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Kombinationstherapien sind die Norm, Monotherapien die Ausnahme
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Theoretisch mégliche Anzahl von Wechselwirkungen in Abhangigkeit von der Anzahl kombinierter Medikamente nach Hiemke
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INTERAKTIONEN- UNERWUNSCHTE ARZNEIMIT

Interaktion:

Interaktionen kbnnen bei gleichzeitiger Einnahme verschiedener
Arzneimittel auftreten. Die erwlnschte Wirkung kann dadurch
verstarkt, abgeschwacht oder aufgehoben werden. Zusatzlich kdnnen
unerwinschte Arzneimittelwirkungen auftreten.

Unerwinschte Arzneimittelwirkung:
Eine unerwunschte Arzneimittelwirkung (UAW) ist eine neben der
beabsichtigten Hauptwirkung eines Arzneimittels auftretende Wirkung.

Werw behauptet wird, dass eine Substong keine Neberwirkung
zeigt, so-besteht der dringende Verdacht, dass sie auch keine

Hauptwirkung hat.” (Gustav Kuschinsky, deutscher Pharmakologe;
1904-1992)



Wenn Wirkstoffe ihre Beziehungen spielen lassen

Laut WHO sind etwa 10 % der Krankenhausaufnahmen auf UAW zurlckzufihren.

Adverse drug reactions as cause of admission to hospital:
prospective analysis of 18 820 patients

Munir Pirmohamed, Sally James, Shaun Meakin, Chris Green, Andrew K Scott, Thomas | Walley,
Keith Farrar, B Kevin Park, Alasdair M Breckenridge

*England: 6.5% (2004)

*Schweiz: Nach einer Schweizer Kohortenstudie®*, die 10.822 Hospitalisierungen in
Abteilungen fur Innere Medizin auswertete, sind 4- 7% der Spitaleinweisungen in
der Schweiz auf Arzneimittelnebenwirkungen zuriickzufiihren. Bei 8 % aller
hospitalisierten Patienten, wurde eine unerwtinschte Arzneimittelwirkung
beobachtet.

* Fattinger K et al 2000, Br J Clin Pharmacol; 49.158
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HOHE INTERINDIVIDUELLE VARIABILITAT

PATIENT ARZNEIMITTEL

Geschlecht

Dosis

Genetische Konstitution Dosierungsintervall

Alter « Arzneiform
Gesamtheit der Krankheiten « LADME
Ernédhrungszustand

Lebensgewohnheiten

Menschen reagieren individuell unterschiedlich auf Medikamente, so dass die klinischen
Auswirkungen einer Interaktion ebenfalls individuell verschieden sind und im Einzelnen nicht
vorhergesehen werden konnen.
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MECHANISMEN

Pharmakokinetik

Pharmakodynamik

Applikation

. v .
Liberation

v
Absorption

Metabolismus
\ 4 /7 l

Distribution

l Elimination
Wirkort

(Rezeptor, Erfolgsorgan, Regelkreis)

Pharmakologischer Effekt
(Klinisch, Toxisch)
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 1
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 1

64- jahriger Patient: Pyoderma gangraenosum, chronische Depression,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus I, Hyperthyreose. Derzeit stationar
zur chirurgischen Versorgung des Gangrans. Patient schwitzt, zittert,
halluziniert aktuell.

Medikation: Hydrochlorothiazid
Torasemid, Ramipril, Prednisolon,
Pantoprazol, Carbimazol,
Citalopram (aktuell erhdht von
10mg/d auf 20mg/d), Ciclosporin,
Metformin, Insulin, Fentanyl TTS,
Ibupropfen, Amitriptylin
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 1

64- jahriger Patient: Pyoderma gangraenosum, chronische Depression,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Il, Hyperthyreose. Derzeit stationar
zur chirurgischen Versorgung des Gangrans. Patient schwitzt, zittert,
halluziniert aktuell

Medikation: Hydrochlorothiazid, A sl
Torasemid, Ramipril, Prednisolon,

Pantoprazol, Carbimazol, o
Citalopram (aktuell erhoht von
10mg/d auf 20mg/d), Ciclosporin,
Metformin, Insulin, Fentanyl TTS,
Ibupropfen, Amitriptylin
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SEROTONIN- SYNDROM

\
Hyperreflexia
(grearer in lower
extremities)

- //j ” | & '“"““

Mydriasis \

o]

-

Hncreased bo
sounds; may
== have diarrhea -
) /

/
©
Clonus
(greater in lower Tachycardia
Tremor extremities) e
(greater in lower
extremities) Autonomic instability; &
often hypertensive .

