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Polypharmazie in einer deutschen 
Kohorte zu Hause lebender Senioren 

Deutschland-weite getABI-
Kohorte (Diehm et al. Circulation 2009), 7-
Jahres follow-up

• N = 1937 zu Hause lebende
SeniorInnen (78,2 ± 4,2 Jahre, 
53,3 % Frauen)

• Arzneimitteleinnahme: 6,1 ± 3,3 
verschiedene Arzneimittel pro Tag

• 426 schwerwiegende und 16
kontraindizierte Interaktionen

Szymanski et al., Br J Clin Pharmacol 2010, 70 (Supp l.1), 30Interaktionen - Sylt 2014
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Die am häufigsten im Alter verordneten 
Medikamente in der getABI-Kohorte

Arzneistoffklasse % Frauen % Männer % aller 
Patienten

ACE-Hemmer 62.3 67.4 64.7

Antithrombotika 44.0** 57.7 50.4 

Betablocker 45.4* 53.0 49.0 

Cholesterinsenker 33.4** 44.6 38.6 

Antidiabetika 17.3* 22.5 19.7 

Diuretika 26.6 26.8 26.7

Kalziumblocker 25.8 27.6 26.7

Mineral Suppl. 25.4** 14.0 20.0 

Herztherapie 17.9 19.9 18.9 

PPI 20.7 17.5 19.2 
Interaktionen - Sylt 2014
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Die häufigsten Multimorbiditätsmuster

H. van den Bussche, 2012Interaktionen - Sylt 2014
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Arzneimittelinteraktionen bei 
onkologischen Patienten

Riechelmann et al, JNCI 2007Interaktionen - Sylt 2014
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Probleme mit Interaktionen

� Die eigenen schmerztherapeutischen/internistischen … 
Medikamente kennt man meist gut – aber die anderen?

� Häufige Komorbiditäten:
�Herz/Kreislauferkrankungen, Diabetes

�Depressionen, Demenz, …

�Gelenkschmerzen

�Atemwegserkrankungen

�Blasenfunktionsstörungen

Interaktionen - Sylt 2014

https:// www.youtube.com/watch?v=Lp3pFjKoZl8
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Frau B.

Interaktionen - Sylt 2014
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Frau B.

• 76 Jahre alt, 165 cm groß 
und wiegt 85 kg

• Zustand nach 
Aortenklappenstenosen-Op.

• arterielle Hypertonie

• Diabetes mellitus

• Kompressionsfraktur

• Rezidivierende 
hypertensive Entgleisungen

• Starke Rückenschmerzen

Interaktionen - Sylt 2014
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Arzneimittelanamnese

Medikament Dosierung Indikation

Ramipril 5 mg Tbl. 0 – 0 - 1 Hypertonie

Amlodipin 5 mg 0 – 1 - 0 Hypertonie

Simvastatin 40 mg Tbl 0 – 0 - 1 Kardiovask. Protektion

Ass 100 Tbl 0 – 1 - 0 nach Gefäßchirurg. Eingriff

Metformin 1000 mg Tbl. 1 – 0 – 1 Diabetes

Tramadol 50 mg 1 – 0 - 0 Schmerzen

Spironolacton 25 mg Tbl. 1 – 0 – 0 Hypertonie/Herzinsuffizienz

Urapidil 120 mg Tbl. 1 – 0 - 1 Hypertonie

Nebivolol 5 mg Tbl. 1 – 0 – 0 Hypertonie/Herzinsuffizienz

Ramipril plus HCT 25/12,5 1 – 0 - 0 Hypertonie

Etoricoxib  60 mg Tbl. Bei Bedarf, 
max. 2 x 1

SchmerzenThü
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Was geschah?

