Einfluss auf die Immunabwehr

Arzneimittelinteraktionen und gastro-
intestinale Stressblutungsprophylaxe

lutungen aus gastrointestinalen

Stressldsionen treten gehduft
nach Polytraumen, Schddel-Hirn-
Traumen, Verbrennungen und bei
Sepsis auf. Besonders gefdhrdet sind
beatmete Patienten (OR: 15,6) und
Patienten mit Gerinnungsstérungen
(OR: 4,3) (1). Die Effektivitit von
Sucralfat, Pirenzepin, H2-Rezeptor-
antagonisten (H2RA) und Protonen-
pumpenhemmstoffen (PPI) in der
Stressblutungsprophylaxe ist nach-
gewiesen. H2RA zeigen im Vergleich
mit Sucralfat eine vergleichbare bis
bessere Wirksamkeit, Pirenzepin ist
bei neurochirurgischen Patienten
den H2RA iiberlegen (2). PPIs hem-
men die Sduresekretion starker und
langer als H2RA und bei langfristiger
PPI-Gabe wird keine Toleranzent-
wicklung gesehen. Die vorliegenden
direkten Vergleichsstudien zeigen,
dass PPIs in der Stressblutungspro-
phylaxe besser wirksam sind als
H2RA (3).

Arzneimittelinteraktionen in

der Stressblutungsprophylaxe

Arzneimittelinteraktionen ha-
ben in der Intensivmedizin eine
grofRe Bedeutung, da alle Patienten
eine Vielzahl von Pharmaka erhal-
ten. H2RA und PPI werden iiber CYP-
Enzyme metabolisiert. Cimetidin
bindet iiber den Imidazolring mit
hoher Affinitit an praktisch alle
CYP-Enzyme (vor allem CYP1A2)
und erhdéht den Plasmaspiegel zahl-
reicher Medikamente (u.a. von Anti-
koagulantien, Beta-Blockern, Benzo-
diazepinen, Antiepileptika, Trizykli-
schen Antidepressiva, Immunsup-
pressiva, Theophyllin). Ranitidin und
Famotidin binden mit niedrigerer
Affinitdt an CYPs und verursachen
deutlich weniger metabolische In-
teraktionen als Cimetidin. PPIs wer-
den iiber CYP2C19 und CYP3A4 me-
tabolisiert. Pantoprazol wird in einer
bei den anderen PPIs nicht vorhan-
denen Phase II-Reaktion mit Sulfat
konjugiert; dadurch besteht ein
deutlich geringeres metabolisches

Interaktionspotential (4, 5). Inten-
sivmedizinisch relevant sind die In-
teraktionen von Omeprazol mit Ben-
zodiazepinen (Diazepam, Midazo-
lam), Carbamazepin, Clarithromycin
und Phenytoin.

Einfluss auf die unspezifische

Immunabwehr

In der Intensivmedizin sind we-
gen der Gefahr von nosokomialen
Infektionen Pharmaka induzierte
Wirkungen auf Immunzellen zu
beriicksichtigen. Neutrophile Gra-
nulozyten phagozytieren Bakterien.
Die Phagosomen verschmelzen mit
Lysosomen. Im Lysosom werden
Bakterien enzymatisch sowie in den
im ,Respiratory Burst“ gebildeten
Sauerstoffradikalen abgetotet. Adre-
nalin, Noradrenalin, Dopamin, Do-
butamin, Amrinon, Propofol und
Thiopental hemmen die Sauerstoff-
radikalbildung in Granulozyten (7,
8). Die H2RA Cimetidin und Famoti-
din - nicht dagegen Ranitidin -
hemmen die Sauerstoffradikalbil-
dung in neutrophilen Granulozyten
(9). Ahnliche Unterschiede sind in
der Gruppe der PPIs zu beobachten.
Omeprazol und Lansoprazol - nicht
dagegen Pantoprazol - hemmen in
vitro die Sauerstoffradikalbildung in
neutrophilen Granulozyten (10, 12).
Untersuchungen an gesunden
Probanden beziehungsweise Ulkus-
patienten zeigten, dass Omeprazol
(40 mg bzw. 2 x 20 mg) die Sauer-
stoffradikalbildung und bakterizide
Wirkung von Granulozyten um zirka
30% reduziert (13, 14).

Fazit fiir die Praxis

Fiir die Stressblutungsprophy-
laxe werden tiberwiegend H2RA und
PPI eingesetzt. Wegen der stirkeren
Wirkung sollten jedoch PPI bevor-
zugt werden. In beiden Substanz-
gruppen gibt es deutliche Unter-
schiede beziiglich des metaboli-
schen Interaktionsrisikos. Da Inten-
sivpatienten zahlreiche Medika-
mente erhalten, sind PPI mit mini-

Blickpunkt

malem Interaktionsrisiko einzuset-
zen. Weiterhin ist die unterschiedli-
che Wirkung dieser Substanzen auf
Immunzellen in der Therapie zu
beriicksichtigen.
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