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Medikamenteninteraktionen in der Gastroenterologie

Kurzfassung: Arzneimittelinteraktionen kdnnen
in allen Bereichen der Medizin, so auch in der
Gastroenterologie auftreten und zu unerwiinsch-
ten Wirkungen fiihren. Medikamentenwechsel-
wirkungen kénnen auf allen Ebenen der Pharmako-
dynamik und Pharmakokinetik stattfinden, wo-
bei vor allem der CYP-Enzym-abhdngige Meta-
bolismus von besonderer Bedeutung ist.

Vor allem bei Medikamenten mit einer geringen
therapeutischen Breite kann es zu klinisch rele-
vanten Arzneimittelinteraktionen kommen. Aber
auch bei der Anwendung der als sicher postulier-
ten Protonenpumpenhemmer kann es unter Um-
standen zu Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln kommen. Die gefahrlichste Wechsel-
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wirkung wurde mit oralen Antikoagulantien beob-
achtet.

Obwohl Arzneimittelinteraktionen relativ haufig
auftreten, sind klinisch bedeutsame Interaktionen
selten und zumeist durch eine Dosisreduktion
oder einen Wechsel auf ein anderes Medikament
beherrschbar.

Abstract: Drug Interactions in the Field of
Gastroenterology. Drug interactions are seen in
all areas of medicine, therefore also in the field
of gastroenterology, and can lead to unwanted side
effects. Interactions can take place on all phar-
macodynamic and pharmacokinetic levels, with

the CYP enzyme-dependent metabolism seeming
to play a key role.

Drugs with a low therapeutic index are more
likely to be the target of clinically relevant inter-
actions. However, also the use of the presum-
ably safe proton pump inhibitors may lead to in-
teractions with other drugs, the most dangerous
being interactions between proton pump inhibi-
tors and oral anticoagulants.

Although the incidence of drug interactions is
quite frequent, clinically relevant interactions are
rare and can be managed by dose reduction or by
replacing one of the possibly interacting drugs.
J Gastroenterol Hepatol Erkr 2008; 6 (4): 21—
25.

B Einleitung

Interaktionen zwischen Arzneimitteln kommen in allen Berei-
chen der Medizin vor, in denen Medikamente verwendet wer-
den, so natiirlich auch in der Gastroenterologie. Sie konnen zu
(schwerwiegenden) unerwiinschten Wirkungen und auch zu
Non-compliance der Patienten fiihren. Das rechtzeitige Er-
kennen von moglichen Interaktionen und Risikosituationen
ist daher fiir den behandelnden Arzt sicherlich sehr wichtig.

Andererseits gibt es eine uniiberschaubare Flut von Informa-
tionen {iber mogliche Interaktionen, wobei deren klinische
Bewertung auch eine nicht zu unterschitzende Herausforde-
rung darstellt.

Eine sehr wichtige Rolle bei der Entstehung von Medikamen-
teninteraktionen diirfte die Anzahl der eingenommenen Medi-
kamente spielen. Das Interaktionsrisiko betridgt bei Einnahme
von 2 Arzneimitteln im Durchschnitt 13 %, bei 4 Arzneimitteln
38 % und bei 7 Arzneimitteln sind es sogar 82 % [1]. Umgekehrt
konnte wahrscheinlich bereits das Weglassen von einem Medi-
kament einige Arzneimittelinteraktionen verhindern. Vor allem
bei dlteren Menschen, die zumeist eine Vielzahl an unterschied-
lichen Medikamenten einnehmen, kommt es altersbedingt zu
Veridnderungen im Metabolismus, wodurch eine genaue Ab-
schitzung der Pharmakokinetik und -dynamik von Medika-
menten in diesem Patientenkollektiv noch schwieriger ist. So hat
sich gezeigt, dass bei 56 % der Patienten zwischen 70 und 103
Jahren unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftreten,
wovon etwa 4—22 % auf Interaktionen zuriickzufiihren sind [2].

B Grundlagen der Arzneimittelinteraktionen

Abhingig vom Mechanismus werden pharmakodynamische von
pharmakokinetischen Arzneimittelinteraktionen unterschieden
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(Abb. 1). Wihrend pharmakodynamische Arzneimittelinterakti-
onen meist durch Wechselwirkungen (synergistische und/oder
antagonistische Effekte) am Rezeptor entstehen, wird bei phar-
makokinetischen Interaktionen der Spiegel eines Medikaments
von einem anderen Medikament veréndert.

