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Darstellung von
Interessenkonflikten

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemiihens
um grofitmogliche Objektivitdt und Unabhéngigkeit.

Der Referent versichert, dass in Bezug auf den Inhalt des
folgenden Vortrags keine Interessenkonflikte bestehen, die sich
aus einem Beschiftigungsverhaltnis, einer Beratertatigkeit oder
Zuwendungen fiir Forschungsvorhaben, Vortrige oder andere
Tatigkeiten ergeben.



Die Zahl der eingenommenen Medikamente
steigt mit jedem Lebensjahrzehnt

1,8 4,1
Medi- Medi-
1 Medi- kamente |’ kamente
kament

Schwabe/Paffrath; Arzneiverordnungs-Report 2011



Arzneimittelnebenwirkungen
als Ursache der Hospitalisierung

Metaanalyse von 39 ausgewahlten prospektiven Studien in den
USA in den Jahren 1966 — 1996
Lazarou et al., JAMA 1998: 279, 1200-1205

e Haufigkeit schwerer Arzneimittel-Nebenwirkungen 6,7 %

e Todliche Ereignisse 0,32% (106.000 patients)



Haufigkeit von UAWs in Abhangigkeit der Anzahl der
verordneten Arzneimittel
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Einfluss des Alters und der mittleren Tagesdosis auf die Haufigkeit

von Nebenwirkungen bei Flurazepam-Gabe

Haufigkeit der Nebenwirkungen
(% der Patienten)

40
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2542 Hospital-Patienten

mittlere Tagesdosis
- B <15mg

- . 15-299mg
B >30mg
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Alter [Jahre]

Greenblatt et al, Clin Pharmacol Ther 1977, 21: 355-361



Faktoren, die fiir unerwartete Arzneimittelwirkungen
beim alteren Menschen verantwortlich sind
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Arzneimittel-Interaktionen

Pharmakodynamisch: Pharmakokinetisch:

Synergismus Resorption
Antagonismus Verteilung

Metabolismus

Enzyminduktion Elimination —

Kompetition
Enzyminhibition



Im Sprachgebrauch leider meist:

Arzneimittel-Wechselwirkung = unerwinschtes Ereignis

Cave: Nutzen und UAW liegen oft dicht beieinander !!!




Arztliche Herausforderung
- Sicherheit durch Nutzen-Risikoabwagung -

ACE-Hemmer + Spironolacton
bei Herzinsuffizienz

Cephalosporin + Aminoglykosid +
Amphothericin B

bei Septikdmie immunsupprimierter
Patienten (z.B. durch Ciclosporin)

ASS (100 mg) + Clopidogrel (75 mg)
nach Myokardinfarkt

erwiinscht

unerwiinscht

erwiinscht

unerwiinscht

erwiinscht

unerwiinscht

zusatzlicher Prognosegewinn

Hyperkaliamie

Abwendung von Tod und
dauerhaften Schaden

Nephrotoxizitat

weniger Reinfarkte als nach ASS

3-4 fach erhohtes Blutungsrisiko



Spironolacton bei Herzinsuffizienz NYHA 111/1V (RALES)

Probability of Survival

MNo. AT Risk

Placebo
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Spironolactone

Y

N =822
NYHA [l und IV, EF <35 %

zusatzlich zu ACE-Hemmer,
Diuretika, Digoxin

Gesamtmortalitat
e Spironolacton 34.5%
e Placebo 45.9 %

signifikant geringe
Hospitalisierungsrate
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Beobachtete Probleme nach RALES
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Juurlink et al., N Engl J Med 2004;351:543-51.
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Beobachtete Probleme nach RALES
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Fallbeispiel 1

Interaktionen als Ursache einer retroperitonealen Blutung

XY Ax 11580 (o0)

STD+

kY 120
mA 350

SFOV 50.0cm

7 Gmm 15 00mmys
Tt 00—
07s/HE /1260

| distance 79 Imm, angle 58

Gonzalez: Medicine 2003; 82:257-262




Interaktion von Phenprocoumon mit Fluconazol

Fluconazol (z.B. Diflucan®) .
Phenprocoumon (z.B. Marcumar )

