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Arzneimittelinteraktionen
in der Intensivmedizin

Andreas Drust

Arzneimittelinteraktionen sind auf Intensivstationen ein hdufiges Problem. Dabei
spielt die Gesamtmenge der verschriebenen Medikamente bei kritisch kranken
Patienten eine grofRRe Rolle: Durchschnittlich werden hier 25-35 Medikamente
pro Patient eingesetzt. Fundierte Kenntnisse iber entsprechende pharmakodyna-
mische und pharmakokinetische Mechanismen sind fiir die Behandlungssicherheit

daher essenziell.

Definition und Haufigkeit

Arzneimittelinteraktionen sind Wechselwirkungen zwi-
schen 2 oder mehr Medikamenten mit Verdnderung
eines Wirkeffekts [1]. Diese kdnnen erwiinscht sein, z.B.
bei Arzneimittelsynergismen wie in der Helicobacter-
pylori-Eradikation oder der HIV-Therapie. Haufig sind Arz-
neimittelinteraktionen jedoch unerwiinscht. Dabei ist
ihre Auftretenswahrscheinlichkeit abhangig von der An-
zahl der verordneten Medikamente [2]. Insbesondere
alte Patienten sind regelmaRig von Polypharmakothera-
pie betroffen. Daten zeigen, dass 65-|dhrige im Mittel
5 Medikamente gleichzeitig einnehmen [3]. In der Grup-
pe der 75- bis 84-]adhrigen kénnen es 6 und mehr sein [4].

Wahrend des Aufenthalts auf einer Intensivstation erhal-
ten Patienten durchschnittlich sogar 25-35 Arzneimittel
[2]. Es ist daher verstdndlich, dass insbesondere in die-
sem klinischen Umfeld mit einem hohen Interaktionsrisi-
ko gerechnet werden muss. Laut einer aktuellen Meta-
analyse lasst sich bei 58 % aller Intensivpatienten mindes-
tens eine potenzielle Arzneimittelinteraktion detektieren,
wobei diese bei jedem 6. betroffenen Patienten relevant
verlduft. Umgekehrt ldsst sich zeigen, dass je nach Einzel-
untersuchung 7-44% der klinisch relevanten uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen interaktionsbedingt
sind [5]. Kenntnisse wichtiger Wechselwirkungen sind
fir den Intensivmediziner daher fir die Therapiesicher-
heit von groRer Bedeutung.

Einteilung

Arzneimittelinteraktionen lassen sich in pharmakokineti-
sche und pharmakodynamische Wechselwirkungen un-
terteilen. Die ebenfalls mit durchaus relevanter Haufig-
keit auftretenden physikochemischen Inkompatibilitdten
sollen in dieser Ubersicht nicht beleuchtet werden. Es

FALLBEISPIEL

Teil 1: Patientenvorstellung und Anamnese

Eine 61-jahrige Patientin (157 cm; 90 kg) wird auf-
grund einer therapieresistenten hypertensiven Krise
von der gefdRchirurgischen Normalstation auf die
Intermediate-Care-Station (IMC) (ibernommen.
Einen Monat zuvor war eine aneurysmatisch erwei-
terte Anastomose der A. femoralis communis bei
vorbestehender Bifurkationsprothese reseziert und
durch ein iliako-(protheto-)profundales sowie femo-
ro-(protheto-)femorales Interponat versorgt worden.
In diesem Zug hatte sich eine Protheseninfektion
entwickelt, weshalb die Patientin erneut stationar
aufgenommen worden war. Nach erneuter Revi-
sionsoperation mit Anlage eines Vakuumverbands
hatten die Kollegen eine kalkulierte antiinfektive
Therapie mit einer Kombination aus Meropenem,
Vancomycin und Rifampicin begonnen.

wird zu deren weiterem Studium auf die einschldgige Li-
teratur verwiesen.

Pharmakokinetik

Pharmakokinetische Interaktionen bedeuten Wechselwir-
kungen auf der Ebene des Weges des Arzneimittels durch
den Korper. Dabei kdnnen Absorption, Verteilung, Meta-
bolismus und Exkretion beeinflusst werden. Die groRte
klinische Bedeutung besitzen dabei Transport- und Meta-
bolisierungsprozesse.

Das Transportprotein mit der wichtigsten klinischen In-
teraktionsrelevanz ist das MDR-1 (Multidrug-Resis-
tance-Protein 1) oder auch p-Glykoprotein. Es wird vor-
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» Tab. 1 Substrate, Induktoren und Inhibitoren von p-Glykoprotein mit
intensivmedizinischer Relevanz.

p-Glykoprotein-

p-Glykoprotein- p-Glykoprotein-

Substrate Induktoren Inhibitoren

= Carvedilol = Dexamethason = Amiodaron

= Digitoxin = Phenytoin = Itraconazol

= Diltiazem, Verapamil = Rifampicin = Diltiazem,

= Dexamethason Verapamil

= Ciclosporin, Siroli- = Ciclosporin,
mus, Tacrolimus Tacrolimus

= Esomeprazol, Ome- = Clarithromycin,
prazol, Pantoprazol Erythromycin

= Furosemid

= Midazolam

= Morphin

= Phenytoin

= Rifampicin

rangig in Leber, Niere, Darm, Gehirn, Plazenta und Hoden
exprimiert. Die physiologische Funktion besteht dabei
primdr in einem zelluldren Auswartstransport xenogener
Substanzen im Sinne einer Detoxifizierung [6]. Eine phar-
makotherapeutische Hemmung von p-Glykoprotein
fihrt in der Regel zu einer Erh6hung der Bioverfligbarkeit
entsprechender Substrate, eine Induktion zu einer Verrin-
gerung. In » Tab. 1 sind typische Substrate von p-Glyko-
protein aufgefiihrt sowie Inhibitoren und Induktoren mit
intensivmedizinischer Relevanz [7, 8].

Weitere Transporter mit allgemeiner Relevanz fiir Arznei-
mittelinteraktionen sind das BRCP (Breast-Cancer-Resis-
tance-Protein) sowie organische Anionen- und Kationen-
transporter. Fiir Wechselwirkungen bei kritisch Kranken
spielen diese Proteine jedoch keine wesentliche Rolle [6].

Die Metabolisierung von Arzneimitteln Idsst sich in 2 Pha-
sen unterteilen:

In Phase | werden lipophile Substrate durch Oxidation,
Reduktion oder Hydrolyse hydrophil, um anschlieBend in
Phase Il durch Konjugationsreaktionen deren renale Aus-
scheidungsfahigkeit zu erhéhen. Die Phase-I-Reaktionen
erfolgen dabei durch Cytochrom-P450-abhdngige
Monooxygenasen (Cytochrom P450 = CYP). Von diesen
existieren zahlreiche Subtypen, von denen insbesondere
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sowie CYP1A2 fiir
den klinischen Alltag hinsichtlich eines Interaktions-
potenzials besonders relevant sind. Das Cytochrom mit
dem breitesten Biotransformationsspektrum ist CYP3A4.
Etwa 50% aller Arzneistoffe werden durch dieses Protein
metabolisiert [9,10]. In » Tab. 2 sind typische Substrate
von Cytochromen aufgelistet sowie Inhibitoren und In-
duktoren mit intensivmedizinischer Relevanz [8, 10].