Prinzipiell treten daher klinisch relevante Interaktionen von
Arzneimitteln hiufiger bei Medikamenten mit einer geringeren
therapeutischen Breite auf.

Pharmakodynamische Interaktionen

Pharmakodynamische Interaktionen kann man erwarten, wenn
zwei gleichzeitig verabreichte Wirkstoffe an dem gleichen
Rezeptor, an einem Erfolgsorgan oder in einem Regelkreis
synergistisch oder antagonistisch wirken. Diese Interaktionen
lassen sich bei bekannten Wirkungsmechanismen bzw. Angriffs-
punkten der Arzneistoffe in der Regel gut abschétzen. Manchmal
nutzt man diese deshalb auch bewusst zur Therapie, wie z. B.
bei der Kombinationstherapie der Hypertonie, des Diabetes
mellitus, von Infektionskrankheiten oder bei Narkoseverfahren.
Andererseits sind auch negative Auswirkungen zu beobach-

Arzneimittel-Interaktionen

4 N

Pharmakodynamik Pharmakokinetik

Absorption

Distribution/Transport

Metabolismus

Elimination

Abbildung 1: Schematische Darstellung der méglichen Ebenen von Arzneimittel-
interaktionen.
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Medikamenteninteraktionen in der Gastroenterologie

ten: So konnen Diuretika beispielsweise eine Hypokalidmie
induzieren, welche zu einer (toxischen) Wirkungsverstirkung
von Digitalisprédparaten fiihren kann [2].

Pharmakokinetische Interaktionen

Héufiger und leider oft nicht leicht vorhersehbar sind pharma-
kokinetische Wechselwirkungen; sie konnen auf allen Stufen
von der Absorption bis zur Elimination eines Medikaments
vorkommen.

Absorption
Interaktionen auf dem Level der Absorption kommen oft bei

Medikamenten vor, die in der Gastroenterologie eingesetzt
werden. Dies kann einerseits durch Anderungen des pH-Werts
im oberen Gastrointestinaltrakt (Protonenpumpenhemmer) oder
durch Beeinflussung der Dauer der Darmpassage (Prokinetika,
z.B. Metoclopramid) erfolgen. Weiters konnen Arzneimittel
andere Arzneimittel adsorbieren und damit die Resorption
verdndern (aluminium- und magnesiumhaltige Antacida).

Transport/Distribution
Ein wichtiges membrangebundenes Transportsystem, das an der

apikalen Seite von Enterozyten und auch in anderen Geweben
(z. B. Blut-Hirn-Schranke, Niere, Leber) vorkommt, stellt das
P-Glycoprotein (PGP) dar. Es gehort zur Familie der ATP-
Binding-Cassette-Proteine und ist ein Produkt des Multi Drug
Resistance 1- (MDR1-) Gens. Das PGP-Transportsystem ist
auch an der Verteilung und dem Transport von Medikamenten
beteiligt. Viele Substrate, Hemmer und Induktoren dieses Trans-
portsystems sind bekannt und beinhalten Digoxin, Cimetidin,
Tacrolimus, Nifedipin, Ketokonazol und Amitriptylin [3]. So
haben In-vitro-Untersuchungen gezeigt, dass Protonenpumpen-
hemmer in einem unterschiedlichen Ausmaf} mit PGP inter-
agieren und sowohl als Substrate als auch als Hemmer fungieren
konnen. Omeprazol, Lansoprazol und Pantoprazol reduzier-
ten z. B. den PGP-mediierten Efflux von Digoxin um ca. 50 %

[4].

Metabolisierung

Am hiufigsten basieren Arzneimittelinteraktionen jedoch auf
der Ebene der Metabolisierung, in deren Zentrum das Cyto-
chrom-P,, -Enzym (CYP) steht. Beim Menschen sind bisher
ca. 70 unterschiedliche CYP-Gene identifiziert worden, die in
18 Familien und 43 Subfamilien eingeteilt werden. Fiir den
Arzneimittelstoffwechsel sind 12 Isoformen relevant, die zu 7
Subfamilien der Genfamilien 1, 2 und 3 gehoren. Ein Medika-
ment kann jedoch iiber mehrere CYP-Isoenzyme gleichzeitig
oder hintereinander metabolisiert werden. Fiir 60 % der Meta-
bolisierung von Medikamenten iiberhaupt und fiir 90 % der
Oxidationen sind 6 Subfamilien von Bedeutung: CYP3A,
CYP2D, CYPIA, CYP2B, CYP2C und CYP2E [5, 6]. Die
CYP-Isoenzyme kommen ubiquitir, wie z. B. in den Entero-
zyten, im Gehirn und in der Niere vor. Die Leber ist jedoch,
mit 90-95 % des Gesamtenzymanteils, das Organ mit dem
hochsten CYP-Gehalt. Mit ca. 30 % ist CYP3A4 der wichtigste
Vertreter, und 60 % der therapeutisch eingesetzten Arzneimittel
sind Substrate dieser Enzymisoform. In der Expression von
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CYP-Isoformen gibt es interindividuelle Unterschiede, die z. T.
auf genetischen Polymorphismen beruhen (CYP2B6, CYP2C19
und CYP2D6). Weiters spielt auch das Alter eine wichtige
Rolle, da die Aktivitit und damit die Kapazitiat des CYP-Sys-
tems im Alter abnimmt. Dies erklart auch die interindividuellen
Unterschiede in der Eliminationsgeschwindigkeit.

