loperamid Sibutramin
Dimenhydrinat* Maprotilin* Sotalol*
Diphenhydramin* Mefloquin Sulpirid
Disopyramid Melperon Tacrolimus
Dobutamin Mesoridazin Tamoxifen
Dofetilid Methadon Terbutalin
Dolasetron Methylphenidat Terfenadin
Domperidon Metoclopramid Terlipressin
Donepezil Midodrin Thioridazin*
Dopamin Moxifloxacin Tiaprid
Doxepin* Norepinephrin/Noradrenalin  Tizanidin
Dronedaron Nortriptylin Trazodon
Droperidol Octreotid Trimethoprim/Sulfamethoxazol
Ephedrin Ofloxacin Trimipramin*
Epinephrin/Adrenalin Olanzapin* Vandetanib
Erythromycin Ondansetron Venlafaxin
Escitalopram Opipramol Voriconazol
Felbamat Oxaliplatin Ziprasidon
Flecainid* Paroxetin
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