Phase-lI-Reaktionen spielen bei Interaktionen in der In-
tensivmedizin nur eine untergeordnete Rolle.

Pharmakodynamik

Neben pharmakokinetischen Interaktionen kénnen auch
Wechselwirkungen auf der Ebene der Pharmakodynamik
auftreten. Diese lassen sich jedoch aufgrund ihres sub-
stanzspezifischen Wirkcharakters nicht in eine einfache
Systematik einteilen [11]. Eine auf Intensivstationen typi-
scherweise anzutreffende pharmakodynamische Interak-
tion ist eine Verlangerung der frequenzkorrigierten QT-
Zeit (QTc) bei kombinierter Anwendung von Arzneimitteln
mit entsprechendem Risikoprofil. Wichtig ist dabei jedoch,
dass eine QTc-Zeit-Verlangerung allein nicht zwangslaufig
zu einer klinischen Manifestation wie Torsade-de-Pointes
fiihren muss. Umgekehrt sollte jedoch jede ventrikuldre
Tachykardie im Sinne von Torsade-de-Pointes immer an
eine maogliche Arzneimittelinteraktion denken lassen.
» Tab. 3 zeigt typische QTc-Zeit-verlaingernde Arzneimit-
tel mit intensivmedizinischer Relevanz [12].

» Tab. 2 Substrate, Induktoren und Inhibitoren von Cytochrom P450 mit intensivmedizinischer Relevanz.

Enzym
CYP1A2
CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6
CYP3A4

164

Substrate
Haloperidol

Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen

Esomeprazol, Omeprazol

Haloperidol, Carvedilol, Metoprolol

Fentanyl, Sufentanil, Buprenorphin, Hydromor-
phon, Morphin, Haloperidol, Midazolam, Dia-
zepam, Atorvastatin, Simvastatin, Methylpredni-
solon, Hydrocortison, Ciclosporin, Tacrolimus

Induktoren
Rifampicin, Carbamazepin

Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin

Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin

nicht induzierbar!

Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin

Inhibitoren
Ciprofloxacin

Amiodaron, Metronidazol,
Fluconazol, Voriconazol

Fluconazol, Voriconazol,
Esomeprazol, Omeprazol
Amiodaron

Clarithromycin, Erythromycin, Flu-
conazol, Itraconazol, Voriconazol,

Posaconazol, Diltiazem, Verapamil,
Amlodipin, Amiodaron
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Eine seltene Komplikation in der Intensivmedizin ist das
Serotoninsyndrom, welches u.a. als pharmakodyna-
mische Interaktion auftreten kann. » Tab. 4 fihrt typi-
sche Arzneimittel auf, die mit einem Serotoninsyndrom
assoziiert sind [13].

Arzneimittel

Opioide

Opioide sind Standardtherapeutika in der Intensivmedi-
zin. lhre Wirkungen entfalten sie Gber (partial-)agonisti-
sche Interaktionen mit p-, k- sowie 6-Rezeptoren auf spi-
naler und supraspinaler Ebene [14]. Zur Analgosedierung
werden insbesondere Fentanyl und Sufentanil eingesetzt.
Zur Schmerztherapie finden v.a. Morphin, Piritramid, Hy-
dromorphon und Buprenorphin Verwendung [15].

Fentanyl, Sufentanil und Buprenorphin sind Substrate
von CYP3A4 und kénnen daher durch relevante CYP3A4-
Inhibitoren wie Makrolidantibiotika, Azolantimykotika,
Amiodaron oder Kalziumkanalblocker in ihrem Abbau ge-
hemmt werden, mit entsprechend erhéhten Plasmaspie-
geln. CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin, Phenytoin oder
Carbamazepin vermindern durch gesteigerte Biotransfor-
mation die Opioid-Plasmakonzentrationen [16, 17].

Morphin und Hydromorphon sind Substrate der Uridin-
diphosphatglukuronyltransferase (UGT) und kdnnen
durch deren Hemmung bzw. Induktion beeinflusst wer-
den [18]. Diese potenziellen Interaktionen fiihren jedoch
in der Regel zu wenig klinischen Problemen, da unzurei-
chende Wirkungen bzw. Uberdosierungen durch stan-
dardméRiges Monitoring von Analgesie und Sedierung
auf Intensivstationen schnell erkannt und die Opioid-
dosierungen entsprechend angepasst werden kdnnen
[15].

s \erke

Wechselwirkungen mit Einfluss auf die Plasmaspiegel
von Opioiden und Sedativa kénnen durch standard-
maRiges Monitoring von Analgesie und Sedierung auf
Intensivstationen schnell erkannt werden.

Es existieren Daten fiir Fentanyl und in geringem Umfang
fir Buprenorphin, die das Risiko eines Serotoninsyn-
droms belegen, wenn eine Kombination mit serotoner-
gen Substanzen erfolgt [13]. In der Intensivmedizin kom-
men dafiir v.a. antidepressiv wirkende Substanzen wie
Trizyklika, selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer
(SSRI),  Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (SNRI) oder Mirtazapin in Frage - sei es aufgrund
einer vorbestehenden antidepressiven Therapie oder im
Rahmen einer Koanalgesie [19]. In diesem Zusammen-
hang sei auch darauf hingewiesen, dass das Oxazolidi-
non-Antibiotikum Linezolid eine klinisch relevante Mono-
aminoxidase hemmende Wirkung besitzt und daher
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> Tab. 3 QTc-Zeit-verlingernde Arzneimittel mit intensivmedizinischer
Relevanz.

bekanntes Risiko maogliches Risiko bedingtes Risiko

= Amiodaron = Buprenorphin, = Amantadin

= Ciprofloxacin, Levo- Hydrocodon = Amphotericin B
floxacin, Moxifloxacin = Dexmede- = Esomeprazol, Ome-

= Clarithromycin, tomidin prazol, Pantoprazol
Erythromycin = Melperon = Furosemid,

= Domperidon = Mirtazapin Torasemid

= Droperidol, = Risperidon = Hydrochlorothiazid
Haloperidol = Tacrolimus = Metoclopramid

= Fluconazol = Telavancin = Metronidazol

= Ondansetron = Piperacillin/

= Propofol Tazobactam

= Sevofluran = Posaconazol,

= Terlipressin Voriconazol

» Tab. 4 Intensivmedizinisch relevante Arzneimittel, die mit einem Sero-
toninsyndrom assoziiert sind.

serotonerger Mechanismus Arzneistoffe

verminderter Serotoninabbau = Linezolid

Serotoninwiederaufnahme- selektive Serotoninwiederaufnahme-
hemmung hemmer
Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer

trizyklische Antidepressiva
Buprenorphin

Valproat

Carbamazepin

Ondansetron

Metoclopramid

Serotoninagonist Fentanyl

ebenfalls in Kombination mit Fentanyl zu einem Seroto-
ninsyndrom fiihren kann [20].