• Frau B. klagt über objektivierbare geschwollene 
Unterschenkel

• Verschlechterung der Nierenfunktion: GFR ca. 32 ml/min

• Verschlechterung der Herzinsuffizienzsymptome

Interaktionen - Sylt 2014
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Arzneimittelanamnese

Medikament Dosierung Indikation

Ramipril 5 mg Tbl. 0 – 0 - 1 Hypertonie

Amlodipin 5 mg 0 – 1 - 0 Hypertonie

Simvastatin 40 mg Tbl 0 – 0 - 1 Kardiovask. Protektion

Ass 100 Tbl 0 – 1 - 0 nach Gefäßchirurg. Eingriff

Metformin 1000 mg Tbl. 1 – 0 – 1 Diabetes

Tramadol 50 mg 1 – 0 - 0 Schmerzen

Spironolacton 25 mg Tbl. 1 – 0 – 0 Hypertonie/Herzinsuffizienz

Urapidil 120 mg Tbl. 1 – 0 - 1 Hypertonie

Nebivolol 5 mg Tbl. 1 – 0 – 0 Hypertonie/Herzinsuffizienz

Ramipril plus HCT 25/12,5 1 – 0 - 0 Hypertonie

Etoricoxib  60 mg Tbl. Bei Bedarf, 
max. 2 x 1

SchmerzenThü
rm
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The unhappy triad 
(pharmakologisches Polytrauma )

• (hochdosiert) Diuretika 

• NSAR (von Ibuprofen bis Etoricoxib)

• Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems (ACE-
Hemmer, AT1-Blocker, Reninhemmer)

�Volumenabnahme und Elektrolytverluste – Stimulation des 
RAAS 

�Hemmung der Prostaglandin-induzierten renalen 
Durchblutung

�Wegfall der Vasokonstriktion im Vas efferens (ANG II-
vermittelt) - Abfall des Glomerulumfiltrates

�Blutdruckanstieg, Nierenversagen

Interaktionen - Sylt 2014
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Patienten mit besonders hohem Risiko unter 
NSAR-Therapie für Nierenfunktionsstörungen

• Alter > 65 Jahre

• Vorbestehende Nierenerkrankung

• Arterielle Hypertonie

• Herzinsuffizienz

• Flüssigkeitsdefizit

• Komedikation mit Diuretika und/oder ACE-Hemmern (bzw. 
AT1-Antagonisten)

Therapieempfehlungen der AKDÄ: Degenerative Gelenkerkrankungen 3. Aufl. 2008Thü
rm
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Herr M.
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Herr M.

• 58 Jahre alt, 175 cm groß 
und wiegt 82 kg

• arterielle Hypertonie

• Osteoporose (idiopathisch), 
daher Schmerzen

• Blasenfunktionsstörung

Interaktionen - Sylt 2014
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Arzneimittelanamnese

Medikament Dosierung Indikation

Ramipril 5 mg Tbl. 1 – 0 - 1 Hypertonie

Alendronsäure 70 mg 1 x wöchentl. Osteoporose

Oxybutynin 20 mg 1 – 0 – 0  Blasenfunktionsstörung

Fentanyl-TTS 50 µg Alle 3 Tage Schmerzen, Osteoporose

Ibuprofen 400 mg bei Bedarf
1 – 1 – 1 max.

Schmerzen, Osteoporose

Wird trotz Zufriedenheit umgestellt auf:

Ramipril 5 mg Tbl. 1 – 0 - 1 Hypertonie

Alendronsäure 70 mg 1 x wöchentl. Osteoporose

Oxybutynin 20 mg 1 – 0 – 0  Blasenfunktionsstörung

Oxycodon ret. 80 mg 1 – 0 – 1 Schmerzen, Osteoporose

Amitriptylin 75 mg 1 – 0 – 1 Schmerzen, KoanalgetikumThü
rm
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Was geschah?