XY Ax 11580 (01)

v

Metabolite




Mechanismus der Interaktion
von Phenprocoumon mit Makroliden

Clarithromycin Phenprocoumon

INR T

v

v

Metabolite




Mechanismus der Interaktion
von Phenprocoumon mit Naringin

Naringin ’ : ‘ Phenprocoumon

v

Metabolite
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Charakteristik der
49 fatalen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
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Interaktionen als Ursache
eines vasodilatatorischen Schocks

Clarithromycin (z.B. Klacid®)
Nifedipin

v

Vasodilatationy

v

Metabolite

Gerdnimo-Pardo et al. Ann Pharmacother.2005; 39: 538-542




Pharmakokinetische Interaktionen von Phenprocoumon

Wirkungsverstarkung:
e Hemmung der Metabolisierung durch CYP3A4-Inhibitoren
e Inhibitoren:

Azolantimykotika, Makrolide (Erythromycin, Clarithromycin),
Verapamil, HIV-Protease-Inhibitoren, Naringin, Amiodaron




Pharmakokinetische Interaktionen von Phenprocoumon

Wirkungsabschwachung:
e Hemmung der enteralen Absorption durch Cholestyramin.

e Beschleunigung der Metabolisierung (Enzyminduktion von CYP3A4)

e Induktoren: Barbiturate, Carbamazepin, Rifampicin, Efavirenz,
Enzalutamid, Johanniskraut,




Substrate der wichtigsten Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme
des Arzneistoffwechsels

CYP1A2

Clozapin
Imipramin
Mexiletin
Naproxen
Tacrin
Theophyllin

CYP2C9

NSAIDs
Celecoxib
Diclofenac
Ibuprofen
Naproxen
Piroxicam

Antidiabetika
Glipizid
Tolbutamid

Angiotensin-
Rezeptor-Blocker
Irbesartan
Lorsartan

Diverse
Cyclophosphamid
Fluvastatin
Phenytoin
Sulfamethoxazol
Torasemid
Warfarin

CYP2C19

Protonenpumpen-
Hemmer
Omeprazol
Lansoprazol

Diverse
Amitriptylin
Clomipramin
Clopidogrel*
Cyclophosphamid*
Diazepam
Phenytoin

CYP2D6

Betablocker
Metoprolol
Propafenon
Timolol

Antidepressiva
Amitriptylin
Clomipramin
Desipramin
Duloxetin
Imipramin
Paroxetin
Venlafaxin

Antipsychotika
Aripiprazol
Haloperidol
Risperidon
Thioridazin

Opioide

Codein*
Dextromethorphan
Tramadol*

Diverse
Ondansetron
Tamoxifen*

CYP3A4/5

Makrolid-Antibiotika
Clarithromycin
Erythromycin

Benzodiazepine
Alprazolam
Diazepam
Midazolam
Triazolam

Kalziumkanalblocker
Amlodipin

Diltiazem

Felodipin

Nifedipin

Nisoldipin

Nitrendipin

Verapamil

Immunsuppressiva
Ciclosporin
Tacrolimus
Sirolimus

HIV-Protease-Inhibitoren
Indinavir

Ritonavir

Saquinavir

Statine
Atorvastatin
Lovastatin
Simvastatin

Gerinnungshemmer
Apixaban
Rivaroxaban
Phenprocoumon

Diverse
Aripiprazol
Buspiron
Chinidin

Chinin
Ethinylestradiol
Imatinib
Sildenafil
Tamoxifen
Vincristin

Cascorbi. Dtsch. Arztebl. 2012, 33-34: 546-555



Inhibitoren der wichtigsten Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme

des Arzneistoffwechsels

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 m CYP3A4/5

Inhibitoren

Fluorchinolone
Ciprofloxacin ++
Ofloxacin
Levofloxacin

Diverse
Amiodaron
Cimetidin +
Fluvoxamin ++
Ticlopidin

Amiodaron +
Fluconazol ++
Isoniazid

SSRls
Fluoxetin
Fluvoxamin

PPIs
Lansoprazol +
Omeprazol +

Diverse
Ketoconazol
Ticlopidin

SSRIs
Duloxetin +
Fluoxetin ++
Paroxetin ++

Diverse
Amiodaron
Buproprion
Cimetidin
Chinidin ++
Chlorpheniramin
Clomipramin
Ritonavir