Sedativa

Propofol

Propofol ist neben Midazolam das am h&ufigsten einge-
setzte Sedativum im Intensivbereich [15]. Es wird ver-
mutet, dass seine hypnotische Potenz (iber eine Modula-
tion der hemmenden Wirkung des Neurotransmitters
Gammaaminobuttersdure (GABA) mittels liganden-
gesteuerter GABA-Rezeptoren hervorgerufen wird [21].
Propofol wird extensiv tiber diverse UGT und Cytochrome
metabolisiert. Am besten untersucht ist CYP2B6. Patien-
ten mit einer Variante dieses Enzyms (CYP2B6*6-Allel)
besitzen eine reduzierte Biotransformationskapazitat fir
Propofol mit entsprechender Kumulation [22]. Weiterhin
kénnen Gber eine UGT-Hemmung Propofol-Plasmaspie-
gel durch Valproat erhéht werden [23]. Zusétzlich sind
pharmakodynamische Wechselwirkungen mit anderen
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sedierend wirkenden Arzneistoffen wie Clonidin, Dexme-
detomidin, Opioiden oder Neuroleptika zu erwarten [15].
Propofol kann dariiber hinaus allein oder in Komedikation
mit weiteren Substanzen in seltenen Fillen eine Rhabdo-
myolyse auslésen. Insbesondere Kombinationen mit Sta-
tinen sowie Levofloxacin, Cotrimoxazol, Theophyllin, Ris-
peridon, Venlafaxin, Mirtazapin und Gabapentin gelten
dabei als Risikofaktoren [24].

m——  \erke

Propofol zihlt zu den Arzneimitteln mit nachgewiese-
ner QTc-Zeit-verlangernder Wirkung [12]. Daher emp-
fiehlt es sich, bei gemeinsamer Anwendung mit ande-
ren QTc-Zeit-beeinflussenden Medikamenten (» Tab. 3)
auf EKG-Veranderungen besonders zu achten.

Benzodiazepine

Benzodiazepine entfalten ihre pharmakologischen Wir-
kungen tber eine Modulation der hemmenden Wirkung
des Neurotransmitters GABA mittels ligandengesteuerter
GABAa-Rezeptoren [25]. Midazolam als intensivmedizi-
nisch wichtigstes Benzodiazepin wird hauptsachlich Giber
CYP3A4 metabolisiert. Samtliche CYP3A4-Inhibitoren
kénnen daher prinzipiell zu einer Erhéhung der Midazo-
lamspiegel fiihren. Klinische Daten diesbezliglich existie-
ren insbesondere fiir Makrolidantibiotika, Azolantimyko-
tika und Kalziumkanalblocker [8]. Im Gegensatz dazu
fiihren Rifampicin und Phenytoin zu signifikant vermin-
derten Midazolamspiegeln [10]. Wie auch bei Propofol
sind pharmakodynamische Wechselwirkungen zwischen
Midazolam und anderen sedierend wirkenden Arzneistof-
fen wie Clonidin, Dexmedetomidin, Opioiden oder Neu-
roleptika beschrieben [15].

Als weiteres Benzodiazepin spielt Diazepam intensivme-
dizinisch gelegentlich noch beim Alkoholentzugsdelir
oder dem akuten Krampfanfall eine Rolle. Diazepam wird
neben CYP3A4 auch in relevanten Mengen durch
CYP2C19 metabolisiert [25]. Daher sind prinzipiell die
gleichen pharmakokinetischen Interaktionen zu erwarten
wie bei Midazolam. Darlber hinaus kénnen durch die zu-
sdtzliche CYP2C19-Beteiligung starke Hemmstoffe dieses
Enzyms wie Esomeprazol und Omeprazol zu einem sig-
nifikanten Anstieg des Diazepamspiegels fiihren. Fiir Eso-
meprazol wurden ein mehr als 80 %iger Anstieg der Dia-
zepam-AUC (Area Under the Curve) sowie eine Verdopp-
lung der Eliminationshalbwertszeit beschrieben [8]. Soll-
te daher aus intensivmedizinischer Sicht ein Protonen-
hemmer gewiinscht sein, empfiehlt sich in solchen Féllen
am ehesten Pantoprazol, da dieses CYP2C19 nur unwe-
sentlich beeinflusst [26].

Im Gegensatz zu Midazolam und Diazepam wird das noch
hdufig eingesetzte Lorazepam unwesentlich Gber das
Cytochrom-P450-System metabolisiert. Die Biotransfor-
mation erfolgt allerdings in relevantem AusmaR mittels
verschiedener UGT [25]. UGT-Inhibitoren wie Fluconazol,

Drust A.

Ketamin, Morphin und Valproat zeigen in In-vitro-Unter-
suchungen allerdings keinen relevanten Einfluss auf den
Lorazepam-Metabolismus [27]. Die hdufig in Interakti-
onsdatenbanken beschriebene Abbauhemmung von Lo-
razepam durch Valproat mit der klinischen Empfehlung
einer 50%igen Lorazepam-Dosisreduktion l3sst sich laut
einer aktuellen Ubersichtsarbeit jedoch nicht ableiten
[28]. Insgesamt kann Lorazepam im Intensivbereich als
wenig interaktionsanfallig eingestuft werden.

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin ist ein hochselektiver a,-Agonist mit
zentral sedierender Komponente [29]. Es wird (iber
CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 und CYP2C19 meta-
bolisiert und induziert diese auch. Die klinische Relevanz
ist allerdings bislang unklar. Weiterhin hemmt es CYP2B6
und kénnte daher theoretisch die Propofol-Clearance ver-
mindern [30]. Bislang wurde dies jedoch nicht in entspre-
chenden Studien untersucht. Aus pharmakodynamischer
Sicht muss bei kombinierter Anwendung mit einer ver-
starkten Wirkung weiterer sedierender Substanzen wie
Opioiden, Propofol, Benzodiazepinen sowie volatilen
Andsthetika gerechnet werden. Der typische bradykar-
disierende Effekt der a,-Agonisten wird durch Betablo-
cker potenziert [29].

Antibiotika
Betalaktame

Betalaktamantibiotika hemmen die bakterielle Zellwand-
biosynthese durch Blockade der Peptidoglykan-Querver-
netzung und wirken daher bakterizid [31]. Die in der In-
tensivmedizin sehr hdufig zur Anwendung kommenden
Betalaktame werden oft bewusst mit weiteren antiinfek-
tiven Substanzen kombiniert. Dies kdnnen Antibiotika an-
derer Substanzklassen oder Betalaktamaseinhibitoren
sein. Ziel ist dabei stets eine Erweiterung des antibakte-
riellen Wirkungsspektrums. Es handelt sich daher um er-
wiinschte pharmakodynamische Interaktionen. Fir rele-
vante unerwiinschte Wechselwirkungen gelten Betalak-
tamantibiotika als eher weniger anfdllig. Aus pharmako-
kinetischer Sicht interessant ist jedoch der beschleunigte
Abbau von Aminoglykosiden unter Piperacillin-Komedi-
kation. Ursédchlich dafiir sind offenbar direkte chemische
Interaktionen zwischen Betalaktamring und Aminogrup-
pen [32]. Da ein therapeutisches Drug-Monitoring von
Aminoglykosiden heute weit verbreiteter Standard ist,
sollte diese Interaktion klinisch allerdings kaum Probleme
bereiten. Weiterhin lieB sich wiederholt zeigen, dass Car-
bapeneme die Plasmaspiegel von Valproat deutlich redu-
zieren. Der Grund dafiir kénnte in einer nicht abschlie-
Rend gekldrten Glukuronidierungsinteraktion liegen
[33]. Auch hier gilt, dass durch standardméRiges Drug-
Monitoring entsprechende Valproat-Dosisanpassungen
ohne Schwierigkeiten erfolgen konnen.
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Die hadufig eingesetzten Betalaktamantibiotika gel-
ten als eher wenig anfallig fiir relevante uner-
wiinschte Arzneimittelwechselwirkungen.