Arzneimittel konnen tiber das CYP-System als Substrat meta-
bolisiert werden, oder sie konnen es induzieren oder auch
hemmen und somit die Plasmakonzentrationen von anderen
Arzneimitteln beeinflussen. Dabei kann ein Substrat auch
gleichzeitig ein Hemmer oder Induktor sein. Eine Enzym-
hemmung geht meist rascher (Tage) als eine Induktion (Wo-
chen), bei der erst ein neues Enzym gebildet werden muss
(Abb. 2) [7].

B Spezielle Interaktionen in der Gastro-
enterologie

Thiopurine

Azathioprin (AZA) und 6-Mercaptopurin (6-MP) werden hiufig
zur Behandlung von chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen, malignen und rheumatologischen Erkrankungen sowie nach
Organtransplantationen zur Immunsuppression eingesetzt. Sie
weisen einen geringen therapeutischen Index auf. Die bekann-
termafen gefahrlichste unerwiinschte Wirkung ist die Myelo-
suppression. AZA und 6-MP werden iiber die Thiopurin-Me-
thyltransferase metabolisiert (Abb. 3).

Aminosalicyl-Priparate wie Sulfasalazin und in geringerem
MaBe auch 5-Aminosalicylat fiihren in vitro zu einer Hemmung
der Thiopurin-Methyltransferase und klinisch ist eine signifi-

Induktoren
Langsam
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Abbildung 2: Uberblick tiber die Wirkung von Substraten auf die Enzyme und tiber
die Wirkungsdauer.
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Abbildung 3: Darstellung der Wechselwirkung von Allopurinol und Sulfasalazin mit
dem Metabolismus von 6-Mercaptopurin und Azathioprin.
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kante pharmakokinetische Interaktion mit Olsalazin beschrie-
ben worden. In klinischen Studien bei Patienten mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen, die unter einer Therapie
mit Azathioprin oder 6-Mercaptopurin standen und zustzlich
Aminosalicylat erhielten, kam es zu einer Hemmung der
Leukozytenproliferation. Dies resultierte in einem gehiuften
Auftreten von Leukopenien. In dieser Studie fiihrten sowohl
Mesalazin als auch Sulfasalazin zu milden bis mifligen Leu-
kopenien [8-10].

Weiters soll eine zusitzliche Gabe von Allopurinol vermieden
werden, da es den First-pass-Metabolismus des aktiven 6-
Mercaptopurins durch die Xanthinoxidase deutlich hemmt. In
weiterer Folge steigt die orale Bioverfiigbarkeit von AZA un-
ter Allopurinol um den Faktor 5 an und kann zu schwerwie-
genden Panzytopenien fiihren [11-13].

Protonenpumpenhemmer

Protonenpumpenhemmer (PPI) gehoren zu den am hiufigsten
verordneten Medikamenten. Sie zeichnen sich v.a. dadurch
aus, dass sie als wirksame und v. a. auch sichere Arzneimittel
gelten. Der gemeinsame spezifische Angriffspunkt ist bekannt-
lich die H*/K*-Adenosin-Triphosphatase (ATPase, Protonen-
pumpe), die an der luminalen Seite der Parietalzellen in der
Magenschleimhaut lokalisiert ist [14]. PPI stellen die bevor-
zugten Medikamente in der Behandlung der gastrodsophage-
alen Refluxerkrankung, peptischer Ulzera und des Zollinger-
Ellison-Syndroms dar [15]. Zusitzlich haben sie auch ihren
Stellenwert in der Prophylaxe von Stress- und durch nicht-ste-
roidale Antirheumatika (NSAR) induzierten peptischen Ulzera
[16, 17].