• Herr M. klagt über Vergesslichkeit, verliert den Faden im 
Gespräch, trockenen Mund, Probleme beim Wasser 
lassen, Sehstörungen

Interaktionen - Sylt 2014

Thü
rm

an
n



17Interaktionen - Sylt 2014

Arzneimittelanamnese

Medikament Dosierung Indikation

Ramipril 5 mg Tbl. 1 – 0 - 1 Hypertonie

Alendronsäure 70 mg 1 x wöchentl. Osteoporose

Oxybutynin 20 mg 1 – 0 – 0  Blasenfunktionsstörung

Fentanyl-TTS 50 µg Alle 3 Tage Schmerzen, Osteoporose

Ibuprofen 400 mg bei Bedarf
1 – 1 – 1 max.

Schmerzen, Osteoporose

Wird trotz Zufriedenheit umgestellt auf:

Ramipril 5 mg Tbl. 1 – 0 - 1 Hypertonie

Alendronsäure 70 mg 1 x wöchentl. Osteoporose

Oxybutynin 20 mg 1 – 0 – 0  Blasenfunktionsstörung

Oxycodon ret. 80 mg 1 – 0 – 1 Schmerzen, Osteoporose

Amitriptylin 75 mg 1 – 0 – 1 Schmerzen, KoanalgetikumThü
rm
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Anticholinerge Beeinträchtigungen

Mundtrockenheit

Mydriasis

Vermindertes
Schwitzen

Schläfrigkeit

Amnesie

Sprachprobleme,
Appetit ⇓

Sehstörungen, 
Schwindel

Temperatur ⇑

Apathie

Verwirrtheit

Depression,
Mangelernährung

Stürze,
Glaukom

Hyperthermie

Koma

Delir,
Halluzinationen

Interaktionen - Sylt 2014
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Cogito ergo sum – Kognitive 
Beeinflussung durch Anticholinergika

• schlechtere 
kognitive Funktion

�Überprüfung der 
Medikation vor 
Verschreibung 
eines Aetylcholin-
esterase-Inhibitors

Ancelin et al., BMJ, 2008

Interaktionen - Sylt 2014
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Anticholinerge Wirkstoffe

Interaktionen - Sylt 2014

Anticholinerge Wirkstoffe Alternative

Amitriptylin, Doxepin, 
Clomipramin

Amitriptylin sehr niedrig 
dosieren, ggf. Nortriprylin

Oxybutynin (nichtretardiert 
und retardiert), Tolterodin 

(nichtretardiert)

Trospium, nicht-
medikamentöse Therapien, 

ggf. Darifenacin

Clemastin, 
Diphenhydramin, 

Doxylamin

Cetirizin bzw. als Sedative 
niedrig dosiert Z-

Substanzen (z.B. Zolpidem)

Dimenhydrinat Domperidon, ggf. MCP 

Levomepromazin, 
Thioridazin

Melperon, Pipamperon
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Frau H.
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Frau H.

• 52 Jahre alt, 167 cm groß 
und wiegt 57 kg

• Z.n. Mamma-Karzinom, 
Östrogen-Rezeptor positiv

• Osteoporose

• Depressive Verstimmung

Interaktionen - Sylt 2014
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Arzneimittelanamnese

Medikament Dosierung Indikation

Fosavance
(Alendronsäure/Vitamin D)

1 mal 
wöch.

Osteoporose

Tamoxifen 20 mg 1 – 0 – 0  Antiestrogen

Paroxetin 40 mg 1 – 0 - 0 Depression

Sehen Sie hier ein Problem?
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Bedeutung der Leber für den 
Arzneistoffwechsel

• Etwa die Hälfte aller Arzneistoffe wird hepatisch 
eliminiert
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Biotransformation Phase I
Cytochrom P450-Enzyme

Phase I-Metabolismus: 
Einführung od. 
Freilegung einer 
funktionellen Gruppe
Oxidations-, 
Reduktionsreaktionen, 
N-Dealkylierung, 
Hydroxylierung, N- und 
S-Oxidation, 
Desaminierung

Evans et al, Science 1998
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Wichtige Substrate der 
Cytochrom P450-Enzyme

CYP2D6 CYP2C19 CYP2C9 CYP1A2 CYP3A4 

Encainid Diazepam Diclofenac Amiodaron Ciclosporin 

Propafenon Omeprazol Celecoxib Clozapin Nifedipin 

Flecainid Citalopram Ibuprofen Fluvoxamin Verapamil 

Metoprolol Mephenytoin Naproxen Paracetamol Makrolide 

Carvedilol Moclobemid Piroxicam Ciprofloxacin Proteaseinhib.