Linezolid

Linezolid gehort neben Tedizolid zur Substanzklasse der
Oxazolidinone. Diese wirken bakteriostatisch (ber die
selektive Hemmung der bakteriellen Proteinbiosynthese
grampositiver Bakterien [34,35]. Linezolid wird stark
durch p-Glykoprotein metabolisiert. Induktoren dieses
Enzyms fiihren zu erniedrigten Linezolid-Spiegeln, Inhibi-
toren zu einer Spiegelerh6hung. Klinisch konnte dies be-
sonders fir Rifampicin (Induktor) und Clarithromycin (In-
hibitor) gezeigt werden. Cytochrome spielen fiir die Line-
zolid-Biotransformationen dagegen keine Rolle [32].

m—  \erke

Linezolid besitzt eine klinisch sehr ausgeprdgte Mo-
noaminoxidase hemmende Wirkung und kann daher
insbesondere in Kombination mit Fentanyl oder Anti-
depressiva zu einem Serotoninsyndrom fiihren [20].

FALLBEISPIEL
Teil 2: Blutdruckentgleisung unter Antibiotikatherapie

Makrolide

Makrolidantibiotika wirken bakteriostatisch Gber die se-
lektive Hemmung der bakteriellen Proteinbiosynthese
[36]. Sie werden selbst kaum durch andere intensivmedi-
zinisch relevante Substanzen beeinflusst, kénnen aber
aufgrund ihrer potenten Hemmung von p-Glykoprotein
und diversen Cytochromen zahlreiche andere Arzneimit-
tel in deren Abbau hemmen. Dazu gehéren insbesondere
Esketamin, Statine, Protonenpumpenhemmer, Midazo-
lam, Tacrolimus, Ciclosporin, Methylprednisolon sowie
Oxycodon [32].

Erythromycin und Clarithromycin gelten dariiber hinaus
als Substanzen mit nachgewiesener QTc-Zeit-verlangern-
der Wirkung [12]. Daher empfiehlt es sich, bei gemein-
samer Anwendung mit anderen QTc-Zeit-beeinflussen-
den Medikamenten (» Tab.3) auf EKG-Verdnderungen
besonders zu achten.

Fluorchinolone

Fluorchinolone hemmen die bakterielle DNA-Gyrase
(Topoisomerase Il) sowie Topoisomerase IV, wodurch es
zu DNA-Strangbriichen und daraus folgender Zelllyse

Die bei der Patientin nebenbefundlich seit mehreren Jahren bestehende schwere essenzielle Hypertonie war bereits mit einer anti-

hypertensiven Sechsfachkombination aus Amlodipin, Bisoprolol, Clonidin, Chlortalidon, Doxazosin und Valsartan behandelt worden.
Darunter erreichte die Patientin anamnestisch knapp normotensive Blutdruckwerte (140/70 mmHg bei Aufnahme). Im Verlauf des

aktuellen Normalstationsaufenthalts hatten sich jedoch unter Beibehaltung der vorbestehenden Dosierungen die Blutdruckwerte

deutlich erhdht. Selbst unter Hinzunahme weiterer Antihypertensiva wie Dihydralazin und Nitrendipin lieR sich keine Normotension

mehr erreichen. Mit Blutdruckspitzen von 200/100 mmHg erfolgt daher die IMC-Verlegung.

Nach IMC-Aufnahme und eingehendem Aktenstudium wird als mutmaRliche Ursache fiir die Blutdruckentgleisung die antibiotische

Therapie mit Rifampicin angesehen. Rifampicin ist ein ausgeprdgter Induktor von p-Glykoprotein, diversen Cytochromen und UGT [8,

10,32]. Vier der 6 initial eingesetzten Antihypertensiva werden durch Rifampicin hinsichtlich einer beschleunigten Clearance negativ

beeinflusst. Dies sind Amlodipin, Bisoprolol, Doxazosin und Valsartan [16], wodurch sich deren mangelhafter antihypertensiver Effekt

wahrend der Rifampicin-Komedikation erklaren ldsst. Die Tagesdosen der eingesetzten Substanzen sind in » Tab. 5 dargestellt.

» Tab.5 Tagesdosen der eingesetzten Antihypertensiva.

Tag 1 2 3
unter Rifampicin-Gabe
Amlodipin [mg]* 10 10 10
Bisoprolol [mg]* 10 10 10
Clonidin [ug] 475 475 475
Chlortalidon [mg] 25 25 25
Doxazosin [mg]* 16 16 16
Valsartan [mg]* 320 320 320
Urapidil [mg] 520 530 610

* durch Rifampicin-Enzyminduktion beeinflusste Substanzen
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kommt [37]. Wie Makrolide werden auch Fluorchinolone
durch andere Arzneimittel wenig beeinflusst. Cytochro-
me und p-Glykoprotein spielen beim Chinolonmetabolis-
mus im Prinzip keine Rolle. Lediglich Ciprofloxacin ist ein
starker CYP1A2-Inhibitor. Allerdings gibt es kaum inten-
sivmedizinisch relevante CYP1A2-Substrate. Gelegentlich
kommt Mirtazapin zur Koanalgesie oder schon als vor-
bestehendes Antidepressivum zum Einsatz, dessen Ab-
bau gehemmt wird, und daher erhéhte Plasmaspiegel re-
sultieren [10]. Ciprofloxacin, Levofloxacin und Moxifloxa-
cin gelten als Substanzen mit nachgewiesener QTc-Zeit-
verldngernder Wirkung [12]. Wie auch schon bei den Ma-
kroliden empfiehlt es sich daher, bei gemeinsamer An-
wendung mit weiteren Risikosubstanzen (» Tab. 3) auf
EKG-Veranderungen besonders zu achten.