Symptomkomplex Beispiele

kKognitive Verdanderungen

Z. B. Agitiertheit, Verwirrtheit, Angstzustinde, Delirium

Butonome Stérungen

Z. B. Hyperthermie, Tachykardie, Hypertonie, Diarrhd

MNeuromuskuldre Strungen

Z. B. Tremor, Hyperreflexie, Myoklonus, Rhabdomyolyse
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SEROTONERGE ARZNEISTOFFE UND SUBSTANZ

Beispiele Mechanismus
MAO- Hemmer Hemmung des Serotoninabbaus
TraWpromin, Moclobemid, Linezolid, Methylenblau, Rasagilin

Valproat, Mirtazapin, Methadon Verstarkte Serotoninfreisetzung
Psychostimulanzien
Amphetamine, Methylphenidat, Ecstasy, Cocain

SSRI Sertralin, Citalopram, Escitalopram, Paroxetin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Hemmung der Serotonin-

Trazodon, SNRI Venlafaxin, Duloxetin, Johanniskraut, Opiate wiederaufnahme aus dem
Pethidin, Fentanyl, Dextrometorphan, Tapentadol, Tramadol synaptischen Spalt
Lithium Erhohte Empfindlichkeit postsy-

naptischer Serotoninrezeptoren

Triptane, Fentanyl, LSD Direkte Serotoninagonisten

FUr Interessierte: www.psychotropical.com
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 1

64- jahriger Patient: Pyoderma gangraenosum, chronische Depression,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Il, Hyperthyreose. Derzeit stationar
zur chirurgischen Versorgung des Gangrans. Patient schwitzt, zittert,
halluziniert aktuell

Medikation: Hydrochlorothiazid,

Empfehlung: akut serotonerge

Torasemid, Ramipril, Prednisolon, Medikation absetzen, Umstellung
. Fentanyl in Erwéagung ziehen,

Pgntoprazol, Carblmaz_(_)l’ Uberprifung Indikation fur

Citalopram (aktuell erhoht von Citalopram und Amitriptylin

10mg/d auf 20mg/d), Ciclosporin,
Metformin, Insulin, Fentanyl TTS,
Ibuprofen, Amitriptylin
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 2
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 2

« 82-jahrige Patientin

« Diagnosen: Demenz mit Verhaltensstérung, Koronare Herzkrankeit,
intermittierendes tachykardes Vorhofflimmern

» Aktuell: akuter Atemwegsinfekt

Medikation:

Metoprolol 50mg 1-0-0-0
Risperdal 1mg 1/2-0-0-1/2
ASS 100mg 0-1-0-0,
Amiodaron 200mg 1-0-0-0,
Azithromycin 500mg 0-1-0-0
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 2

« 82-jahrige Patientin
« Diagnosen: Demenz mit Verhaltensstérung, Koronare Herzkrankeit,
intermittierendes tachykardes Vorhofflimmern

 Aktuell: akuter Atemwegsinfekt T—

Weitere Risiken?

Medikation:

Metoprolol 50mg1-0-0-0
Risperdal 1mg %2-0-0-1/2
ASS 100mg 0-1-0-0
Amiodaron 200mg 1-0-0-0
Azithromycin 500mg 0-1-0-0
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QT- VERLANGERUNG

Risikofaktoren fir die Entwicklung eines arzneimittelinduzierten Long QT-Syndroms

Risikofaktor Beispiel

patientenindividuell weibliches Geschlacht

“orliegen einer genetischen LAT-Form

Werlangerung der QT-Zeit im EKG > 460 ms bei Frauen, = 440
ms bei Mannern

kardiovaskulire Bradykardie, AV-Block, Herzinsuffizienz, Herzhypertrophie,
Erkrankung Herzinfarkt
andere Erkrankungen Miereninsuffizienz (relevant bei ungenigender Dosisanpassung
renal elimierter Pharmaka)
Anorexie
Elektrolytstérung Hypokaliamie, zum Beispiel bei Einnahme von Diuretika, hohem

Lakritzverzehr, durch Erbrechen und Diarrhd
Hypomagnesiamie, Hypocalciamie

Arzneitherapie Digitalistherapie

hohe Dosen oder Kombination von QT-verlangernden
Pharmaka

rasche intravendse Infusion von QT-verlangernden Pharmaka

Roden, D. M., Clinical practice. Long-QT syndrome. N. Engl. J. Med. 358 (2008) 169-176. 18
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QT- INTERVALL

» Regelmassige EKG-Kontrollen sinnvoll

* QT-Intervall verlangert
» Keine Panik < 500 ms (keine torsade de pointes)

» Kontrolle des Serum-Kaliums

Normwerte QTc

RR interval
— @ <450 ms,
grenzwertig
450 - 470 ms
Lead Il or V5 Baseli —
i seline t T 3 <430 ms,
QT interval grenzwertig
QT = QT//RR (seconds)* 430 - 450 ms

* Bazett's formula
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QT- VERLANGERNDE ARZNEISTOFFE

kardiovaskular Amiodaron Epinephriny/ Norepinephrin
Disopyramid Flecainid
Dobutamin Midodrin
Dopamin Sotalol
Ephedrin

psychotrop Amitryptilin Methadon
Chloralhydrat Methylphenidat
Chlorpromazin Mortriptylin
Clozapin Olanzapin
Fluoxetin Risperidon
Haloperidol Sertralin
Imipramin

gastro-intestinal Domperidon Ondansetron
Octreotid

pulmonal Salbutamol Terbutalin
Salmeterol

antimikrobiell Erythromycin Levofloxacin
Clarithromycin Moxifloxacin
Azithromycin Trimethoprim-Sulfamethoxazol
Ciprofloxacin

antiviral Amantadin Foscarnet

antiparasitar Chloroguin Pentamidin
Mefloguin

antimykotisch Fluconazol Ketoconazol
ltraconazol

Varia Phenylephrin Tacrolimus

Phenylpropanclamin

Sekarski N et al 2008: Medikamente und Long QT
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QT- VERLANGERNDE ARZNEISTOFFE