HIV-Protease-Inhibitoren
Indinavir ++

Nelfinavir ++

Ritonavir ++

Makrolide
Clarithromycin ++
Erythromycin +

Azol-Antimykotika
Fluconazol +
ltraconazol +
Ketoconazol ++
Voriconazol

Diverse

Aprepitant +, Amiodaron
Cimetidin +

Diltiazem

Naringin + (in Zitrusfriichten)
Verapamil +

Cascorbi. Dtsch. Arztebl. 2012, 33-34: 546-555



Induktoren der wichtigsten Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme
des Arzneistoffwechsels

CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4/5

Tabakrauch Rifampicin Carbamazepin

Omeprazol (weniger Oxcarbazepin)
Efavirenz

Hyperforin (in Johanniskraut)
Phenobarbital

Phenytoin

Rifampicin

Cascorbi. Dtsch. Arztebl. 2012, 33-34: 546-555



Sind NOACs
weniger
anfallig fur Interaktionen?




Faktoren fiir ein erhéhtes Blutungsrisiko von Dabigatran

Niedriges Korpergewicht (<50 kg)
Erkrankungen

Eingriffe
mit besonderem Blutungsrisiko

Pharmakodynamische 5
Interaktionen Faktoren fir

z-.B. ASS, Clopidogrel, NSARs, €in erhoht_es . -~
SSRIs oder SNRIs Blutu ngsr|s|ko P-Glykoprotein-Inhibitoren

(Verapamil, Makrolide, Amiodaron
etc.)

Pharmakokinetische
Interaktionen

Nierenfunktion
CrCl 30-50 ml/min)
> 75 Jahre




Pharmakokinetik von Dabigatran

Bioverfligbarkeit 6,5%
cave: Offnung der Hartkasel erhéht die Bioverfiigbarkeit um bis zu 75%

Halbwertzeit 14-18 h

Elimination: Uberwiegend renal cave Niereninsuffizienz
Nierenfunktion (CrCl in Halbwertzeit (h)
ml/min)
>80 ca. 13
> 50 bis <80 ca. 15

> 30 bis <50 ca. 18




Pharmakodynamische Interaktionen von Dabigatran

* Wegen des erhdhten Blutungsrisikos, ist die gleichzeitige Behandlung mit
anderen Antikoagulanzien (Heparine, Vitamin K-Antagonisten, andere
DOACs) kontraindiziert.

* Vorsicht bei Substanzen, die die Thrombozytenaggregation beeinflussen
Spezifisch:

81 mgbzw. 325 mg ASS: Erhéhung des Blutungsrisikos von 12% auf 18%
bzw. 24%

* Keine Verlangerung der Blutungszeit in Kombination mit Clopidogrel, aber
30-40% Erhdhung der Dabigatran AUCund C__,
* Daueranwendung von NSAIDs: Erhohung des Blutungsrisikos um 50%

Fachinformation Pradaxa®




Pharmakokinetische Interaktionen von Dabigatran

Dabigatranetexilat ist ein Substrat des Effluxtransporters P-Glykoprotein.

Fachinformation Pradaxa®




P-Glykoprotein (P-gp, MDR1)
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Pharmakokinetische Interaktionen von Dabigatran

Dabigatranetexilat ist ein Substrat des Effluxtransporters P-Glykoprotein.

Vorsicht bei gleichzeitiger Gabe von starken P-Glykoprotein-Hemmern ]

(Amiodaron, Dronedaron, Verapamil, Chinidin, Ketoconazol und Clarithromycin)

Erhohte Dabigatran-Plasmakonzentrationen:

Verapamil: Steigerung der AUC um 150% 3 50%-Dosisreduktion
Verapamil-retardiert: Steigerung der AUC um 70%
Clarithromycin: Steigerung der AUC um 100%

Fachinformation Pradaxa®

J Thromb Haemost. 2017;15:273



Pharmakokinetische Interaktionen von Dabigatran

* Dabigatran plus P-Glykoprotein-Induktoren
(wie Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum perforatum], Carbamazepin oder
Phenytoin)

* Esist ein verringerter Dabigatran-Plasmaspiegel zu erwarten.

e Dabigatran plus Rifampicin:
Eine Vordosierung mit Rifampicin (einmal taglich 600 mg tUber 7 Tage) verminderte
den Gesamt-Peak (Cmax ?) sowie die Gesamtexposition (AUC?) von Dabigatran um
65,5% bzw. 67%.