Pharmakokinetische Interaktionen von PPI auf der Ebene
der Absorption

Alle PPI erhohen den pH-Wert im Magen von Basis-pH-Wer-
ten von 1-2 auf pH-Werte von ca. 3-5 und dariiber, unabhén-
gig vom primédren Stimulus [18]. Dies beeinflusst wiederum
die Resorption von anderen Arzneimitteln, wie z. B. Digoxin,
Nifedipin, Acetysalicylsdure und Methadon, die besser resor-

| Omeprazol/Esomeprazol | | Pantoprazol |

L

| cypacis | | cveaas |
—

| Lansoprazol | | Rabeprazol |
|cypacie | [cvpaas | Nicht | cypacts | [cypaas |

Reduktion

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Metabolismus der PPls Omeprazol,
Esomeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol und Rabeprazol, wobei der Hauptmetaboli-
sierungsweg durch dickere Pfeile hervorgehoben ist. Mod. nach [21].

biert werden. Im Gegensatz dazu werden Substanzen wie z. B.
Ketokonazol oder Itrakonazol schlechter resorbiert. Festzu-
halten ist allerdings, dass es sich um einen Klasseneffekt han-
delt, der zugleich die Wirkung der PPI ausmacht und somit
weder durch einen Priparatwechsel innerhalb der Substanz-
klasse noch durch Wechsel auf einen H,-Antagonisten um-
gangen werden kann.

Cytochrom-P450-Enzym-abhéngige Interaktionen von PPI
Alle PPI werden in der Leber tiber Cytochrom-P,  -Enzyme
metabolisiert. In diesem Zusammenhang sind vor allem die 2
Isoenzyme CYP2CI19 und CYP3A4 involviert, wobei die
Affinitdt zu CYP2C19 grofler ist und daher sicherlich das
Schliisselenzym in der Biotransformation aller PPI darstellt
[19]. Fir CYP2C19 sind 2 Genotypen bekannt: Es werden
langsame Metabolisierer (homozygote Erbanlage mit fehlen-
der Expression eines funktionell aktiven Enzyms), heterozy-
gote Metabolisierer und schnelle Metabolisierer unterschieden.
Ein homozygotes Fehlen der Expression einer funktionellen
Form ist fiir 2-6 % in der kaukasischen Bevoélkerung und fiir
15-20 % in der asiatischen Bevolkerung postuliert. Es fiihrt
zu einem durchschnittlich 7-fachen Anstieg der Fliche unter
der Kurve (AUC) der PPI-Plasmakonzentration [20]. Da die
einzelnen PPI z. T. unterschiedliche Hauptwege im Metabo-
lismus aufweisen (Abb. 4), wirkt sich der CYP2C19-Genotyp
unterschiedlich aus. Er fiihrt bei langsamem Metabolisieren zu
erhohten PPI-Plasmaspiegeln, wobei diese Effekte am stérks-
ten bei Omeprazol, gefolgt von Lansoprazol, Esomeprazol,
Pantoprazol und Rabeprazol, sind [21].

Auch weisen die einzelnen PPI Unterschiede in der Hem-
mung von CYP2C19 auf, wobei v.a. Pantoprazol weniger
hemmende Effekte als Omeprazol und Lansoprazol aufweisen
diirfte. Weiters wird Rabeprazol vorrangig nicht enzymatisch
abgebaut und hat daher moglicherweise weniger Interaktions-
potential als die tibrigen PPI [22]. Diesbeziiglich sind genauere
klinische Daten allerdings noch ausstéindig, wobei es fraglich
ist, ob sich klinisch relevante Unterschiede zeigen wiirden.

Interaktionen von PPI mit oralen Antikoagulantien

Die wahrscheinlich bedeutendste und potenziell auch gefihr-
liche Wechselwirkung von PPI wurde mit oralen Antikoagu-
lantien beobachtet. Die Wechselwirkungen diirften aufgrund
der relativ geringen therapeutischen Breite dieser Medika-
mente auftreten [23], sind aber mit einer Frequenz von ca. 0,1
pro Million Packungen relativ selten (Tab. 1).

Tabelle 1: Uberblick tiber die USA-weiten Interaktionen zwi-
schen Vitamin-K-Antagonisten und PPI (mit Blutungen oder
Anderungen in den Gerinnungsparametern) im Verhaltnis zu
den verkauften Packungen [23].