Q

CREDIBLEMEDS®

1S4 Asseissing Fisk of drugs that prolong

‘9 the QF intervaland calise arrhythmias
A Trusted Partner Providing 4o QF int yt i

Reliable Information On Medicines

FOR EVERYONE FOR HEALTHCARE PROVIDERS

https://crediblemeds.org/
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GEWICHTSZUNAHME

Potential Weight
Change /year (Ib) -__“ ==

Bupropion

Fluoxetin
Antidepressants

Molindone
Antipsychotics

Topiramat

Moodstabilizers

Citalopram Desipramin

Duloxetine Nortriptyline

Escitalopram Paroxetine

Fluvoxamin Protriptyline

Selegiline

Sertraline

Trazodone

Venlafaxin

Aripriprazol Fluphenazine

Ziprasidone Haloperidol
Paliperidone
Perphenazine

Lamotrigine Carbamazepin

Oxcarbazepine

Amitrityline
Doxepin
Imipramine
Mirtazapine
Phenelzine
Tranylcypromine

Clozapine
Olanzapine

Quetiapine
Risperidone
Thioridazine

Lithium
Valproat

Gabapentin

Vieweg VR et al Psychotropic Drug Consideration Depressed Patientes with Metabolic Distubances, Am J Med 2008
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GEWICHTSZUNAHME

kg BMI 32.7 mg/Tag
120 - BU 121 cm - 100
114.5
108.5 109.5
110 A BMI 27.7
BMI 26.9
100 97 Glibornurid l
94 Metformin
[ |Lisinopri| Lisinopril/HCT
90 - Bezafibrat
Pravastatin
Zuclopenthixol °
80 Biperiden °
P Diazepam N
15
70 + 10
60 T T T T T 0
[} (a2} < < < < < < < < < < Te) Lo Te) Lo Te) Te) Lo Te) Lo Te) Te) Lo
@ L L o 9 9 9 9 9 9 Q < <o 9o 9o 9 9 9o 9 9O 9 9 9

3 Olanzapin (mg/T) —=— Gewicht (kg)

34-jahriger Patient, paranoide Schizophrenie, Gewichtszunahme + 15.5 kg (16%)
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 3
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 3

 72- jahrige Patientin

» Diagnosen: Osteoporose, arterielle Hypertonie, unipolare Depression, Z.n.
transitorischer ischamischer Attacke

» Hospitalisierung wegen Teerstuhls, blutendes Magenulkus durch
Gastroskopie festgestellt

Medikation:

Ramipril 5mg 1-0-0

HCT 25mg 1-0-0

ASS 100mg 1-0-0
Alendronat 70mg 1x/ Woche
Diclofenac 50mg 1-1-1
Citalopram 20mg 1-0-0

25



Wenn Wirkstoffe ihre Beziehungen spielen lassen

PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 3

«72- jahrige Patientin

*Diagnosen: Osteoporose, arterielle Hypertonie, unipolare Depression, Z.n.
transitorischer ischamischer Attacke

Hospitalisierung wegen Teerstuhls, blutendes Magenulkus durch Gastroskopie
festgestellt

Medikation: Erhohtes Risiko fur

. . Schleimhautschaden im
Ramipril 5mg 1-0-0 Magen: Diclofenac,
HCT 25mg 1-0-0 S Alendronat

ASS 100mg 1-0-0
Alendronat 70mg 1x/ Woche
Diclofenac 50mg 1-1-1
Citalopram 20mg 1-0-0
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PHARMAKODYNAMIK FALLVIGNETTE 4

«72- jahrige Patientin

*Diagnosen: Osteoporose, arterielle Hypertonie, unipolare Depression, Z.n.
transitorischer ischamischer Attacke

Hospitalisierung wegen Teerstuhls, blutendes Magenulkus durch Gastroskopie
festgestellt

Medikation:
Ramipril 5mg 1-0-0
HCT 25mg 1-0-0
ASS 100mg 1-0-0

Alendronat 70mg 1x/ Woche Empfehlung:
. PPI, Umstellung Alendronat
Diclofenac 50mg 1-1-1 auf i.v. Gabe,

Schmerztherapie?