Konsequenz:

* Die gleichzeitige Anwendung mit P-gp-Induktoren sollte vermieden werden.




Einflussfaktoren auf die Kinetik von Dabigatran

500+ - = Typical AF Patient
450- === CrCl 30 mL/min - Age (93 vs. 68)

CrCl 50 mL/min == CES1 SNP (rs2244613)
400- === P-gp Inhibition = P-gp Induction

Plasma [Dabigatran] (ng/mL)

o 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24

Time since last dose (hr)

Gong and Kim. Can J Cardiol 2013



Einflussfaktoren auf die Kinetik von Rivaroxaban

Plasma [Rivaroxaban] (ng/mL)

600+

500+

400+

300+

200-

= = Typical AF Patient
- Moderate Hepatic Impairment
m== CrCI 30 mL/min
CrCI 50 mL/min
= P-gp/CYP3A4 Inhibition
Japanese Ethnicity
== P-gp/CYP3A4 Induction

Time since last dose (hr)

Gong and Kim. Can J Cardiol 2013



Arzneimittelinteraktionen von Antikoagulantien

Calcium-Antagonisten

Antiarrhythmika

Azolantmykotika

Makrolidantibiotika

HIV Proteaseinhibitoren

Verapamil

Diltiazem
Amiodarone
Dronedaron
Voriconazol

Itraconazol

Erythromycin
Clarithromycin

Ritonavir

Dabigatran

: - 2

(T)

- T
- T
T T
T T
- T
- T
- T

Aikens et al. World J Orthop 2014;5:188-203
Di Minno et al. Blood Rev 2017;31:193-203



Arzneimittelinteraktionen von Antikoagulantien

_ Pharmakokinetik Pharmakodynamik

CYP3A4- P-Glykoprotein- ASS P2Y,,- SSRI

Inhibitoren Inhibitoren Inhibitoren
Phenprocoumon XX X X X (X)
Dabigatran - XX X X (X)
Rivaroravan X X X (X)
Apixaban X X X (X)
Edoxaban X X X (X)




Interaktionen von Clopidogrel




Aktivierung von Clopidogrel
durch Cytochrom-P450 Enzyme
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Source: Cardiosource © 2009 by the American College of Cardiology Foundation




CYP2C19 und Clopidogrel-Nonresponse
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Omeprazol inhibiert die Bildung
von aktiven Metaboliten von Clopidogrel

0.70-
-—-—— Maither dopidogral nor PP
PP without dopidogrel ,_.-"'_r___ none
080 | —— Clopidogred + FF ,r
» Clopidogred without FH e PPI
3 2 o5 )
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_ Pariod Since Discharge, d
Mo, at risk
Meither clopidogrel 1223 1688 1531 127 751 301 180
nor PHA
PRI without 1093 1223 1210 021 F55 310 155
diopidograd
Clopidogrel 2425 1878 1178 E20 350 147 78
withowt PP —
Clopidogrel + PP 3031 2480 1577 871 494 14 102

Ho et al. JAMA 2009;301:937-944



FA U.S. Food and Drug Administration

Die FDA empfiehlt Prasugrel oder
alternative Dosierungen bei CYP2C19-Poor-Metabolisierern bzw.
Vermeidung der gleichzeitigen Anwendung von Omeprazol