Codein Clopidogrel Fluvastatin Tacrine Midazolam 

Paroxetin  Phenytoin Theophyllin Simvastatin 

Ondansetron   Phenprocoumon Tizanidin Fluconazol 

Amitriptylin  Losartan  Taxol 

Tamoxifen  Warfarin  Grapefruitsaft  
 

 

http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm
Interaktionen - Sylt 2014
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Bedeutung der Leber für den 
Arzneistoffwechsel und Interaktionen

• Einige Arzneistoffe werden in aktive Metabolite 
umgewandelt (z.B. Tamoxifen, Codein, 
Clopidogrel, Losartan)

• Viele Arzneistoffe werden ausschließlich hepatisch 
eliminiert

�Bei Interaktionen durch Konkurrenz am Enzym 
oder bei Enzymmangel („poor metabolizer“) kommt 
es zu:

• mangelnder Wirkung

• Verlängerter Wirkungen/vermehrten Nebenwirkungen

Interaktionen - Sylt 2014
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Stoffwechsel von Tamoxifen

Interaktionen - Sylt 2014
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Einfluss der Wechselwirkung zwischen Paroxetin und 
Tamoxifen auf die Sterblichkeit bei Brustkrebspatientinnen

Kelly et al, BMJ 2010

Interaktionen - Sylt 2014
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Aus der Fachinformation von Tamoxifen

Interaktionen - Sylt 2014
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Antidepressiva –
Interaktionspotential der SSRIs

CYP 3A4 CYP 2D6 CYP 1A2 

Nefazodon Paroxetin Fluvoxamin 

Fluvoxamin Fluoxetin Paroxetin 

Norfluoxetin  Sertralin 

Paroxetin Fluvoxamin Fluoxetin 

Sertralin Citalopram Norfluoxetin 

Fluoxetin  Nefazodon 

Citalopram  Venlafaxin 
 

 

Interaktionen - Sylt 2014
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Herr D.
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Herr D. 

• 66 Jahre alt, 183 cm, 77 kg

• Philadelphia-Chromosom (bcr-abl)-positive (Ph+), 
chronische myeloische Leukämie (CML)

• Arterielle Hypertonie

• Herzinsuffizienz

• Z.n. Myokardinfarkt

• Vorhhofflimmern

• Schmerzen (Kniegelenkarthrose, Wirbelsäule thorakal und 
lumbosakral, Myalgie)

Interaktionen - Sylt 2014
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Herr D., Medikamente

Interaktionen - Sylt 2014

Medikament Dosierung Indikation

Ramipril 5 mg 1 – 0 – 1 Hypertonie, Herzinsuffizienz

HCT 25 mg 1 – 0 – 0 Hypertonie, Herzinsuffizienz

Metoprolol ret. 50 mg 1 – 0 – 1 Herzinsuffizienz, VHF

Digitoxin 0,7 mg 1 – 0 - 0 Herzinsuffizienz, VHF

ASS 300 mg 1 – 0 – 0 VHF

Simvastatin 40 mg 0 – 0 - 1 z.N. Myokardinfarkt

Morphin ret. 60 mg 1 – 0 – 1 ≈ 90 mg Morphin/d

Movicol 1 – 0 – 0 Obstipation

Metamizol 500 mg (20 Tr.) 1 – 1 – 1 Schmerzen, bei Bedarf

Imatinib (Glivec®) 400 mg 1 – 0 – 1 CML Thü
rm
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Interaktionen mit Imatinib