Citalopram 20mg 1-0-0

27
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ERHOHTES BLUTUNGSRISIKO

Original Article | July 07, 2008

Risk of Upper Gastrointestinal Tract Bleeding
Associated With Selective Serotonin Reuptake

Inhibitors and Venlafaxine Therapy
Interaction With Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs and
Effect of Acid-Suppressing Agents

Francisco J. de Abajo, MD, MPH, PhD; Luis A. Garcia-Rodriguez, MO, MSc

v'1321 Falle + 10000 Kontrollen: OR 1.6 gastrointestinale Blutungen unter SSRI und SSNRI
v'Kombination mit NSAID (OR bei alleiniger Gabe 2.8) additive Risikosteigerung OR 4.8

Mechanismus: Aufnahmehemmung von Serotonin in Thrombozyten

=> Verringerte Aggregationsfahigkeit
=> Gestorte Hamostase
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ERHOHTES BLUTUNGSRISIKO

peer-reviewed neurology journal

®
NCUIOIO! ; j 7 The most widely read and highly cited

Home Latest Articles Current Issue Pastlssues Residents & Fellows

SHARE OQOctober 30, 2012; 79 (18) ARTICLES

~ Selective serotonin reuptake inhibitors and brain hemorrhage
f A meta-analysis
L J

Daniel G. Hackam, Marko Mrkobrada
in  First published October 17, 2012, DOI: https://doi.org/10.1212/WNL.0Ob013e318271f848
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Unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die sich im Sinne einer
pharmakodynamischen Interaktion verstarken oder abschwachen kdnnen*:

Unerwiinschte
Wirkung

Klinische Symptome

Anticholinerge Effekte

Akkommeodationsstérungen, Mundtrockenheit, Sinustachykardie, Obstipation bis hin zum paralytischen
Ileus, Harnretention, Glaukom, kognitive Stérungen, Delir, Krampfanfille

Antidopaminerge
Effekte

Hyperprolaktinamie, sexuelle Funktionsstdrungen, extrapyramidale Symptome, Tremor, Akathisie,
Unruhe, Stiirze, verminderte Fahrtauglichkeit

Serotonerg
Stimulation

Gastrointestinale Stérungen, Mausea, Erbrechen, Serctonin-Syndrom {Stdrungen des zentralen,
neuromuskuldren und vegetativen Mervensystems mit Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Unruhe, Muskelzuckungen, gesteigerten Reflexen, Hyperthermie, vermehrtem
Schwitzen, Tremor, Kopfschmerzen, Tachypnoe, Mydriasis, Akathisie, Koordinationsstdrungen,
Halluzinationen, Erregungszustanden, Bewusstseinsstdrungen und erhdhtem Anfallsrisiko)

< Kardiovaskuldre
drungen

Orthostatische Hypotension, arterieller Hypertonus, Tachykardie, Bradykardie, QTc-Zeit-Verldngerung,
Torsade de pointes, ventrikulare Arrhythmie, Herzstillstand, Myokarditis, Myokardiopathie

Sedierung

Miidigkeit, Konzentrationsstirungen, kognitive Stdrungen, Stirze, verminderte Fahrtauglichkeit

Erkrankungen des
Blutes

Leukozytopenie, Agranulozytose, Thrombozytopenie, Blutungen

Leberfunktionsstérung

Bauchschmerzen, Verdauungsprobleme, Appetitlosigkeit, Midigkeit, Fieber, Ikterus, Leberversagen,
Anstieg der Leberenzymaktivitat im Blut

Miereninsuffizienz

Miidigkeit, Ubelkeit, verminderte Harnausscheidung, Fliissigkeitsansammlungen im Kdrper,
Blutdruckanstieg, rotlich-brauner Urin, schaumiger Urin (durch EiweiBe), Knochenschmerzen,
Muskelkrampfe, Muskelschwache, Nierenversagen, Creatinin-Anstieg in Blut und Urin

Psychische Stérungen

Depression, Halluzinationen, Demenz, Verwirrtheit, Delir

* Nach Hiemke und Eckermann
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MECHANISMEN

Pharmakokinetik

Pharmakodynamik

Applikation

. v .
Liberation

v
Absorption

Metabolismus
\ 4 /7 l

Distribution

l Elimination
Wirkort

(Rezeptor, Erfolgsorgan, Regelkreis)

Pharmakologischer Effekt
(Klinisch, Toxisch)
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OXIDATIVE METABOLISIERUNG VON ARZNEISTOEFEE

CYP3A4/5 (30.2%)

* Induction CYP2J2 (3%)

*Sex (f>m) p: > o
eInflammation(4) Polymorphism(y)  CYP2E1 (3%)
* Polymorphism () 3

¢ Induction (1)
/ s Inflammation (1)
* Various diseases (1")

* Sex (m>f)

 *Age (1)

CYP1A2 (8.9%)
« Induction (1)

* Inflammation ({) ¢ — . CYP2D6 (20%)
ago(m) ) + Polymorphism (4 )
. (sgex, m>f ?) * Inflammation ()
* (Polymorphism)
CYP2A6 (3.4%)
. |Polym::rp:tis)m 1)
*Induction (1
o R
e X, I>m .
= 0 CYP2B6 (7.2%) e Inducti
Age (1) x nduction (1)
“induction (1) CYP2C9 (12.8%) * Inflammation (1)
Ty T cYP2c8 (4.7%)  +Induction(t) (Sex?)
*Age (1) *Induction (1) *Polymorphism (1)
*(Sex, f>m?) » Polymorphism (4, 1) * Inflammation (')
* Inflammation () *Age (1)
*Age (1) *(Sex ?)