Rifampicin

Rifampicin hemmt die bakterielle DNA-abhangige RNA-
Polymerase und daraus folgend die bakterielle Protein-
biosynthese mit (iberwiegend bakterizider Wirkung [38].
Es gilt in der Intensivmedizin als schwerwiegender Inter-
aktionspartner. Grund dafir ist eine ausgepragte Induk-
tion von p-Glykoprotein, vieler relevanter Cytochrome
sowie diverser UGT [8,10,32]. Wirkstoffspiegelvermin-
derungen durch Rifampicin konnten fiir eine Vielzahl in-
tensivmedizinisch relevanter Arzneistoffe in Studien
nachgewiesen werden (> Tab. 1, Tab. 2).

mmmm  Verke

Das Interaktionspotenzial von Rifampicin ist derart
breit und komplex, dass sich bei dessen Anwendung
im Intensivbereich grundsatzlich die Beratung durch
einen klinischen Pharmazeuten empfiehlt.

Antimykotika
Azole

Azolantimykotika verursachen eine Hemmung der Ergo-
sterolbiosynthese und somit eine Schadigung der myko-
tischen Zellmembran mit Gberwiegend fungistatischer
Wirkung [39]. Azole wie Fluconazol und Voriconazol
werden tiber CYP3A4, CYP2C9 sowie CYP2C19 metaboli-
siert. Gleichzeitig sind sie auch starke Inhibitoren dieser
Enzyme. Daraus resultieren potenziell erhdhte Plasma-
spiegel von Arzneistoffen, die (iber diese Cytochrome
biotransformiert werden, bei gleichzeitiger Anwendung
mit Azolantimykotika (> Tab. 2) [8,10]. Umgekehrt kon-
nen starke Induktoren von CYP3A4, CYP2C9 und
CYP2C19 die Plasmaspiegel von Azolen reduzieren. Am
wenigsten durch solche Effekte beeinflusst wird Flucona-
zol, da es zu etwa 90% unverandert renal eliminiert wird.
Der hepatische Metabolismus (iber Cytochrome spielt
demnach fiir Fluconazol nur eine untergeordnete Rolle,
weshalb diese Substanz aus pharmakokinetischer Sicht
relativ interaktionsresistent ist [40]. Hingegen kdnnen
stark verminderte Voriconazol-Plasmaspiegel bei kom-
binierter Anwendung mit Rifampicin, Phenytoin oder
Carbamazepin auftreten [10].

@ Thieme

Fluconazol, Voriconazol und Posaconazol kénnen die
QTc-Zeit verlangern [12]. Daher empfiehlt es sich, bei ge-
meinsamer Anwendung mit anderen QTc-Zeit-beeinflus-
senden Medikamenten (» Tab. 3) auf EKG-Veranderun-
gen besonders zu achten.

s |\Vierke
Azolantimykotika sind starke Cytochrominhibitoren
mit breitem Interaktionsspektrum.

Echinocandine

Echinocandine hemmen die mykotische B-(1,3)-D-Glu-
cansynthase, was zu einer erhohten Zellmembranper-
meabilitdt mit daraus resultierender Zelllyse fiihrt [41].
Die klinisch verfiigbaren Echinocandine zeigen substanz-
spezifische Unterschiede in ihrem Metabolismus.

So wird Caspofungin unabhangig vom Cytochom-P450-
System biotransformiert. Allerdings hemmt es p-Glyko-
protein schwach und BRCP stark [42]. Im intensivmedizi-
nischen Alltag bereitet dies in der Regel keine relevanten
Probleme. Allerdings fiihrt Ciclosporin zu erhdhten und
Tacrolimus zu erniedrigten Caspofungin-Plasmaspiegeln
bei gleichzeitiger Gabe. Die Ursache dieser Wechselwir-
kungen ist unklar [40]. Weiterhin wird Caspofungin durch
Rifampicin, Dexamethason, Phenytoin und Carbamaze-
pin in seinem Abbau beschleunigt. Auch die Ursache die-
ser Interaktion ist letztlich nicht eindeutig geklart [43].

Anidulafungin wird wie Caspofungin CYP-unabhdngig
metabolisiert. Der Abbau erfolgt (iber eine spontane Sub-
stanzdegradation. Eine weitere Hydrolyse und N-Acety-
lierung geschehen unabhdngig von Phase-ll-Enzymen
[40]. Anidulafungin ist ein starker Hemmstoff von BRCP
[42]. Wie auch bei Caspofungin erhoht Ciclosporin die
Plasmaspiegel von Anidulafungin. Tacrolimus zeigt dies-
beziiglich jedoch keine Interaktion [40].

Micafungin wird tiber CYP3A4 metabolisiert und hemmt
dieses auch leicht [44]. Aufgrund dieses Effekts kann Mi-
cafungin die Plasmaspiegel von Ciclosporin erhohen,
ohne selbst von diesem beeinflusst zu werden [40]. Er-
staunlicherweise zeigen selbst starke CYP3A4-Induktoren
wie Rifampicin keinen wesentlichen Einfluss auf die Mica-
fungin-Pharmakokinetik [45].

Antiepileptika

In der Neurointensivmedizin kommen Antiepileptika re-
gelmaRig zur Anwendung. Dies sind insbesondere Val-
proat, Levetiracetam, Lacosamid, gelegentlich noch Phe-

nytoin und in zunehmendem MaR auch Brivaracetam
[46].

Valproat wird tiber CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 und UGT
metabolisiert und hemmt diese auch schwach [23,47].
Starke CYP-Induktoren wie Rifampicin, Phenytoin und
Carbamazepin fiihren zu einem beschleunigten Abbau

Drust A. Arzneimittelinteraktionen in der... Intensivmedizin up2date 2020; 16: 163-176

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



von Valproat mit entsprechend erniedrigten Wirkstoff-
spiegeln. Valproat kann Diazepam aus dessen Plasmapro-
teinbindung verdrdngen und somit zu einer erhohten
Fraktion von ungebundenem Diazepam fiihren mit ent-
sprechender Wirkungsverstdrkung. Weiterhin reduziert
die Konkurrenz um UGT die Plasma-Clearance von Lora-
zepam um bis zu 40%, wenn Valproat gleichzeitig ange-
wendet wird [48]. Die Erhéhung der Plasmaspiegel von
Propofol sowie der beschleunigte Valproat-Abbau durch
Carbapeneme wurden bereits erldutert. Zusdtzlich exis-
tieren Daten, die eine Hemmung der Serotoninwieder-
aufnahme durch Valproat zeigen, sodass prinzipiell ein
Serotoninsyndrom ausgeldst werden kann, insbesondere
in Kombination mit weiteren serotonergen Substanzen
(> Tab. 4) [13].

Im Gegensatz zu Valproat wird Levetiracetam durch Hy-
drolyse unabhdngig von Cytochromen und Phase-II-Reak-
tionen metabolisiert [23]. Levetiracetam hemmt die
Clearance von Methotrexat und erhdht daher dessen
Plasmaspiegel [49]. Darliber hinaus kann Levetiracetam
jedoch als wenig interaktionsrelevant eingestuft werden.

Lacosamid wird zu etwa 95% renal eliminiert, 30% davon
als inaktiver Metabolit. Dieser wird tiber CYP2C19 gebil-
det. Bislang konnten fiir Lacosamid keine klinisch relevan-
ten Interaktionen mit intensivmedizinisch gangigen Arz-
neimitteln nachgewiesen werden [46].