Interaktionen - Sylt 2014

Thü
rm

an
n



36

Wichtige Substrate der 
Cytochrom P450-Enzyme

CYP2D6 CYP2C19 CYP2C9 CYP1A2 CYP3A4 

Encainid Diazepam Diclofenac Amiodaron Ciclosporin 

Propafenon Omeprazol Celecoxib Clozapin Imatinib 

Flecainid Citalopram Ibuprofen Fluvoxamin Verapamil 

Metoprolol Mephenytoin Naproxen Paracetamol Makrolide 

Carvedilol Moclobemid Piroxicam Ciprofloxacin Proteaseinhib.

Codein Clopidogrel Fluvastatin Tacrine Midazolam 

Paroxetin  Phenytoin Theophyllin Simvastatin 

Ondansetron   Phenprocoumon Tizanidin Fluconazol 

Amitriptylin  Losartan  Taxol 

Tamoxifen  Warfarin  Grapefruitsaft  
 

 

http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm
Interaktionen - Sylt 2014
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CYP 3A4-Interaktionspotential von
CSE-Hemmern

Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Simvastatin

Resorption ? > 90 % 30 % 30 % 60-80 %

Orale BV 12 % 20-30 % 5 % 18 % 5 %

Enzyme CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4

(CYP2D6) (CYP2C9) (CYP2C9) (CYP2C9)

(CYP3A4) (CYP2D6) (CYP2D6) (CYP2D6)

Aktive

Metabolite

Ja Nein Ja Nein Ja

Interaktionen - Sylt 2014
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CYP 3A4-Interaktionspotential von CSE-Hemmern

Fluvastatin

Atorvastatin

Pravastatin Lovastatin,
Simvastatin

Interaktionen - Sylt 2014
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Herr D., Medikamente

Interaktionen - Sylt 2014

Medikament Dosierung Indikation

Ramipril 5 mg 1 – 0 – 1 Hypertonie, Herzinsuffizienz

HCT 25 mg 1 – 0 – 0 Hypertonie, Herzinsuffizienz

Metoprolol ret. 50 mg 1 – 0 – 1 Herzinsuffizienz, VHF

Digitoxin 0,7 mg 1 – 0 – 0 Herzinsuffizienz, VHF

ASS 300 mg 1 – 0 – 0 VHF

Simvastatin 10 mg 0 – 0 – 1 z.N. Myokardinfarkt

Morphin ret. 60 mg 1 – 0 – 1 ≈ 90 mg Morphin/d

Movicol 1 – 0 – 0 Obstipation

Metamizol 500 mg (20 Tr.) 1 – 1 – 1 Schmerzen, bei Bedarf

Imatinib (Glivec®) 400 mg 1 – 0 – 0 CML Thü
rm
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Pharmakologische Eigenschaften 
neuer Antikoagulantien

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Wirkme-
chanismus

Kompetitiver, 
reversibler 
Thrombinhemmer

Selektiver, direkter 
Faktor Xa-Inhibitor

Selektiver, direkter 
Faktor Xa-Inhibitor

HWZ (Std.) 14 – 17 7 - 11 8 - 14

Metabolismus/
Interaktionen

pGp: Amiodaron, 
Chinidin, Verapamil, 
Clarithromycin ?

CYP3A4, cave: 
Azole, Ritonavir 

CYP3A4, pGp: 
nicht mit Azolen, 
Ritonavir … 

Orale BV 6,5%, � -30%+PPI 80-100 % Ca. 50%

Dosis 2 x 150 mg/d
2 x 110 mg/d

20 mg/d
(15 mg/d)

2 x 5 mg/d
(2 x 2,5 mg/d)

NI/LI AUC� um 50% im 
Alter, um 270% bei 
GFR �

Nur bei schwerer 
NI: AUC�; bis 
Child-Pugh B

Dosisreduktion bei 
NI �

Interaktionen - Sylt 2014
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Herr D., Medikamente

