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Medikamentenkombis

Arzneimittelkombinationen stellen eine stetige Herausforderung fiir den
verordnenden Arzt dar. Dabei sind einige Kombinationen besonders heikel,
wie anhand wichtiger Risikokonstellationen verdeutlicht werden soll.

nerwiinschte Arzneimittel-
U interaktionen konnen mit

erheblicher Morbiditdt und
Mortalitdt einhergehen und waren
bereits vor einem Jahrzehnt an
mehr als 10 % aller stationdren
Krankenhausaufnahmen beteiligt
(1). Nicht selten verlaufen sie t6d-
lich. Die Problematik nimmt mit
dem Lebensalter der Patienten und
vermehrter Polypharmazie zu. Das
Interaktionsrisiko bei der Verord-
nung von Medikamenten zu hinter-
fragen, ist daher eine der wich-
tigsten drztlichen Aufgaben. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Innere
Medizin (DGIM) mochte daher
anhand von wenigen, aber beson-
ders kritischen Medikamenten-
interaktionen auf dieses wichtige
Thema aufmerksam machen. Diese
betreffen sowohl pharmakodyna-
mische als auch pharmakokineti-
sche Interaktionen mit potenziell
todlichem Ausgang und stellten so-
mit No-Gos in der Arzneimittelthe-
rapie dar.

| Negativ-
* Empfehlungen
1. Eine Kombinationstherapie
von Citalopram/Escitalopram
und Makroliden soll nicht
durchgefiihrt werden.
Citalopram und Escitalopram ver-
langern dosisabhingig das QTc-In-
tervall und konnen zu ventrikuldren
Tachykardien, Torsade-de-pointes-
Tachykardien und plotzlichem
Herztod fithren (2). Im Jahr 2011
wurde die Kombination von Citalo-
pram/Escitalopram mit Arzneimit-
teln, die das QTc-Intervall verldn-
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gern, in 2 Rote-Hand-Briefen als
kontraindiziert eingestuft (3, 4).

Daten aus dem klinischen Alltag
in Deutschland zeigen jedoch,
dass der kombinierte Einsatz von
QTc-Intervall-verlingernden Arz-
neimitteln, etwa die Kombination
von Citalopram/Escitalopram und
Makrolid-Antibiotika in der Praxis
weiterhin verbreitet ist (5). Fast
40 % aller Patienten, dic mit einem
QTec-Intervall-verldngernden Mit-
tel wie Citalopram oder Escitalo-
pram behandelt werden, erhalten
im Laufe ihrer Therapie einen zu-
sdtzlichen Wirkstoff mit dieser un-
erwiinschten Wirkung und werden
hierdurch einem vermeidbaren Ri-
siko ausgesetzt (6).

Insgesamt 209 242 Versicherten
der BARMER wurden 2016 min-
destens einmal Citalopram/Escita-
lopram verordnet. Von diesen er-
hielten 2,1 % (n=4 357)und 1,2 %
(n = 2 455) gleichzeitig kontraindi-
zierte Verordnungen von Azithro-
mycin oder Clarithromycin (5).
Insbesondere dltere Patienten sind
gefidhrdet, da die Toleranz gegen-
iiber Citalopram/Escitalopram im
Alter herabgesetzt ist (7). Risiko-
faktoren wie Bradykardie, Long-
QT-Syndrom oder Elektrolytstérun-
gen erhohen die Gefahr schwerer
ventrikuldrer Arrhythmien durch
QT-Verlangerung (6, 8). Im Kon-
text von Multimorbiditdt besteht
daneben ein erhohtes Risiko einer
Ko-Verordnung von QTc-Intervall-
verlangernden Arzneimitteln, zum
Beispiel beim leichtfertigen Einsatz
von Makrolid-Antibiotika im Rah-
men der Therapie einer Atemwegs-
infektion oder einer Eradikation
von Helicobacter pylori.