Interaktionen von Statinen




Fallbeispiel 2

Pat. 54 Jahre, weiblich
e nach Nierentransplantation Ciclosporin
e wegen Hypercholesterinamie Simvastatin

e Kreatinin: 180-215 umol/l T Ciclosporin: konstant 100-160 ng/ml




Fallbeispiel

Pat. 54 Jahre, weiblich

Anamnese

e nach Nierentransplantation Ciclosporin

e wegen Hypercholesterinamie Simvastatin

e Kreatinin: 180-215 pumol/I Ciclosporin: konstant 100-160 ng/ml

Befund und Verlauf

e Handinfektion durch Mycobacterium haemophilum

— Clarithromycin 2 x 500 mg/Tag
e Hospitalisierung wegen Muskelschmerzen und stark erhéhten CPK
e Patientin klagt Giber Kopfschmerzen und Zittern der Hande
Kreatinin 340 umol/I T; Ciclosporin 1200 ng/ml T



Mechanismus der Interaktion von Simvastatin und Clarithromycin

Clarithromycin Simvastatin

v

v

Metabolite
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Rhabdomyolyse durch Interaktion von Simvastatin und Amiodaron

Anhand eines aktuellen Fallberichts méchten wir an eine klinisch relevante Interaktion
erinnern, die im Alltag mdglichenweise nicht immer beriicksichtigt wird.

Eine T1-jahrige Patientin mit Hyperlipidamie, arterieller Hypertonie, koronarer Herzkrankheit
und Vorhofflimmern wurde seit Jahren mit Ramipril, Metoprolol und Simvastatin (40 mg/d)
behandelt. Seit etwa einem Monat erhielt sie zusatzlich Amiodaron 200 mg/d und Rivaroxaban
20 mg/d. Die Patientin entwickelte eine Rhabdomyolyse mit einer Kreatinkinase (CK) von Gber
30.000 UM und einem Myoglobin von Gber 12.000 pg/l. Sie musste zehn Tage stationar
behandelt werden. Nach Therapieabbruch waren die Myoglobin- und CK-Werte ricklaufig. Die
behandelnden Arzte gehen von einer Interaktion zwischen Simvastatin und Amiodaron mit
Anstieg des Simvastatin-Spiegels und konsekutiver Rhabdomyolyse aus.

Laut einer Auswertung von US-Verordnungszahlen werden knapp die Halfte der Amiodaron-
Patienten gleichzeitig mit einem Statin behandelt {1). Amiodaron hemmt unter anderem das
Enzym CYP3A4, (ber das verschiedene Statine (darunter Simvastatin) abgebaut werden. In
der SEARCH-Studie (2) wurden sieben Falle von Rhabdomyolyse bei Patienten mit der
Kombination Amiodaron und 80 mg/d Simvastatin beobachtet, jedoch kein Fall unter
Komedikation mit 20 mg/d Simvastatin (2). Die Dosierungsempfehlungen zu Simvastatin
wurden darauthin angepasst (3). Bei gleichzeitiger Amiodaron-Gabe soll eine maximale
Tagesdosis von 20 mg Simvastatin maglichst nicht dberschritten (4) bzw. eine solche
Kombination nicht angewendet werden (5). Atorvastatin und Lovastatin werden ebenfalls Gber
CYP3A4 metabolisiert (&;7). Insbesondere fiir Lovastatin ist daher in der Kombination mit
Amiodaron die maximale Tagesdosis auf 40 mg begrenzt (6).

Die AkdA empfiehlt bei gleichzeitiger Anwendung von Amiodaron ein Statin zu wahlen, das
nicht signifikant iber CYP3A4 metabolisiert wird, wie Pravastatin (&), Fluvastatin (9),
Rosuvastatin (10) oder Pitavastatin (11). Bei Komedikation mit Atorvastatin sollte eine
niedrigere Maximaldosis erwogen werden und eine Beobachtung des Patienten erfolgen (7).
Falls eine Behandlung mit Simvastatin oder Lovastatin erforderlich ist, sollte die maximale
Tagesdosis von 20 mg Simvastatin (4) bzw. 40 mg Lovastatin (&) méglichst nicht iiberschritten
werden.