Brivaracetam als jiingste antiepileptische Substanz ist
strukturell mit Levetiracetam verwandt, welches wie die-
ses primdr enzymunabhangig hydrolysiert, dann jedoch
tiber CYP2C19 weiter hydroxyliert wird. Insbesondere
starke CYP-Induktoren wie Rifampicin, Phenytoin und
Carbamazepin fithren zu relevant erniedrigten Plasma-
spiegeln von Brivaracetam [46].

Phenytoin gilt im Intensivbereich als schwerwiegender
Interaktionspartner. Grund dafiir ist eine ausgepragte In-
duktion von p-Glykoprotein, vieler relevanter Cytochro-
me sowie diverser UGT und Epoxidhydrolasen [47]. Wirk-
stoffspiegelverminderungen durch Phenytoin konnten
fir eine Vielzahl intensivmedizinisch relevanter Arznei-
stoffe in Studien gesichert werden (> Tab. 1, Tab. 2).

s \erke

Das Interaktionspotenzial von Phenytoin ist derart
breit und komplex, dass sich bei dessen Anwendung
im Intensivbereich grundsatzlich die Beratung durch
einen klinischen Pharmazeuten empfiehlt.

Letztlich sollte bei Anwendung antiepileptischer Substan-
zen auf der Intensivstation grundsatzlich auch der kom-
binierte Einsatz von Arzneimitteln beachtet werden, die
die Krampfschwelle senken kénnen. Dies sind im Inten-
sivbereich insbesondere Penicilline, Carbapeneme, Ery-

thromycin, Levofloxacin, Linezolid, Haloperidol, SSRI und
Trizyklika [23].

Immunsuppressiva

Wechselwirkungen bei Immunsuppressiva sind intensiv
fur die Calcineurininhibitoren Ciclosporin und Tacroli-
mus untersucht worden. Beide Substanzen werden so-
wohl tiber p-Glykoprotein als auch iber CYP3A4 metabo-
lisiert. Daher sind potenzielle Interaktionen mit Arznei-
mitteln zu erwarten, die diese Enzyme hemmen oder in-
duzieren (> Tab. 1, Tab. 2). Klinisch relevant sind v.a. die
Makrolide Erythromycin und Clarithromycin durch kom-
binierte p-Glykoprotein- und CYP3A4-Hemmung sowie
die Azole Fluconazol und Voriconazol, allerdings durch al-
leinige CYP3A4-Inhibition. Unter diesen Kombinationen
sind deutlich erhéhte Plasmaspiegel von Ciclosporin und
Tacrolimus nachgewiesen worden. Starke Induktoren von
p-Glykoprotein und CYP3A4 wie Rifampicin, Carbamaze-
pin und Phenytoin senken die Ciclosporin- und Tacroli-
mus-Plasmaspiegel deutlich ab, sodass Rejektionen be-
schrieben sind. Diese treten sogar bei engmaschigem
Einsatz eines therapeutischen Drug Monitorings auf [10].
Die Effekte der Calcineurininhibitoren auf Echinocandine
wurden bereits erldutert.

Methylprednisolon und Hydrocortison sind ebenfalls
Substrate von CYP3A4. Klinische Daten zeigen, dass wie
auch bei den Calcineurininhibitoren v.a. Makrolide und
Azolantimykotika zu klinisch relevanten Interaktionen
fiihren, im Sinne einer verminderten Kortikoid-Clearance.
Weiterhin reduziert insbesondere Rifampicin die zu er-
wartenden Plasmaspiegel von Methylprednisolon und
Hydrocortison [50].

Der selektive und reversible Inhibitor der Inosinmono-
phosphatdehydrogenase Mycophenolat wird Giber UGT
biotransformiert, mit einem zusatzlich klinisch nicht rele-
vanten Anteil (iber CYP3A4. Es konnte in Pharmakokine-
tik-Studien ein signifikant beschleunigter Mycophenolat-
Metabolismus bei Komedikation mit Rifampicin nach-
gewiesen werden [51]. Mycophenolat und dessen Glu-
kuronide konkurrieren bei der tubuldren Sekretion mit
Aciclovir und Ganciclovir, deren Plasmaspiegel daher
geringfligig erhoht werden [52]. Weiterhin unterliegt
Mycophenolat einem ausgeprdgten enterohepatischen
Kreislauf. Sein Glukuronid wird im Kolon durch dort phy-
siologisch vorkommende, (iberwiegend anaerobe Bakte-
rien mit hoher B-Glukuronidase-Aktivitat deglukuroni-
diert und so erneut resorbiert. Antibiotika mit Giberwie-
gender Aktivitdt gegen diese Standortflora konnen daher
den enterohepatischen Kreislauf stéren und zu erniedrig-
ten Mycophenolat-Spiegeln fiihren. Dies sind insbeson-
dere Aminoglykoside, Cephalosporine, Fluorchinolone
und Penicilline [53].
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Antibiotika mit Aktivitat gegen Bakterien mit hoher
B-Glucuronidase-Aktivitat konnen den enterohepati-
schen Kreislauf von Mycophenolat stéren.

Prokinetika

Die auf Intensivstationen gdngigen Prokinetika sind Me-
toclopramid, Domperidon und Erythromycin [54]. Meto-
clopramid ist ein Serotonin-(5-HT4-)Rezeptor-Agonist so-
wie ein Dopamin-(D;-)Rezeptor-Antagonist. Domperidon
hemmt lediglich D,-Rezeptoren. Erythromycin aktiviert
Motilin-Rezeptoren. Alle 3 Mechanismen fiihren zu einer
Erhéhung der gastrointestinalen Motilitdt [55].

Metoclopramid wird (iber CYP2D6 metabolisiert. Starke
Inhibitoren dieses Enzyms wie Amiodaron erhohen daher
die Plasmaspiegel von Metoclopramid. Bei gleichzeitiger
Verabreichung mit anderen Dopaminantagonisten wie
Haloperidol (z.B. im Rahmen einer Delirtherapie) ist das
erhohte Risiko fiir extrapyramidal-motorische Stérungen
zu beachten [56]. Weiterhin kann durch das serotonerge
Potenzial von Metoclopramid v.a. in Kombination mit
weiteren Risikosubstanzen in seltenen Fdllen ein Seroto-
ninsyndrom ausgel6st werden (> Tab. 4) [13].

Domperidon wird hauptséchlich Giber CYP3A4 biotrans-
formiert. Daher sind insbesondere durch starke Indukto-
ren und Inhibitoren dieses Enzyms relevante Wechselwir-
kungen zu erwarten (» Tab. 2). Domperidon gehért zu
den Substanzen mit sehr groBem QTc-Zeit-verlangern-
dem Potenzial. Daher ist bei gleichzeitiger Verabreichung
weiterer Arzneimittel mit Wirkung auf die QTc-Zeit Vor-
sicht geboten (» Tab. 4). Dies gilt insbesondere fiir Sub-
stanzen, die zusdtzlich auch eine CYP3A4-Inhibition zei-
gen, da durch sie eine Erhéhung der Domperidon-Plas-
maspiegel zu erwarten ist [57].