PPI Verkaufte Packungen Interaktionen Inzidenz
(Millionen) mit PPI pro Million
Packungen
Omeprazol 950,1 81 0,09
Lansoprazol 195,4 21 0,11
Pantoprazol 79,6 9 0,1

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2008; 6 (4) 23
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Hierzu gibt es Studien fiir Interaktionen von Warfarin mit
Pantoprazol [24], Omeprazol [25, 26] und Esomeprazol. Sie
zeigten dhnliche Ergebnisse und geringe hemmende Effekte
auf den Metabolismus von (R)-Warfarin (aktive Form), im
Vergleich zu (S)-Warfarin (inaktive Form), durch kompetitive
Hemmung von CYP2C19. Daten gibt es auch fiir andere Vita-
min-K-Antagonisten, wie das in Osterreich hiufig verwendete
Phenprocoumon [27], die ebenfalls dhnliche Ergebnisse wie
Warfarin zeigten. Es werden immer wieder Fallbeispiele pu-
bliziert, die iiber einen signifikanten Anstieg in der Internati-
onalen Normalisierten Ratio (INR) der aktivierten Prothrom-
binzeit bei einer kombinierten Therapie von PPI mit einem
Vitamin-K-Antagonisten berichten [25, 28, 29].

Zum einen treten diese Interaktionen v. a. bei élteren Patien-
ten (Kombinationstherapie von Omeprazol oder Lansoprazol
mit Warfarin) auf, zum anderen konnte auch ein genetischer
Polymorphismus von CYP2C19 beteiligt sein. Bei langsamen
Metabolisierern mit wenig CYP2C19-Kapazitit werden die
PPI iiber ein anderes Enzymsystem (CYP3A4, CYP2C9)
metabolisiert. Neben den durchschnittlich um das ca. 5-fache
erhohten Plasmakonzentrationen von PPI kommt es zur ge-
steigerten Hemmung von CYP2C9 und einem Wettstreit mit
Vitamin-K-Antagonisten an der Bindungsstelle von CYP2C9.
Dadurch kann es unter Kombinationstherapie mit PPI zu einer
signifikanten Erhhung der Plasmakonzentrationen von Vita-
min-K-Antagonisten kommen, was eine grofle Gefahr fiir ge-
fahrliche Blutungen darstellt. Unter Adaptierung der Dosie-
rung von Vitamin-K-Antagonisten kann diese Gefahr zumeist
kontrolliert werden und nach Absetzen der PPI sind diese In-
teraktionen wieder vollstindig riicklaufig.

Interaktionen von PPI mit Thrombozytenaggregationshemmern
(Clopidogrel und Prasugrel)
Weiters wird auch immer wieder eine mogliche Beeinflussung

der pléttchenfunktionshemmenden Wirkung von Clopidogrel
und Prasugrel durch PPI diskutiert. Thrombozytenaktivierung
und -aggregation stellen zentrale Ereignisse in der Athero-
thrombose dar [30, 31]. Prasugrel und Clopidogrel sind Thieno-
pyridin-Vorstufen, die zur aktiven Form metabolisiert werden
und den P2Y , ADP-Rezeptor der Thrombozyten hemmen.
Clopidogrel wird zusammen mit Aspirin bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom [32] und im Rahmen von perkuta-
nen koronaren Interventionen verwendet, wobei préinterven-
tionell eine Loading dose von 300—600 mg appliziert wird.
Bei Stentimplantation ist eine anschlieSende Erhaltungsdosis
von 75 mg tiglich zur Prophylaxe von In-Stent-Restenosen
vorgesehen [33]. Zusitzlich zdhlt Acetylsalicylsdure in einer
Dosierung von 100 mg einmal téglich zur Standardtherapie
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Deshalb werden in
diesem Patientenkollektiv hiufig Protonenpumpenhemmer zur
Prophylaxe von NSAR-induzierten gastrointestinalen Ulzera
verschrieben.

Der aktive Metabolit von Clopidogrel entsteht iiber 2 sequen-
tielle CYP-abhingige Schritte, wobei CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A4 involviert sind [34, 35].
Vor allem CYP3A4 diirfte einen Hauptweg in der Generie-
rung der aktiven Wirkform darstellen [35, 36].