. ACE-Hemmer und Sartane
sollen nicht miteinander

oder mit Renin-Inhibitoren
kombiniert werden.

Hemmer des Renin-Angiotensin-
Systems (RAS) spielen zur Blut-
druckkontrolle sowie zur Organpro-
tektion eine herausragende Rolle.
Zur RAS-Blockade stehen seit den
1980er-Jahren ACE-Hemmer zur
Verfugung, in den 1990er-Jahren
kamen als Angiotensin-2-Rezeptor-
Antagonisten die Sartane dazu, seit
etwa 2000 schlieBlich die direkten
Renininhibitoren, in Deutschland
vertreten durch Aliskiren.

Anfinglich wurden grof3e Hoff-
nungen in die Kombinationsthera-
pie gesetzt — etwa ACE-Hemmer
plus Sartan. Dies griindete auf theo-
retischen Uberlegungen und kleine-
ren Studien mit Surrogatparametern
als Endpunkten. Grof3e kontrollierte
Studien brachten allerdings erntich-
ternde Ergebnisse. Die grofite Un-
tersuchung zur Kombinationsthera-
pie von einem ACE-Hemmer plus
Sartan war die ONTARGET-Studie,
die den direkten Vergleich ACE-
Hemmer versus Sartan und die
Kombination ACE-Hemmer plus
Sartan im Vergleich zu ACE-Hem-
mer alleine bei einer Hochrisiko-
population untersuchte (9).

Harte kardiovaskuldre Endpunk-
te zwischen der Ramipril- und der
Telmisartan-Gruppe unterschieden
sich nicht. Auch die Kombinations-
therapie Telmisartan plus Ramipril
brachte keinen Vorteil gegentiber
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der Ramipril-Therapie alleine. Al-
lerdings war die Nebenwirkungsra-
te der Kombinationstherapie hoher
— mit klarem Nachteil in den rena-
len Endpunkten gegeniiber der je-
weiligen Einzeltherapie mit Rami-
pril oder Telmisartan.

Im Prinzip &dhnliche Resultate
zeigte die ALTITUDE-Studie, die
an tber 8 000 Patienten (mit koro-
narer Herzerkrankung und/oder dia-
betischer Nephropathie, vorbehan-
delt mit ACE-Hemmer oder Sartan)
den Effekt einer On-top-Gabe von
Aliskiren auf kardiovaskulére und
renale Komplikationen untersuchte
(10). Sie wurde Ende 2011 vorzei-
tig abgebrochen, da unter Aliskiren
die Nebenwirkungen (Hyperkalié-
mie, Hypotonie, ANV) deutlich an-
stiegen. Die doppelte Hemmung
des  Renin-Angiotensin-Systems
sollte daher vermieden werden.

3. Unter einer Kombinationsthe-
rapie von Diuretika und RAS-
Blockern sollen NSAR wegen
des erhohten Risikos fiir ein
ANV nicht eingesetzt werden.

Das akute Nierenversagen (ANV),

ausgeldst durch inaddquate Kombi-

nation von Arzneimitteln ist hdufig.

Diuretika, Hemmer des Renin-

Angiotensin-Systems (RAS) und

nichtsteroidale Antirheumatika

(NSAR) werden oft gemeinsam als

Doppel- oder Triple-Therapie bei

einem Patienten eingesetzt. Jede

einzelne dieser Medikamentenklas-
sen ist unter bestimmten Umstén-
den in der Lage, ein medikamentds

induziertes ANV auszulosen (11).

Hierbei bestehen zwischen den ein-

zelnen Wirkstoffen innerhalb der

Substanzklasse der NSAR keine

signifikanten Unterschiede (ausge-

nommen hiervon: niedrig dosiertes

ASS) (12, 13).

Die Kombination von NSAR
mit RAS-blockierenden Arznei-
mitteln wie ACE-Hemmern oder
Sartanen erhoht das nephrotoxi-
sche Potenzial von NSAR. Bei
kombiniertem Einsatz (engl. ,,dou-
ble whammy®) liegt die number
needed to harm (NNH) nach einem
Jahr bei 1 : 300 Patienten (14).