Erythromycin unterliegt wie Domperidon einem
CYP3A4-Metabolismus. Im Gegensatz zu diesem hemmt
es selbst jedoch CYP3A4 in relevantem Ausmal. Daher
spielt Erythromycin als Interaktionspartner in der Inten-
sivmedizin eine bedeutende Rolle (» Tab. 2). Zahlreiche
Wechselwirkungen wurden diesbeziiglich bereits erldu-
tert. Wie schon im Fall von Domperidon muss auch bei
Erythromycin auf dessen hohes QTc-Zeit-verldngerndes
Potenzial hingewiesen werden, mit den entsprechenden,
bereits beschriebenen klinischen Konsequenzen. Interes-
sant ist, dass Azithromycin offenbar eine vergleichbare
prokinetische Wirkung zeigt, ohne jedoch iber CYP3A4
metabolisiert zu werden, und daher ein deutlich giins-
tigeres Wechselwirkungsprofil besitzt [54].

@ Thieme

Magensdure regulierende Therapeutika

Protonenpumpeninhibitoren

Omeprazol, Esomeprazol und Pantoprazol werden in der
Intensivmedizin zur Stressulkusprophylaxe und Therapie
von Ulzera eingesetzt. Sie gehéren mit den tibrigen Pro-
tonenpumpenhemmern zu den Substanzen mit der
starksten Magensduresuppression durch irreversible
Hemmung der H*/K*-ATPase in den Belegzellen [26].

Omeprazol und Esomeprazol werden iiber Cytochrome
metabolisiert und hemmen dabei CYP2C19 stark sowie
CYP3A4 moderat. Insbesondere die Inhibition von
CYP2C19 kann die Biotransformation des Prodrugs Clopi-
dogrel zu dessen aktivem Metaboliten vermindern und
somit die Thrombozytenaggregationshemmung negativ
beeinflussen. Pantoprazol zeigt diese Wechselwirkung
aufgrund fehlender CYP2C19-Affinitdt nicht [58].

Weiterhin erhéhen Omeprazol und Esomeprazol die
Plasmaspiegel von Phenytoin und Citalopram durch
CYP2C19-Hemmung. Dariiber hinaus existieren wider-
spriichliche Daten beziiglich einer reduzierten Ciclospo-
rin-Clearance bei Herz-, nicht jedoch bei Nierentrans-
plantierten durch Omeprazol. In diesen klinischen Kon-
stellationen empfiehlt sich dringend ein therapeutisches
Drug-Monitoring von Ciclosporin [26]. Starke CYP3A4-In-
hibitoren wie Fluconazol und Clarithromycin kénnen ih-
rerseits die Wirkspiegel von Omeprazol und Esomeprazol
erhéhen (» Tab. 2). Dies erfolgt jedoch in relevantem
AusmaR nur bei Patienten mit CYP2C19-Defizienz, da
bei diesen der Hauptmetabolisierungsweg von CYP2C19
auf CYP3A4 ausweicht [59].

mm  \erke
Pantoprazol erscheint hinsichtlich der Pharmakoki-
netik der am wenigsten anfallige Protonenpumpen-
hemmer zu sein.

Histamin-(H,-)Antagonisten

Ranitidin wird als parenteral verfligbarer H,-Antagonist
auf Intensivstationen zur Stressulkusprophylaxe einge-
setzt. Es wird nicht Gber das Cytochrom-P450-System
metabolisiert. Sein klinisches Interaktionspotenzial ist da-
her vernachlassigbar [60].
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> Abb. 1 Invasiv gemessene Blutdruck-Tagesmittelwerte vor und nach Absetzen von Rifampicin.

Fazit

Auf Intensivstationen ist aufgrund der regelmaRig not-
wendigen Polypharmakotherapie grundsatzlich mit po-
tenziellen Arzneimittelinteraktionen zu rechnen. Die An-
zahl der tatsdchlich auftretenden klinisch relevanten
Wechselwirkungen ist dabei jedoch schwer vorhersagbar.
Profunde Kenntnisse von Pharmakokinetik und -dynamik
der zumindest haufig eingesetzten Arzneimittel sind da-
her fir die Therapiesicherheit von groBer Bedeutung. In-
teraktionsdatenbanken kénnen zusétzlich helfen, poten-
zielle Probleme aufzudecken. Am wichtigsten erscheint
jedoch eine gute und regelmaRige Zusammenarbeit mit
einem klinischen Pharmazeuten, der regelmaRig an in-
tensivmedizinischen Visiten teilnimmt und die Patienten
sowie deren Krankheitsverldufe kennt.
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Teil 3: Behandlung der Arzneimittelinteraktion und weiterer
Verlauf

Nach Riicksprache mit den gefaRchirurgischen Kollegen soll die
kalkulierte Rifampicin-Medikation vorerst beibehalten werden, da
noch kein mikrobiologischer Erregernachweis aus den Gewebepro-
ben der Revisionsoperation vorliegt. Daher wird zundchst zur wei-
teren antihypertensiven Therapie zusatzlich Urapidil verabreicht, da
dieses durch Rifampicin pharmakokinetisch nicht beeinflusst wird
[16]. Allerdings zeigt sich trotz hoher Tagesdosen kein zufrieden-
stellender Erfolg. Die Dosierungen der (ibrigen Antihypertensiva
werden beibehalten (> Tab. 5).

SchlieRlich gelingt aus den intraoperativ gewonnenen Proben der
mikrobiologische Nachweis von Proteus mirabilis und Morganella
morganii, zweier gramnegativer Keime, die prinzipiell keiner Van-
comycin-/Rifampicin-Therapie bediirfen, sodass eine alleinige
Medikation mit Meropenem maglich ist. Nach Absetzen von Rifam-
picin normalisiert sich der Blutdruck ziigig (» Abb. 1). Das Urapidil
kann in diesem Zug deutlich reduziert werden (> Tab. 5). Nach
Riickverlegung auf die Normalstation konnten letztlich auch Mero-
penem und Urapidil beendet werden, und die Patientin wurde mit
einem Blutdruck von 140/70 mmHg nach Hause entlassen.
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KERNAUSSAGEN

= Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arznei-
mittelwechselwirkungen hangt von der Anzahl der
verordneten Arzneimittel ab.

Es muss prinzipiell zwischen potenziellen und
manifesten Arzneimittelinteraktionen unterschie-
den werden. Die klinisch tatsachlich auftretenden
Wechselwirkungen sind deutlich seltener als die
potenziell moglichen.

Pharmakokinetische Interaktionen spielen in der
Intensivmedizin die groBte Rolle und sind syste-
matisch gut einteilbar.

CYP3A4 ist das Cytochrom mit dem breitesten
Biotransformationsspektrum und stellt neben dem
p-Glykoprotein die wichtigste Ursache fiir phar-
makokinetische Arzneimittelwechselwirkungen
dar.

Wechselwirkungen mit Einfluss auf die Plasma-
spiegel von Opioiden und Sedativa kénnen durch
standardmaRiges Monitoring von Analgesie und
Sedierung auf Intensivstationen schnell erkannt

werden.