Interaktionspotential von Statinen

Pravastatin Simvastatin
First-pass First-pass
12% 65%

bioverfligbar

| 18%
- bioverfiigbar
. ) . . 5%
nicht resorbiert nicht resorbiert
70% 30%

Geringes Interaktionspotential
Steigerung des verfligbaren Anteils
um Faktor 1,7 bei CYP3A4-Hemmung

Hohes Interaktionspotential
Steigerung des verfligbaren Anteils
um Faktor 13 bei CYP3A4-Hemmung




Statine

Rosuvastatin
Pitavastatin
Atorvastatin
Simvastatin
Lovastatin
Pravastatin

Fluvastatin

hoch potent, kaum Interaktionen
hoch potent, kaum Interaktionen
hoch potent, maldige Interaktionen
potent, starke Interaktionen

malig potent, mallige Interaktionen
malig potent, kaum Interaktionen

geringe Potenz, wenig Interaktionen



Statine sind Substrate
von Aufnahmetransportern der Leber

SLCO1B1

o' Tubﬁ,;","g';ﬁ's Sodium-independent
| | ’ organic anion transporter

Bloodstream

Bile canaliculus

Net



Whole genome analysis on genetic association to
statin-induced rhabdomyolysis
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The SEARCH Collaborative Group. N Engl ) Med 2008;10.1056/NEJM0a0801936




Einfluss von SLCO1B1 ¢.521 C>T
auf Bioverfluigbarkeit und Myopathierisiko unter 80 mg Simvastatin
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Years since starting simvastatin 80 mg/day

Niemi et al. Pharmacol Rev 2011; 63:157-181




Assoziation des OATP1B1-Genotyps
zur Statin-induziereten Rhabdomyolyse
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Assoziation des OATP1B1-Genotyps
zur Statin-induziereten Rhabdomyolyse
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Was empfiehlt die EMA
bezliglich Simvastatin und SLCO1B1?

Beispiel:
Fachinformation Zocor

Sofern verfugbar, sollten eine Genotypisierung bezliglich des Vorliegens des
C-Allels als Teil der Nutzen-Risiko-Bewertung bei einzelnen Patienten vor
einer Verordnung von Simvastatin 80 mg in Betracht gezogen sowie hohe
Dosen bei identifizierten Tragern des CC- Genotyps vermieden werden.

Die Abwesenheit dieses Gens bei der Genotypisierung schliel3t allerdings
nicht aus, dass eine Myopathie auftreten kann.




Fallbeispiel 3

Patient: mannlich, 60 Jahre

Medikation: Fluoxetin (20 mg/Tag) fiir 4 Wochen ohne Erfolg,
ersetzt durch Amitryptilin (150 mg/Tag)

Verlauf: Stetig verschlechterter Allgemeinzustand, verwirrt,
anticholinerge UAWSs



Fallbeispiel 1

‘ Saroten’ (Amitryptilin) I

Halbwertszeit: Fluoxetin 8 Tage
Norfluoxetin 19 Tage

Abbau-
produkte

Verlauf: vollstindige Rickbildung der Symptomatik
nach Dosisadaptaion




Substrate der wichtigsten Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme
des Arzneistoffwechsels

CYP1A2

Clozapin
Imipramin
Mexiletin
Naproxen
Tacrin
Theophyllin

CYP2C9

NSAIDs
Celecoxib
Diclofenac
Ibuprofen
Naproxen
Piroxicam

Antidiabetika
Glipizid
Tolbutamid

Angiotensin-
Rezeptor-Blocker
Irbesartan
Lorsartan

Diverse
Cyclophosphamid
Fluvastatin
Phenytoin
Sulfamethoxazol
Torasemid
Warfarin

CYP2C19

Protonenpumpen-
Hemmer
Omeprazol
Lansoprazol

Diverse
Amitriptylin
Clomipramin
Clopidogrel*
Cyclophosphamid*
Diazepam
Phenytoin

CYP2D6

Betablocker
Metoprolol
Propafenon
Timolol

Antidepressiva
Amitriptylin
Clomipramin
Desipramin
Duloxetin
Imipramin
Paroxetin
Venlafaxin