Fig. 1. Fraction of dinically used drugs metabolized by P450 isoforms and factors influencing variability. A total of 248 drug metabolism pathways with known CYP involvement
(Table 3; chemicals and endogenous substrates excluded) were analyzed. Each metabolic pathway was only counted once for the major contributing CYP isoform. Important
variability factors are indicated by bold type with possible directions of influence indicated (1, increased activity; |, decreased activity; 1}, increased and decreased activity). Factors

of controversial significance are shown in parentheses.

Zanger Um, Schwab M 2013: Cytochrome P450 enzymes in drug metabolism: regulation of gene expression, enzyme activities, and impact of genetic variation.
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INDUKTION/ INHIBITION VON CYTOCHROM P450 E

Psychosomatics

WVolume 44, Issue 3, May—June 2003, Pages 255-258

Med-Psych Drug-Drug Interactions Update
Six Patterns of Drug-Drug Interactions *

Scott C. Armstrong, M.D."% & - B Ke|ly L. Cozza, M.D.**, Neil B. Sandson, M.D.*% ™" (Guest Contributor)

Inhibitor zum Substrat oder Substrat zum Inhibitor
o Spiegelanstieg oder reduzierte Aktivierung (prodrug)

Induktor zum Substrat oder Substrat zum Induktor
o Spiegelabfall oder verstarkte Aktivierung (prodrug)

Aufhebung der Inhibition
o Spiegelabfall

Aufhebung der Induktion
o Spiegelanstieg
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PHARMAKOKINETIK FALLVIGNETTE 1
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PHARMAKOKINETIK- FALLVIGNETTE 1

Eine 30jahrige Patientin bekommt vom Hausarzt wegen Bluthochdrucks und
Palpitationen seit langerer Zeit den Betablocker Metoprolol (100mg/d)
verordnet. Der Psychiater verschreibt ihr aufgrund depressiver Entwicklung
Paroxetin (20mg/d).

14 Tage spater kommt die Patientin in die Apotheke und erzahlt Ihnen von
Mudigkeit, Schwindel und Kreislaufinstabilitat. In der Beratungsecke messen
sie ihr den Blutdruck (90/45mm Hg) und den Puls (50/ min).
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PHARMAKOKINETIK- FALLVIGNETTE 1

1000 ;

Metoprolol + Paroxetin

Metoprolol:
= Verdopplung von C_ ., und t,,,
» Achtfache Zunahme der AUC

Plasma concentration (ng/mil)

‘Wolol

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time (h)

Hemeryck A et al. Clin Pharmacol Ther 2000
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INTERAKTIONSCHECK FALLVIGNETTE 1

Filter Bl

Ubersicht

Deroxat Filmtabl 20 mg
Paroxetin

Beloc Zok Ret Tabl 100 mg
Metoprolol tartrat

Arzneimittel-Interaktionen

Serotonin-Reuptake-Hemmer

+ Deroxat Filmtabl 20 mg

Gruppe: Beta-Blocker - Serotonin-Reuptake-Hemmer
Effekt: Verstarkte Wirkungen der Beta-Blocker méglich: Vorsichtshalber lberwachen
Ausldser: Deroxat Filmtabl 20 mg Paroxetin

www.compendium.ch
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INTERAKTIONSCHECK FALLVIGNETTE 1

Gruppe: Beta-Blocker - Serotonin-Reuptake-Hemmer
Serotonin-Reupiake-Hemmer Effekt: Verstarkte Wirkungen der Beta-Blocker moglich: Vorsichtshalber iiberwachen o
Ausloser: Deroxat Filmtabl 20 mg Paroxetin

Effekt
Bei gleichzeitiger Therapie mit den Serotonin-Reuptake-Hemmern Paroxetin, Fluoxetin, Duloxetin, Citalopram und Escitalopram werden verstarkte Wirkungen (Bradykardie, Hypotonig)
bestimmter Beta-Blocker (Betaxolol, Carvedilol, Metoprolol, Nebivolol, Propranolol, Timolol) erwartet.

Mechanismus

Die genannten Serotonin-Reuptake-Hemmer sind starke Inhibitoren des Isoenzyms CYP2D6, das den oxidativen Metabolismus der genannten Beta-Blocker katalysiert. Nicht immer
rufen erhohte Plasmakonzentrationen der Beta-Blocker verstarkte Effekte hervor. So war in einer grossangelegten Studie das Risiko fir das Auftreten von Bradykardien nicht erhoht,
wenn gleichzeitig Metoprolol und Antidepressiva, die CYP2D6 hemmen, angewandt wurden. Fluvoxamin hemmt CYP2D6 nicht, Sertralin nur in geringem Ausmass.