Die hdufig eingesetzten Betalaktamantibiotika
gelten als eher wenig anfillig fir relevante uner-
wiinschte Arzneimittelwechselwirkungen.
Azolantimykotika sind starke Cytochrominhibito-
ren mit breitem Interaktionsspektrum.

Das Interaktionspotenzial von Phenytoin und
Rifampicin gilt in der Intensivmedizin als schwer-
wiegend.
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Frage 1

Welche Aussage zur Interaktionspharmakokinetik trifft am we-

nigsten zu?

A In Phase | werden lipophile Substrate durch Oxidation, Re-
duktion oder Hydrolyse hydrophilisiert.

B Das Cytochrom mit dem breitesten Biotransformationsspek-
trum ist CYP3A4.

C CYP2D6 ist am haufigsten von Induktionseffekten betroffen.

D p-Glykoprotein wird vorrangig in Leber, Niere, Darm, Gehirn,
Plazenta und Hoden exprimiert.

E Glukuronidierungsreaktionen gehoren zur Phase .

Frage 2

Welche Aussage zu Antiepileptika trifft am ehesten zu?

A Valproat hemmt Uridindiphosphatglukuronyltransferasen in
relevantem AusmalR.

B Phenytoin und Carbamazepin fiihren regelhaft zur Erh6hung
der Plasmaspiegel von tiber CYP3A4 metabolisierten Arznei-
mitteln.

C Levetiracetam vermindert die Propofol-Clearance.

D Lacosamid ist mit dem Risiko eines Serotoninsyndroms asso-
ziiert.

E Erythromycin, Levofloxacin, Linezolid sowie Haloperidol er-
hohen die Krampfschwelle.

Frage 3

Welche Aussage zu Magensdure regulierenden Therapeutika

trifft am ehesten zu?

A Pantoprazol ist ein starker CYP2C19-Inhibitor.

B Esomeprazol besitzt einen besonderen CYP2D6-Ausweich-
metabolismus.

C Clopidogrel wird aufgrund seines Prodrug-Charakters nicht
durch Protonenpumpeninhibitoren beeinflusst.

D CYP3A4-Inhibitoren wie Fluconazol und Clarithromycin kon-
nen die Wirkspiegel von Omeprazol und Esomeprazol erho-
hen.

E Ranitidin gilt in klinisch relevantem AusmaR als interaktions-
anfillig.
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Frage 4

Welche Aussage zu Antibiotika trifft am wenigsten zu?

A Linezolid zeigt eine klinisch sehr ausgepragte Monoaminoxi-
dase hemmende Wirkung.

B Piperacillin kann die Clearance von Aminoglykosiden be-
schleunigen.

C Carbapenem-Plasmaspiegel werden durch Valproat deutlich
erniedrigt.

D Erythromycin und Clarithromycin gelten als Substanzen mit
nachgewiesener QTc-Zeit-verlangernder Wirkung.

E Ciprofloxacin ist ein starker CYP1A2-Inhibitor.

Frage 5

Welche Aussage zu Sedativa trifft am ehesten zu?

A Midazolam wird wie Propofol in relevantem Ausmal iber
CYP2B6 metabolisiert.

B Dexmedetomidin ist ein glinstiger Kombinationspartner fir
Betablocker, um Bradykardien zu vermeiden.

C Uridindiphosphatglukuronyltransferasen spielen beim Lora-
zepam-Metabolismus eine untergeordnete Rolle.

D Diazepam wird fast ausschlieBlich tiber CYP2C9 biotransfor-
miert.

E Propofol kann in Komedikation mit weiteren Substanzen in
seltenen Fdllen eine Rhabdomyolyse auslésen.

Frage 6

Welche Aussage zu Immunsuppressiva trifft am ehesten zu?

A Ciclosporin und dessen Glukuronide konkurrieren bei der tu-
buldren Sekretion mit Aciclovir und Ganciclovir.

B Antibiotika mit Aktivitdt gegen Bakterien mit hoher B-Glucu-
ronidase-Aktivitdt kdnnen den enterohepatischen Kreislauf
von Mycophenolat stéren.

C Methylprednisolon und Hydrocortison werden durch
CYP3A4-Inhibitoren nicht beeinflusst.

D Ciclosporin und Tacrolimus werden exklusiv iber p-Glyko-
protein metabolisiert.

E Calcineurininhibitoren erniedrigen die Plasmaspiegel aller
Echinocandine.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...

175

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Fortsetzung...

Frage 7

Welche Aussage zu Opioiden trifft am wenigsten zu?

A

Fentanyl besitzt ein relevantes Risiko fiir das Auftreten eines
malignen neuroleptischen Syndroms.

Morphin und Hydromorphon sind Substrate von Uridindi-
phosphatglukuronyltransferasen.

Amiodaron hemmt den Abbau von Buprenorphin.
Opioid-Interaktionen fiihren auf Intensivstationen durch
standardméRiges Monitoring von Analgesie und Sedierung
in der Regel zu wenig klinischen Problemen.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Linezolid und Fentanyl
ist Vorsicht geboten.

Frage 8

Welche Aussage zu Prokinetika trifft am ehesten zu?

A

Erythromycin und Azithromycin unterscheiden sich in ihrem
Interaktionspotenzial nur unwesentlich.

Domperidon gehort zu den Substanzen mit sehr hohem QTc-
Zeit-verlangerndem Potenzial.

Metoclopramid gilt als wenig interaktionsanfallig.
Dopaminantagonisten verhindern zuverldssig serotonerge
Wechselwirkungen.

Clarithromycin hemmt CYP1A2 in relevantem AusmaR3.
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Frage 9

Welche Aussage zu Antimykotika trifft am ehesten zu?

A

Starke CYP2D6-Induktoren reduzieren die Plasmaspiegel von
Azolen.

Posaconazol kann bei QTc-Zeitverlangerung problemlos ein-
gesetzt werden.

Caspofungin wird extensiv tiber das Cytochrom-P450-System
biotransformiert.

Micafungin reduziert die Plasmaspiegel von Ciclosporin.
Aufgrund der hohen renalen Clearance spielen Interaktionen
iber Cytochrome fiir Fluconazol nur eine untergeordnete
Rolle.

Frage 10

Welche Aussage zum im Beitrag geschilderten Fallbeispiel trifft
am wenigsten zu?

A

Plasmaspiegel von Amlodipin, Bisoprolol, Doxazosin und
Valsartan werden durch Rifampicin negativ beeinflusst.

Eine beeintrachtigte Wirkung der Antihypertensiva ist durch
Meropenem nicht zu erwarten.

Urapidil interagiert nicht in relevantem Ausmaf mit Rifam-
picin.

Bei einem Verdacht auf Protheseninfektion mit ausschlieBlich
gramnegativen Keimen ist eine Vancomycin-/Rifampicin-
Therapie gerechtfertigt.

Rifampicin induziert p-Glykoprotein, diverse Cytochrome so-
wie Uridindiphosphatglukuronyltransferasen.
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