Antipsychotika
Aripiprazol
Haloperidol
Risperidon
Thioridazin

Opioide

Codein*
Dextromethorphan
Tramadol*

Diverse
Ondansetron
Tamoxifen*

CYP3A4/5

Makrolid-Antibiotika
Clarithromycin
Erythromycin

Benzodiazepine
Alprazolam
Diazepam
Midazolam
Triazolam

Kalziumkanalblocker
Amlodipin

Diltiazem

Felodipin

Nifedipin

Nisoldipin

Nitrendipin

Verapamil

Immunsuppressiva
Ciclosporin
Tacrolimus
Sirolimus

HIV-Protease-Inhibitoren
Indinavir

Ritonavir

Saquinavir

Statine
Atorvastatin
Lovastatin
Simvastatin

Gerinnungshemmer
Apixaban
Rivaroxaban
Phenprocoumon

Diverse
Aripiprazol
Buspiron
Chinidin

Chinin
Ethinylestradiol
Imatinib
Sildenafil
Tamoxifen
Vincristin

Cascorbi. Dtsch. Arztebl. 2012, 33-34: 546-555



Inhibitoren der wichtigsten Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme

des Arzneistoffwechsels

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 m CYP3A4/5

Inhibitoren

Fluorchinolone
Ciprofloxacin ++
Ofloxacin
Levofloxacin

Diverse
Amiodaron
Cimetidin +
Fluvoxamin ++
Ticlopidin

Amiodaron +
Fluconazol ++
Isoniazid

SSRls
Fluoxetin
Fluvoxamin

PPIs
Lansoprazol +
Omeprazol +

Diverse
Ketoconazol
Ticlopidin

SSRIs
Duloxetin +
Fluoxetin ++
Paroxetin ++

Diverse
Amiodaron
Buproprion
Cimetidin
Chinidin ++
Chlorpheniramin
Clomipramin
Ritonavir

HIV-Protease-Inhibitoren
Indinavir ++

Nelfinavir ++

Ritonavir ++

Makrolide
Clarithromycin ++
Erythromycin +

Azol-Antimykotika
Fluconazol +
ltraconazol +
Ketoconazol ++
Voriconazol

Diverse

Aprepitant +, Amiodaron
Cimetidin +

Diltiazem

Naringin + (in Zitrusfriichten)
Verapamil +

Cascorbi. Dtsch. Arztebl. 2012, 33-34: 546-555



Induktoren der wichtigsten Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme
des Arzneistoffwechsels

CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4/5

Tabakrauch Rifampicin Carbamazepin

Omeprazol (weniger Oxcarbazepin)
Efavirenz

Hyperforin (in Johanniskraut)
Phenobarbital

Phenytoin

Rifampicin

Cascorbi. Dtsch. Arztebl. 2012, 33-34: 546-555



Fallbeispiel 4

Patientin 27 Jahre, Z.n. bilateraler Lungentransplantation wg.
fortgeschrittener zystischer Fibrose

* Polytherapie unter anderem mit Cyclosporin 2 x 100mg

* Neu: Tazobactam, Metronidazol, Vancomycin, Acetylcystein
und Orlistat (w.g. Obstruktionssyndrom)

* Problem: Absinken der Cyclosporin-Plasmakonzentrationen



Fallbeispiel 4




Medikamenten-Interaktionen

e Interaktionen auf der Ebene der Resorption
e Interaktionen auf der Ebene der Metabolisierung

e Pharmakodynamische Interaktionen




Interaktionen von ACE-Hemmern

ACE-Hemmer und

Vasopressin

NSAIDs incl. ASS
o _ Verminderung der ACE-
Anglotenim converti gA:niz:tn;:Sin " Hem mer_Wirku ng

Angiotengin |

Angiotensin




Association between selective serotonin reu ptake
inhibitors and upper gastrnintestinal b]eecling:
pﬂpulatinn based case-control stucl}f

Francisco José de Abajo, Luis Alberto Garcia Rodriguez, Dolores Montero

Die gleichzeitige Gabe von ASS und SSRIs
erhoht zusatzlich das Blutungsrisiko

Abajo et al, BMJ 1999;319:1106-9




Thrombozytenaggregationshemmung
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Interaktion von SSRIs mit NSAIDs

Association between selective serotonin reuptake
inhibitors and upper gastrointestinal bleeding:
population based case-control study