Massnahmen

Serotonin-Reuptake-Hemmer und Beta-Blocker sollen mit Vorsicht gleichzeitig eingesetzt werden. Mit verstarkter Beta-Blockade muss gerechnet werden. Beta-Blocker, deren
Metabolismus nicht durch CYP2D6 katalysiert wird (z. B. Atenolol, Bisoprolol), sind von der Wechselwirkung nicht betroffen und konnen alternativ eingesetzt werden. Fluvoxamin und
Sertralin konnen als alternative Serotonin-Reuptake-Hemmer in Betracht gezogen werden. Bei Herzinsuffizienz soll Metoprolol nicht zusammen mit Fluoxetin bzw. Paroxetin eingesetzt
werden.

www.compendium.ch
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INTERAKTIONSCHECK FALLVIGNETTE 1

CYP450 Interaktionen:
Grobeinschatzung, je nach Bioverfiigbarkeit und alfernativer Abbauwege kinnen Abweichungen entstehen.

Betroffen Anderung der Blutkonzentration Verursacher Weqg
=T metoprolol - | o+ Starke Hemmung: Plasmaspiegelerhéhung - paroxetin B O 2D6

= Metoprolol und Paroxetin

& Zurhck zur Liste
© zuletzt verandert: 10.05.2016 16:27

“C  Verkniipfte Wirkstoffe:

« paroxetin
« metoprolol
Ed Verkniipfte Medikamente: @ Klicken Sie hier um die verknipften Medikamente aufzulisten.
Interaktionsstarke: m 23

Paroxetin hemmt den Abbau von Metoprolol in klinisch sehr relevantem Mass. Es wird eine Erhdhung der AUC um 400-600%,
eine Erhdhung der Cmax und eine Verlangerung der Halbwertzeit erwartet. Die Dosis muss angepasst oder die Kombination
vermieden werden. Eine erhdhte Konzentration von Paroxetin kann ebenfalls erwartet werden, wurde aber bis jetzt nicht
berichtet. S5RI wie (Es-)citalopram, Sertralin oder Fluvoxamin waren in dieser Kombination ginstiger. Alternativ kdnnte auch
Atenolol anstelle von Metoprolol eingesetzt werden. Muss die Kombination von Metoprolol und Paroxetin gegeben werden, so
wird eine ER Formulierung von Metoprolol empfohlen, da die Auswirkung auf cmax kleiner ausfalit.

www.mediq.ch
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PHARMAKOKINETIK FALLVIGNETTE 2
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PHARMAKOKINETIK- FALLVIGNETTE 2

Ein 30-jahriger Mann mit einer bipolaren Erkrankung wird nach einem vierwochigen
stationaren Aufenthalt und einer erfolgreichen Einstellung auf Olanzapin 20mg/d nach
Hause entlassen. Wahrend des stationaren Aufenthaltes hatte der Mann seinen sonst
ublichen Zigarettenkonsum von 40 Stiick pro Tag deutlich reduziert. Zurlick zu Hause,

hat er sein altes Rauchverhalten wieder aufgenommen.

Drei Wochen nach seiner Entlassung wird der Patient wegen eines Rickfalls erneut

stationar. Zuerst vermutet man eine Non- Compliance.
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LIFESTYLE- RAUCHEN

* Nikotin hat keinen relevanten Einfluss

auf die Enzymfunktion, sondern die
CYP1A2
Bestandteile des Rauchs (Benzpyrene). u.a. Fluvoxamin, Koffein,

Amiodaron, Cimetidin,

Inhibitoren Norfloxacin, Ticlopidin
 Nikotinpflaster kann bei Rauchstopp Levofloxacin ‘

einer moglichen Intoxikation durch /uam,ﬁmitriptylin,

. . Chlorpromazin, Clomipramin,
Wegfall der CYP1A2-induzierenden Clozapin, Koffein, Duloxetin,

) ) Fluvoxamin, Haloperidol,
Wirkung nicht vorbeugen. Substrat Mirtazapin, Olanzapin,

Estradiol, Paracetamol,
Propranolol, Tamoxifen,

» Bei Rauchstopp: DOSISANPASSUNG!! ophyllin, Warfarin

f

u.a. Carbamazepin, Modafanil,
Induktoren | Rauchen, Kohlgemiise,
Omeprazol, Insulin
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LIFESTYLE- RAUCHEN

Int Clin Psychopharmacol. 2002 May;17(3):141-3.
Tobacco and cannabis smoking cessation can lead to intoxication with clozapine or

olanzapine.
Zullino, D.F.; Delessent, D.; Eap, C.B.; Preisig, M.; Baumann, P.

Abstract: Plasma levels of clozapine and olanzapine are lower in smokers than in nonsmokers,
which is mainly due to induction of cytochrome P4501A2 (CYP1A2) by some smoke
constituents. Smoking cessa|tion in patients treated with antipsychotic drugs that are CYP1A2
substrates may result in increased plasma levels of the drug and, consequently, in adverse
drug effects. Two cases of patients who smoked tobacco and cannabis are reported. The first

patient, who was receivineatment, developefter tobacco and

cannabis smoking cessation, which was related to increased clozapine plasma levels. The

second patient, who was receivinremment, showedmportant extrapyramidat
motor symptoms>after reducing his tobacco consumption. The clinical implication of these

observations is that smoking patients treated with CYP1A2 substrate antipsychotics should
regularly be monitored with regard to their smoking consumption in order to adjust doses in

cases of a reduction or increase in smoking.