Besonders riskant ist die Drei-
fachkombination von RAS-blockie-
renden Arzneimitteln, NSAR und

Diuretika (engl. ,,triple whammy*)
(15, 16). Hierunter verdoppelt sich
das absolute Risiko fiir das Auftre-
ten eines akuten Nierenversagens
gegeniiber der Zweifachkombinati-
on nochmals (NNH 1 : 158) (14).

In besonderem Mal} geféhrdet
sind Patienten jenseits des 75. Le-
bensjahres sowie solche mit vorbe-
stehender chronischer Nierenerkran-
kung. Dabei ist das Risiko fiir eine
akute Verschlechterung der Nieren-
funktion am hochsten innerhalb der
ersten 30 Tage nach Beginn der
Kombinationstherapie (15, 17).

Die Nierenfunktion von Patien-
ten unter der Dreifachkombination
wird in der Praxis nur nachldssig
tiberwacht. Eine franzosische Un-
tersuchung konnte zeigen, dass bei
nicht einmal 11 % aller Betroffenen
das Serum-Kreatinin oder Serum-

4. Bestimmte Opioide sollen nicht
mit Clarithromycin und anderen
Hemmern von Cytochrom 3A4
kombiniert werden.

Einige Opioide (WHO Stufe 2 und

3 wie Oxycodon, Fentanyl und

Tramadol) werden wesentlich tiber

Cytochrom 3A4 (CYP 3A4) ver-

stoffwechselt, etwa das vielfach

verordnete Oxycodon (Zabelle).

Starke Inhibitoren dieses Isoen-

zyms, darunter das mit am meisten

verwendete Makrolid Clarithromy-
cin, konnen die Opioidblutspiegel
klinisch relevant erhéhen bis hin
zu bedrohlichen Intoxikationen mit
schwerer Atemdepression, Delir
und Myokloni fithren (20-25). Die

Kombination solcher Opioide mit

Enzyminduktoren kann hingegen

zu Wirkverlusten fiithren (26). Die-

se Interaktionen sind sowohl zu

TABELLE

Cytochrom 3A4 (Quelle: 46-48)

Opioide
(CYP 3A4-Substrat)

Buprenorphin
Fentanyl
Oxycodon

Tramadol

Palliativmedizinisch relevante Substrate, Inhibitoren und Induktoren von

CYP 3A4-Inhibitoren

Makrolidantibiotika
o Clarithromycin
e Erythromycin

Triazol-Antimykotika
e ltraconazol
e Voriconazol

CYP 3A4-Induktoren

Carbamazepin
Phenytoin
Rifampicin

Kalium innerhalb der ersten drei
Wochen nach Therapiebeginn be-
stimmt wird (18).

Krankenkassendaten zufolge ist
rund jeder 10. Patient unter ACE-
Hemmer oder AT1-Rezeptorblo-
cker dem Risiko eines ,triple
whammy* ausgesetzt. 222 936 Ver-
sicherte der BARMER wurden
2016 mit der Dreifachkombination
behandelt, darunter fast 17 000
(7,51 %) mit vorbestehender chro-
nischer Nierenerkrankung mit einer
GFR < 60 ml/min (hiervon 3 233
< 30 ml/min) (19). Als alternative
Schmerztherapie zu NSAR bieten
sich etwa Novaminsulfon, Tilidin
oder Tramadol an; bei entziindli-
chen muskuloskelettalen Beschwer-
den gegebenenfalls in Kombination
mit kurzzeitig verordneten Gluko-
kortikoiden, deren spezifische Risi-
ken ebenfalls zu beachten sind.