Francisco José de Abajo, Luis Alberto Garcia Rodriguez, Dolores Montero

No (%) of No (%) of
cases controls Adjusted relative

(n=1651) (n=10 000) risk* (95% CI)
Non-use 1115 (67.5) 8180 (81.8) 1
Current use
Non-steroidal anti-inflammatory drugs 295 (17.9) 652 (6.5) 3.7 (3.2 to 4.4)
Selective serotonin reuptake inhibitors 38 (2.3) 93 (0.9) 2.6 (1.7 to 3.8)
Non-steroidal anti-inflammatory drugs and 16 (1.0) 9 (0.1) 15.6 (6.6 to 36.6)

selective serotonin reuptake inhibitors

BMJ 1999;319:1106-1109




Interaktion von ASS und Ibuprofen
an der Cyclooxygenase 1

Catalytic site
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Hohlfeld et al. Thromb Haemost 2013;109:825-33

Catella-Lawson et al. New Engl. J. Med. 2001;345:1809-17



Interaktion von ASS und NSAIDs an COX1

TX synthesis [% of control]

ICs

0 20 40 60 [umol]

I I 1 1
none | -
acetaminophen | 155 + 65
diclofenac I 0.70 + 0.24
ketoprofen | 0.04 + 0.01
naproxen ——— 1.6+ 2.0
mefenamate | 3.3+0.7
flufenamate . —— 6.1+2.5
ibuprofen C———— /34— 4.9+1.1
phenazone | 53.9+8.8
sulindac I 3.9+1.2
dipyrone — 3.9£1.2
piroxicam — 224048

propyphenazone NS  38+05

Neben Ibuprofen, hemmen u.a. auch Naproxen, Celecoxib und Metamizol die
ASS-vermittelte Acetylierung von COX1

Hohlfeld et al. Thromb Haemost 2013;109:825-33




Beispiele typischer additiver
pharmakodynamischer Interaktionen

Substanz |

Substanz

Maglicher Effekt

NSAID SSRI, Phenprocoumon erhdhte Blutungsgefahr

NSAID Glukokortikoide erhéhte Magenblutungs-
gefahr

ACE-Hemmer Spironolacton, Amilorid Hyperkaliamie

SSRI Triptane Serotoninsyndrom

Trizyklische Niederpotente Neuroleptika | Verstarkung anticholinerger

Antidepressiva Effekte

Chinolone Makrolide, Citalopram QT-Zeitverlangerung,

Torsade de pointes

Cascorbi. Dtsch. Arztebl. 2012, 33-34: 546-555



Beispiele typischer antagonistischer
pharmakodynamischer Interaktionen

Substanz | Substanz Il Moglicher Effekt

ASS Ibuprofen Wirkungsabschwachung
ACE-Hemmer NSAID Wirkungsabschwéachung
Levodopa klassische Neuroleptika Wirkungsabschwéachung
Phenprocoumon Vitamin K Wirkungsabschwachung

SSRI, Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; NSAID, nichtsteroidale Antiphlogistika

Cascorbi. Dtsch. Arztebl. 2012, 33-34: 546-555




Fazit

e [Interaktionen treten auf pharmakokinetischer und pharmakodynamischer
Ebene auf

e |nteraktionen sind i.d.R. vorhersagbar, IT kann hilfreich sein
e |nteraktionen stellen nicht zwangslaufig eine Kontraindikation dar

e [Interaktionen bedurfen hingegen der engmaschigeren Beachtung von
klinischen Parametern

e [Interaktionen konnen ggf. durch Dosisanpassung beherrscht werden

e Interaktionen kdonnen ggf. durch alternative Medikation vermieden werden




Vielen Dank
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Wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer



Interaktionsdatenbanken im Internet

fiir Patienten

http://www.drugs.com/drug_interactions.php automatische, allgemeine Interaktions-Checker, zu-
http:/ /reference.medscape.com/drug-interactionche-  meist ohne Angabe des Mechanismus, zumeist nur
cker USAN, gute und einfache Bedienbarkeit

http://www.drugdigest.org/wps/portal /ddigest
http:/ /www.myoptumhealth.com/portal /DrugGuide /
Interactions+Calculator

http://www.hiv-druginteractions.org/Interactions.aspx  automatischer, auf Anti-HIV-Medikamente spezialisier-
ter Interaktions-Checker, ohne Angabe des Mechanis-
mus und des klinischen Effekts, nur USAN

Bohm et al. DAZ 2012