CAVE! Intoxikation bei plotzlichem Rauchstopp
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LIFESTYLE- ERNAHRUNG

“refreshing but risky”

Lilja JJ et al. Br J Clin Pharmacol 2004
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LIFESTYLE- ERNAHRUNG

Table 1 (part 2 of 2): Selected drugs that Interact with grapefrult, assoclated oral bloavallabllity, adverse event(s), predicted risk
and possible alternative agents
Innate oral Predicted Patentlal alternative
Interacting drugs bloavallabllity* Dose-related adverse event(s)  Imteraction riskt agent(s)#
Cardlovascular agents
(continued)
Quinidine High Torsade de polntes Intermediate
Rivaroxabamn High Gl bleading Intermediate Warfarin
Ticagrelor Intermediate Gl or kidney bleeding High Acetylsalicyclic acid
CNS agents
Alfentanll {oral) Intermediate Respiratory depression High Hydromorphone, morphine
Buspirone Very low Dizziness, sedatlon High Oxazepam, tamazepam
Dextromethorphan Very low Hallucinations, somnolence High
Fentanyl {oral) Intermediate Respiratory depression High Hydromorphone, morphine
Ketamine {oral) Loww Respiratory depression Very high Hydromorphone, morphine
Lurasidone Loww Torsade de polntes, Very high Haloperidol, risperidone
orthostatic hypotension, olanzapine
syncope
Oxycodona Intermediate Respiratory depression High Hydromorphone, morphine
Pimozide Intermediate Torsade de polntes High Haloperidol, risparidone,
oclanzapina
Quetliapine Very low Dizziness, somnolence High Haloperidol, risperidone,
olanzaping
Triazolam Intermedlate Sedatlon Intermediate Alprazolam, lorazepam
Ziprasidone Intermediate Torsade de polntes High Haloperidol, risperidone
olanzapine

CMA]J REVIEW

Grapefruit—-medication interactions: Forbidden fruit
or avoidable consequences?
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PHARMAKOKINETIK FALLVIGNETTE 3
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PHARMAKOKINETIK- FALLVIGNETTE 3

Eine 68-jahrige Patientin mit Mamma- Ca wird seit drei Monaten mit Tamoxifen
behandelt. Aufgrund einer zunehmenden depressiven Symptomatik soll eine
Behandlung mit einem Antidepressivum begonnen werden. Die Patientin erzahlt
ihnen in der Apotheke, dass der behandelnde Arzt inr ein Antidepressivum zur

Behandlung vorgeschlagen hat und fragt sie, was sie davon halten.
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TAMOXIFEN METABOLISMUS

——>
SULT1A1
(CYP2B6-€YP2CS,

CYP2C19, CYP3A) OH
Tamoxifen (TAM) 4-hydroxyTAM
CYP3A4/5 = Metabolite mit
(CYP2C9 + other .
CYP isoforms) CYP3A4/5 wesentlich
hdherer Aktivitat
0./"{. @ v OJ_,{| als Tamoxifen
SLTIAT =  Wichtigstes
B i == Enzym: CYP2D6
N-desmethylTAM CH
v Endoxifen

JinY et al. JNCI 2005; 97: 30-39
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BM]

RESEARCH

Selective serotonin reuptake inhibitors and breast cancer
mortality in women receiving tamoxifen: a population based
cohort study

Catherine M Kelly, medical oncology fellow .*® David N Juurlink, division head, clinical pharmacology, 3457
Tara Gomes, epidemioclogst,” Minh Duong-Hua, analyst,© Kathieen | Pritchard, professor,™ 2= Peter C Austin,
senior statistidan,™ Lawrence F Paszat, senior scientist' =7
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CYP 2D6- INHIBITION

Keine CYP2D6-Inhibition
CYP2D6-Inhibition g mittel schwach
Mirtazapin Fluoxetin Sertralin Citalopram
(CYP2D6- (bis ca. 2 Escitalopram
Substrat) Wochen Venlafaxin

nach

Fluvoxamin (aber evtl.

Doxepin Absetzen 1) klinisch relevant)
(CYP2D6- _ Imipramin
Substrat) Paroxetin Desipramin

Clomipramin
Amitriptylin
MNortriptylin

« Wenn moglich: Antidepressiva ohne CYP2D6-inhibierende Effekte

* Alternativ: schwache CYP2D6-Inhibitoren (z.B. Venlafaxin, Citalopram, Escitalopram,
Fluvoxamin)

» Starke CYP2D6-Inhibitoren wie Fluoxetin, Paroxetin meiden
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ARZNEIMITTEL UND THERAPIE

Geht Tamoxifen plus Paroxetin doch?