Beginn als auch am Ende der Th-
erapie mit solch einem Enzymin-
duktor oder -inhibitor zu beriick-
sichtigen. Die Effekte konnen mit
zeitlicher Latenz auftreten. Da in
der Regel die Opioiddosis am
Effekt titriert wird, sind diese In-
teraktionen oftmals nur von unter-
geordneter Relevanz, solange am
Arzneimittelregime abgesehen von
der Opioiddosis nichts verdndert
wird. Wenn jedoch vor allem im
Bereich der starken Inhibitoren
Antiinfektiva wie Clarithromycin
nur voriibergehend eingesetzt wer-
den, ist der Patient engmaschig auf
toxische Opioideffekte zu liberwa-
chen und die Dosis entsprechend
der Klinik zu korrigieren. Das
Benzodiazepin Midazolam ist von
Interaktionen mit CYP 3A4-Inhi-
bitoren ebenfalls in klinisch rele-
vantem Ausmal betroffen (27).
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5. Rifampicin interagiert mit
vielen Medikamenten. Es soll
vor allem nicht gleichzeitig mit
NOAKS verabreicht werden.

AuBer bei Tuberkulose wird Ri-

fampicin insbesondere eingesetzt,

wenn Fremdmaterialien und Bio-
filme eine Rolle spielen — dann in

Form einer Kombinationstherapie

(28-30). Die Substanz ist bakteri-

zid, gut gewebegingig (auch in

Biofilme) und wird nach oraler

Gabe zu > 90 % resorbiert. Rifam-

picin ist zudem ein potenter In-

duktor fir CYP-Isoenzyme, UDP-

Glucuronosyltransferasen und fiir

aktive Transmembrantransporter

wie p-Glycoproteine.

Infolgedessen ldsst die gleich-
zeitige Gabe mit vielen anderen
Substanzen deren Plasmaspiegel
sinken, weil diese dann schneller
metabolisiert und ausgeschieden
werden. Hierzu zéhlen Antikoagu-
lantien, Immunsuppressiva, Psy-
chopharmaka, hormonelle Kontra-
zeptiva und antiretrovirale Medika-
mente (31, 32).

In seltenen Féllen kann die
Wirkung durch vermehrte Bildung
aktiver Metaboliten verstirkt wer-
den, etwa bei Clopidogrel. Bei
einem Teil der Substanzen lassen
sich Plasmaspiegel (Immunsup-
pressiva) oder Effektparameter
(Quick/INR) bestimmen, was ein
Monitoring ermdéglicht (33). Je-
doch sollte beachtet werden, dass
die Enzyminduktion noch bis zu
zwei Wochen nach Absetzen des
Rifampicins anhélt (34).

Bei anderen Substanzen besteht
jedoch eine klare Kontraindika-
tion fiir die gleichzeitige Verab-
reichung, etwa weil keine Effekt-
parameter gemessen werden kon-
nen wie bei den NOAKs (35).
Dies gilt es vor der Gabe von Ri-
fampicin zu beachten, um den Pa-
tienten nicht einem iatrogenen Ri-
siko auszusetzen.

Deswegen muss vor der Gabe
von Rifampicin immer ein Interak-
tionscheck durchgefiihrt werden.
Bei der Nutzung von Fachinforma-
tionen zur Uberpriifung auf Interak-
tionsrisiken ist zu beachten, dass
Wechselwirkungen zum Teil nur bei
dem zuletzt zugelassenen Arznei-
mittel aufgefiihrt sind.

6. Die Kombination aus NSAR
und systemisch wirksamen
Glukokortikoiden soll nicht
ohne PPI-Schutz erfolgen.

NSAR sind mit einem erhéhten Ul-

kusrisiko und dessen Komplikationen

verbunden, wihrend Glukokortikoide
allein kein relevant erhohtes Risiko
hierfiir darstellen (36, 37). Allerdings
sollte nur bei Risikofaktoren flir ein