24 ) GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2008; 6 (4)

Klinische Studien haben gezeigt, dass die PPI Lansoprazol
[37] und Omeprazol [38] die plittchenaggregationshemmende
Wirkung von Clopidogrel vermindern. Moglicherweise ist
hierfiir eine Interaktion zwischen den PPI und dem CYP-ab-
hingigen Aktivierungsschritt von Clopidogrel verantwort-
lich, wobei auch CYP2C19 involviert sein konnte [38]. Die
Plasmaspiegel des inaktiven Metaboliten scheinen unverin-
dert zu bleiben, und auch pharmakodynamische Interaktionen
konnen nicht zur Génze ausgeschlossen werden. Ob diese
mogliche Interaktion allerdings zu klinisch relevanten Pro-
blemen wie vermehrten kardiovaskuldren Ereignissen fiihrt,
ist nicht geklért, allerdings eher unwahrscheinlich. So zeigte
sich in groBen klinischen Studien z. B., dass die Statine Ator-
vastatin und Simvastatin (CYP3A4-Hemmer) als Ko-Medi-
kation zu Clopidogrel nicht zu vermehrten Ereignissen fiihrten,
im Vergleich zu Statinen ohne CYP3A4-Hemmung. Prasugrel
konnte aufgrund des unterschiedlichen Metabolisierungswegs
diese Interaktionen nicht aufweisen, jedoch fehlen auch hier
noch genauere Daten [37].

B Zusammenfassung

Arzneimittelinteraktionen treten auch in der Gastroenterolo-
gie hdufig auf, jedoch fiihren sie nur in sehr seltenen Fillen zu
wirklich klinisch relevanten Problemen oder gar zu lebensbe-
drohlichen Zustinden. Wechselwirkungen konnen sowohl auf
der Ebene der Pharmakodynamik als auch auf allen Stufen der
Pharmakokinetik erfolgen. Bei den hiufigeren pharmako-
kinetischen Arzneimittelwechselwirkungen steht das CYP-
Enzymsystem im Zentrum. In der Gastroenterologie wichtig,
weil unter Umstidnden klinisch relevant, sind v. a. die Wech-
selwirkungen von Azathiorin, 6-Mercaptopurin und Amino-
salicylaten — Medikamente, die in der Therapie von chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen eingesetzt werden.

Aber auch die prinzipiell als sicher geltenden PPI konnen zu
Arzneimittelinteraktionen fithren und sind v. a. aufgrund ihrer
groBen Prisenz im klinischen Alltag von Bedeutung. Aufgrund
der grofen Konkurrenz und Breite des Marktes gibt es sehr
viele Daten zu moglichen Interaktionen von PPI. Oft beruhen
die Daten jedoch zum grofiten Teil auf In-vitro-Untersuchun-
gen oder Fallstudien; groBe klinische Studien fehlen. Obwohl
sich kleine Unterschiede im Metabolismus der verschiedenen
PPI zeigen, ist die klinische Relevanz eher zweifelhaft. Von
Bedeutung diirfte die seltene, aber mogliche Interaktion zwi-
schen PPI und oralen Antikoagulantien sein; zumindest bei
dlteren Patienten und Patienten mit einem CYP2C19-Poly-
morphismus.

Genaue Zahlen iiber das Auftreten von Arzneimittelinteraktio-
nen im klinischen Alltag fehlen, weshalb einerseits die Haufig-
keit durch vorliegende nicht-klinische Daten tiberschitzt, jedoch
auch andererseits viele Interaktionen im klinischen Alltag unent-
deckt bleiben. Klinisch bedeutsame Medikamentenwechselwir-
kungen sind zum Gliick relativ selten, aber es sollte an diese
Moglichkeit gedacht und diese bei Auftreten von atypischen
Nebenwirkungen in Betracht gezogen werden. Wichtig diirfte
v.a. das Erkennen von Risikosituationen und -patienten sein, in
denen Interaktionen vermehrt auftreten konnen. Dazu zéhlen:
dltere Patienten, immunsupprimierte Patienten (wegen des Me-



tabolismus und der geringen therapeutischen Breite der meis-
ten Immunsuppressiva) und Vielmedikation (mehr als 7 Me-

dikamente).

Interaktionen zwischen Arzneimitteln konnen aber zumeist

iiber eine Dosiskorrektur oder durch Absetzen der stérenden
Ko-Medikation bzw. durch den Wechsel auf eine andere Sub-

stanz vermieden werden.

B Relevanz fiir die Praxis

® An Arzneimittelinteraktionen denken. Vor allem bei Ri-
sikosituationen (z. B. immunsupprimierter Patient, alter

Patient, Polymedikation).

® Kilinische Relevanz von Arzneimittelinteraktionen kri-

tisch hinterfragen.

® Vorsicht bei (bekannten) starken Hemmern bzw. Induk-

toren des CYP-Systems.
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