Folgen einer CYP2D6-Interaktion wahrscheinlich iiberbewertet

Research

Risk of mortality with concomitant use of tamoxifen and selective serotonin reuptake
inhibitors: multi-database cohort study

BM/ 2016 ;354 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.is014 (Published 30 September 2016)
Cite this as: BM/ 2016;354:15014

Article Related content Metrics Responses Peer review

Macarius M Donneyong, research scientist 1, Katsiaryna Bykov, pharmacoepidemiologist1 2, Pauline Bosco-Levy, collaborator?,

Yaa-Hui Dong visiting research fellow, Raisa Levin, programmer collaborator, Joshua | Gagne, assistant professor? 2
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PHARMAKOKINETIK FALLVIGNETTE 4
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PHARMAKOKINETIK- FALLVIGNETTE 4

Eine 51- jAhrige Frau nimmt wegen klimakterischer Beschwerden seit
einem Jahr eine Hormonsubstitution mit Estradiol und Progesteron ein.
Im Winter fuhlt sie sich depressiv und beginnt eine Therapie mit
Johanniskraut. Einen Monat spater klagt sie tber
Durchbruchblutungen und Hitzewallungen. Die Stimmung hat sich
auch nicht wirklich gebessert.
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PHARMAKOKINETIK- FALLVIGNETTE 4

Indivina Tabl Tmg/5mg ° ° °
Estradiol valerat, Medroxyprogesteron acetat

Arzneimittel-Interaktionen + Jarsin Filmtabl 450 mg

Gruppe: Estrogene, Gestagene (Substitution) - Johanniskraut
Johanniskraut Effekt: Verminderte Wirksamkeit der Estrogene, Gestagene: Vorsichtshalber Giberwachen
Auslgser: Jarsin Filmtabl 450 mg Johanniskraut (Hypericum perforatum L)

Jarsin Filmtabl 450 mg ° ° °
Johanniskraut-Trockenextrakt (Auszugsmittel: Metha...

Enzyminduktoren: Der Metabolismus von Ostrogenen und Gestagenen kann durch die gleichzeitige Anwendung von
Wirkstoffen beschleunigt werden, die metabolisierende Enzyme, insbesondere Cytochrom P450-Enzyme, induzieren. Zu diesen
Substanzen gehéren z.B. Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Efavirenz, Felbamat, Modafinil, Nevirapin, Oxacarbazepin,
Phenytoin, Primidon, Rifabutin, Rifampicin und Topiramat sowie Praparate, welche Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten. Ritonavir und Nelfenavir zeigten bei gleichzeitiger Anwendung mit Steroidhormonen ebenfalls induzierende
Eigenschaften, obwohl sie als starke Inhibitoren bekannt sind. Klinisch kann ein erhéhter Metabolismus der Ostrogene und
Gestagene zu einer verminderten Wirkung sowie zu Blutungsunregelmassigkeiten fuhren. Die maximale Enzyminduktion wird
im Allgemeinen nach 2 bis 3 Wochen beobachtet und kann wahrend mindestens 4 oder mehr Wochen nach dem Absetzen
dieser Arzneimittel andauern.

www.compendium.ch
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MECHANISMEN

Pharmakokinetik

Pharmakodynamik

Applikation

. v .
Liberation

v
Absorption

Metabolismus
\ 4 /7 l

Distribution

l Elimination
Wirkort

(Rezeptor, Erfolgsorgan, Regelkreis)

Pharmakologischer Effekt
(Klinisch, Toxisch)
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PHARMAKOKINETIK- LITHIUM

» Spiegelanstieg durch:

o NSAID (Ibuprofen, Diclofenac), COXIBE

o Diuretika (Thiazide, Furosemid)

o ACE-Hemmer, AT-lI-Rezeptorantagonisten (Sartane)
« Kombination nicht absolut kontraindiziert

o intensiviertes Monitoring

o prospektive Dosisanpassung

Lithium- Psychopharmakon mit geringer therapeutischer Breite
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ZUSAMMENFASSUNG

Interaktionen k6nnen vermieden werden
Risikofaktoren:

* Polypharmazie ﬁ\
CAVE! i= (n2-n)/2 @/
« Alter i

» Therapieumstellungen

« Psychopharmaka und Anzahl behandelnder Arzte
Genetische Pradisposition kann Interaktionen verstarken
Haufigste Mechanismen

 Hemmung/ Induktion von Enzymen (LADME)

« Synergistisch/ antagonistisch
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OPTIMIERUNG PHARMAKOTHERAPI

+
VERMEIDUNG VON INTERAKTIONEN

So wenig und so einfach wie mdglich

o Indikationen immer wieder kritisch hinterfragen
o Einsatz interaktionsarmer Substanzen
o Therapeutische Breite, Bioverfligbarkeit

Einnahme genau erklaren und wiederholt kontrollieren
o Polypharmazie

o Mehrere verschreibende Arzte ohne Absprache

o ,Medicine bag"“

o OTC Praparate
o Hinweis auf Anzeichen maoglicher unerwinschter Wirkungen durch 1A
o Compliance, Lebensfiihrung, Erndhrung

Kundenkarte in der Apotheke

— Dokumentation
— Interaktionskontrolle
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