NSAR-Ulkus (zum Beispiel Ulkusa-

namnese oder Antikoagulation) pri-

ventiv ein Protonenpumpeninhibitor

(PPI) verordnet werden (38-40). Pa-

tienten, die gleichzeitig NSAR und

orale Glukokortikoide einnahmen,
zeigten ein deutlich erhohtes Risiko
fiir ein peptisches Ulkus im Vergleich
zu denen, die nur NSAR erhielten. In
einer europdischen Studie, die

114 835 Patienten mit oberer gas-

trointestinaler Blutung einschloss,

war das Blutungsrisiko unter einer

Komedikation von NSAR und

Glukokortikoiden relativ. um das

13-fache erhoht (41). Dies bestitigt

friihere Studien, die ein 9-fach erhéh-
tes Risiko in kleineren Patientenkol-
lektiven fanden, vor allem bei Patien-

ten tiber 60 Jahren (41-43).

Daher ist bei einer Therapie mit
einem NSAR plus einem systemisch
wirksamen Glukokortikoid insbe-
sondere im hoheren Lebensalter eine
PPI-Gabe in halber oder voller Stan-
darddosis zur Prophylaxe von gas-
trointestinalen Blutungen regelhaft
indiziert. Nur bei jiingeren Patienten
kann aufgrund der insgesamt gerin-
gen Blutungsinzidenz auf eine PPI-
Prophylaxe individuell verzichtet
werden (41).

0 Diskussion

Klug entscheiden ist eine DGIM-Ini-
tiative zur Identifikation von Uber-
und Unterversorgung. Entsprechen-
de Empfehlungen werden von den
12 internistischen Schwerpunkten
und assoziierten Fachgesellschaften
erarbeitet und von einer multidiszi-
plindren Konsensus-Kommission in
einem strukturierten Prozess bewer-
tet und abgelehnt oder konsentiert
(44). Klug-entscheiden-Empfehlun-
gen (KEE) sollen bei der Indikation
von Diagnosemafinahmen und The-
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rapie helfen. Sie ersetzen nicht indi-
viduelle Entscheidungen. So kann
selbst bei den hier genannten
No-Gos der Arzneimittelkombina-
tion im Ausnahmefall und bei ent-
sprechenden Sicherheitsmafinahmen
eine solche Kombination &rztlich in-
diziert werden (45).

Die No-Go-Beispiele reprasentie-
ren wichtige pharmakodynamische
und pharmakokinetische Pathome-
chanismen: Potenzierung der Verzo-
gerung der kardialen Erregungsriick-
bildung  (QT-Zeit-Verlidngerung),
additive Effekte auf renale Haimody-
namik und Transportprozesse und
im Hinblick auf gastrointestinales
Blutungsrisiko, Medikamentenak-
kumulation durch Inhibition der
Metabolisierung sowie ineffektive
Wirkspiegel durch Enzyminduktion.

Dabei scheint das Risiko des Me-
dikationsfehlers immer am grofiten
zu sein, wenn zu einer bestehenden
Dauermedikation aufgrund einer
akuten Erkrankung ein weiteres Me-
dikament zusitzlich verordnet wird.
Ein typisches Beispiel ist die kurz-
fristige Antibiose mit Makroliden bei
einem Patienten unter Dauertherapie
mit Escitalopram oder Citalopram.
Jede Zusatzmedikation kritisch zu
hinterfragen, ist daher ein wichtiger
Aspekt fiir mehr Arzneimittelsicher-
heit. Die aufgefiihrten No-Gos stel-
len natiirlich nur einige besonders
wichtige Beispiele fiir potenziell
schwerwiegende Interaktionen dar.
Sie sollen auf die Problematik auf-
merksam machen und dazu anregen,
sich immer wieder mit diesem wich-
tigen Aspekt der Medikamenten-
therapie auseinanderzusetzen.
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No-Gos bel Medikamentenkombis

Arzneimittelkombinationen stellen eine stetige Herausforderung fiir den verordnenden Arzt dar.
Dabei sind einige Kombinationen besonders heikel, wie anhand wichtiger Risikokonstellationen
verdeutlicht werden soll.
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