Interaktionen - Sylt 2014

Medikament Dosierung Indikation

Ramipril 5 mg 1 – 0 – 1 Hypertonie, Herzinsuffizienz

HCT 25 mg 1 – 0 – 0 Hypertonie, Herzinsuffizienz

Metoprolol ret. 50 mg 1 – 0 – 1 Herzinsuffizienz, VHF

Digitoxin 0,7 mg 1 – 0 - 0 Herzinsuffizienz, VHF

ASS 300 mg 1 – 0 – 0 VHF

Simvastatin 10 mg 0 – 0 - 1 z.N. Myokardinfarkt

Fentanyl TTS 25 µg Alle 3 Tage Schmerzen

Movicol 1 – 0 – 0 Obstipation

Metamizol 500 mg (20 Tr.) 1 – 1 – 1 Schmerzen, bei Bedarf

Imatinib (Glivec®) 400 mg 1 – 0 – 0 CML Thü
rm

an
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Interaktionen mit „targeted therapies“

Interaktionen - Sylt 2014

Thomas-Schonemann et al, 
Crit Rev Oncol Hematol 2014Thü
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Budha et al, CPT 2012Thü
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Frau N.
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Frau N. 

• Frau N., 72 Jahre, arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz 
NYHA II, Z.n. Aortenklappenersatz, Hypercholesterinämie, 
Diabetes mellitus

• Medikation: Phenprocoumon nach INR, Ramipril 2 x 5 
mg/d, Furosemid 20 mg/d, Metoprolol 100 mg/d, 
Pravastatin 40 mg/d, Metformin 850 mg/d

• Akut: Harnwegsinfekt, wird behandelt mit Cotrimoxazol
Nach 5 Tagen Hämaturie, Epistaxis 
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Phenprocoumon (Marcumar®, Generika) -
Besonderheiten

• Proteinbindung 99%

• Eliminationshalbwertszeit: 
7 – 14 Tage

• Metabolismus: CYP3A, 
CYP2C9

• Genetische Variationen 
an den CYPs und in der 
Aktivität der Vitamin-K-
Epoxidreduktase Thü

rm
an

n
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Wechselwirkung zwischen Coumarinen 
und Antibiotika 

• Antibiotika eliminieren Z.t. Vitamin K-produzierende 
Bakterien

• Manche Antibiotika inhibieren selbst die Synthese von 
Gerinnungsfaktoren (insbes. Betalaktame mit einer N-
Methylthiotetrazol-Gruppe)

• Trimethoprim (CYP) inhibiert den Abbau von Coumarinen

• Sulfamethoxazol verdrängt Coumarine aus der 
Plasmaeiweißbindung

Interaktionen - Sylt 2014
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Coumarine und Antibiotika/Antiinfektiva

Interaktionen mit
� Trimethoprim/Sulfamethoxazol

� Risiko für INR-Anstieg > 6
steigt um den Faktor 25

� Andere Antibiotika: 

� Risiko für INR-Anstieg sehr unterschiedlich

� Cotrimoxazol sollte vermieden werden!

� Prophylaktische Dosisreduktion von Phenprocoumon 
erhöht das Risiko einer Untertherapie!

� Bei jeder Antibiose über > 3 Tage sollte nach ca. 5 
Tagen der INR gemessen werden!

Interaktionen - Sylt 2014
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Coumarine und Antiarrhythmika

Amiodaron
� Obligatorische Interaktion mit nachgewiesener

klinischer Relevanz

� INR –Anstieg um den Faktor 1,5 - 2
� Maximum nach bis zu 2 Wochen
� Nach Dosisanpassung (Phenprocoumon
- 25%) INR-Normalisierung bei ca. 75%
der Patienten

� Fazit: Prophylaktische Dosisreduktion
25-33% 

Kerin et al., Arch Int Med 1988
Interaktionen - Sylt 2014
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Blutungskomplikationen unter 
Phenprocoumontherapie

Schmiedl et al, Deutsch Ärztebl 2013

N = 723 Patienten mit Phenprocoumon-assoziierten Blutungen, die zur 
Krankenhausaufnahme führten.       Interaktionen bei 31,1% der Betroffenen
Interaktionen - Sylt 2014
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Wechselwirkungen mit Phenprocoumon 
(Marcumar ®) - erhöhte Blutungsgefahr

� NSAR!!!

� Piroxicam, Phenylbutazon u. Derivate 

� Amiodaron, Allopurinol

� Cotrim, (andere Antibiotika)

� Azol-Antimykotika

� anabole Steroide, Schilddrüsenhormone

� Paracetamol (hochdosiert)

Interaktionen - Sylt 2014
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Frau K.
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Frau K.

• 44 Jahre alt, 165 cm groß und 93 kg schwer

• Chronische Rückenschmerzen

• Arterielle Hypertonie

• Asthma

• Neu: Depression

Interaktionen - Sylt 2014

Thü
rm

an
n



55Interaktionen - Sylt 2014

Frau K., Arzneimittelanamnese

Medikament Dosierung Indikation

Tramadol ret. 150 mg 1 – 0 – 1 Schmerzen

Ibuprofen 600 mg 1 – 1 – 1 Schmerzen

Ramipril 10 mg 1 – 0 – 1 Hypertonie

HCT 25 mg 1 – 0 - 0 Hypertonie

Salmeterol/Fluticason 
50  µg/500 µg

1 – 0 – 1 Asthma

Neu:

Citalopram 40 mg 1 – 0 – 0 Depression

Lorazepam 1 mg 0 – 0 – 1 Depression 
(über 2 Wochen)
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Frau K. am Folgetag 

• Frau X. kommt mit folgenden Symptomen in Ihre Praxis:

Interaktionen - Sylt 2014
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Frau K., Arzneimittelanamnese

Medikament Dosierung Indikation

Tramadol ret. 150 mg 1 – 0 – 1 Schmerzen

Ibuprofen 600 mg 1 – 1 – 1 Schmerzen

Ramipril 10 mg 1 – 0 – 1 Hypertonie

HCT 25 mg 1 – 0 - 0 Hypertonie

Salmeterol/Fluticason 
50  µg/500 µg

1 – 0 – 1 Asthma

Neu:

Citalopram 40 mg 1 – 0 – 0 Depression

Lorazepam 1 mg 0 – 0 – 1 Depression 
(über 2 Wochen)

• Agitiert, verwirrt
• Tachykardie, Tachypnoe
• Temperatur 38,6 °°°°C
• Steifigkeit der unteren 

Extremitäten
• TremorThü
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Differenzialdiagnostik des Serotonin – Syndroms 

Klinik Ursache Verlauf Symptome

Serotonin-
Syndrom

Postexposition 
zu Serotonin-
Agonisten

Auftreten innerhalb 
von 24 h, rückläufig 
unter Therapie 
innerhalb von 24 h

Veränderte mentale 
Fähigkeiten, Muskelrigidität 
(insbesondere in unteren 
Extremitäten), 
Hyperreflexie, 
↑Darmgeräusche, 
Schwitzen ↑

Malignes 
neurolep-
tisches 
Syndrom

Postexposition 
zu Dopamin-
Antagonisten

Tage – Wochen, 
therapierbar 
rückläufig unter 
Therapie in ca. 9 
Tagen

Neuromuskuläre 
Hypoaktivität, 
manifestierend als Rigidität 
und Bradyreflexie

Anti-
cholinerge 
Toxizität

Postexposition 
zu 
Anticholinergika

innerhalb von 24 h, 
rückläufig unter 
Therapie Tage–
Wochen 

Urinretention, ↓ 
Darmgeräusche, rückläufig 
unter Therapie, 
Hauterythem mit 
Normaltonus und normalen 
Reflexen Volpe-Abadie et al., The Ochsner Journal 2013
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Auslösende Wirkstoffe für das 
Serotonin-Syndrom

Interaktionen - Sylt 2014

Rastogi et al., Anesthesiology 2011

Pathomechanismus Wirkstoffe

Erhöhte Synthese L-Tryptophan

Metabolismus � MAO-Hemmer 
(Moclobemid, Selegelin, 
Linezolid)

Freisetzung � Amphetamine, Cocain, 
Sibutramin, Oxycodon,
Buprenorphin, Tramadol

5-HT-Rezeptor-
agonismus

Buspiron, Triptane, 
Mirtazapin

5-HT-Rezeptor-
sensitivität �

Lithium

Wiederaufnahme � TCA (z.B. Amitriptylin), 
SSRIs (z.B. Citalopram, 
Sertralin), SNRIs (z.B. 
Venlafaxin), Fentanyl, 
Methadon, SetroneThü
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Behandlung des Serotonin-Syndroms

Symptome Management

Leicht:
leichtgradige Hypertonie, Tachykardie, 
Mydriasis, Diaphoresis, Zittern, Tremor, 
Myoklonus, Hyperreflexie

Therapie absetzen, Stabilisieren der 
Vitalzeichen, Kühlung, bei Agitation, 
Fieber, Hypertonus bzw. Tachykardie 
ggf. Benzodiazepine (Diazepam). 
Überwachung mindestens 6 h

Mittelschwer:
Körpertemperatur ab 40 Grad Celsius, 
↑Darmgeräusche, okkulärer Klonus, 
Agitation, Hypervigilanz, Sprachstörungen

wie oben zzgl. bei schwerer Agitation 
und Hyperthermie: 5-HT-Antagonist 
(Cyproheptadin=Peritol®), stationäres 
kardiovaskuläres Monitoring

Schwer:
Körpertemparatur ab 40 Grad Celsius, 
dramatische Änderungen der 
Herzfrequenz und des Blutdrucks, Delir, 
muskuläre Rigidität

wie oben zzgl. Bei Hypertonus/
Tachykardie: Esmolol oder 
Nitroprussid-Na, 
Sedativa und depolarisierende 
Muskelrelaxantien und 
Intubation/Beatmung, Überwachung auf 
einer Intensivstation

Volpe-Abadie et al., The Ochsner Journal 2013Interaktionen - Sylt 2014
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https:// www.youtube.com/watch?v=Lp3pFjKoZl8
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Arzneimittel-Interaktionen und 
ihre klinische Relevanz

� ca. 5 % der stationären Aufnahmen in internistischen  
Abteilungen beruhen auf Arzneimittel-
Nebenwirkungen, davon sind ca. 30 % durch 
Interaktionen induziert …

� Bei den über 70-Jährigen sind es über 50 % 
Interaktionen! 

� Interaktionen haben zu der Marktrücknahme einiger 
Medikamente in den letzten Jahren beigetragen: 
Mibefradil, Cerivastatin, Terfenadin, Cisaprid
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Arzneimittel-Interaktionen

� pharmakokinetische Interaktionen
- z.B. auf der Ebene der Resorption
- der Proteinbindung
- des Metabolismus
- der Elimination

� pharmakodynamische Interaktionen
- z.B. Verstärkung der Wirkung,
- Abschwächung oder Aufhebung der Wirkung
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Umgang mit der Fachinformation der 
Hersteller

� www.fachinfo.de (DocCheck password)

� Oftmals hilfreich

� Aber überprüfen auf: 
- wurde die Interaktion genau mit
dieser Substanz beobachtet?

- Gibt es eine plausible Begründung?
- PK Interaktion mit Studie belegt?
- Ausmaß der Interaktion im Hinblick  
auf Relevanz?

� Leider: meist keine „Evidenz-basierten Interaktionen “
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http://www.mediq.ch/welcome_public
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