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Medikamenteninteraktionen
fiir den Anasthesisten

Zusammenfassung

Eines der Grundprinzipien der modernen Anésthesie ist die Kombination unterschied-
licher Pharmaka aus verschiedenen Substanzgruppen. Zusitzlich sehen sich Anésthe-
sisten hdufig mit der umfangreichen medikamentdsen Dauertherapie chronisch kran-
ker Patienten konfrontiert. Werden zwei oder mehrere Medikamente gleichzeitig ap-
pliziert,kann sich der pharmakologische Effekt von der Summe der einzeln verabreich-
ten Substanzen unterscheiden. Das kann erwiinscht, aber fiir den Patienten auch poten-
ziell gefahrlich sein. Die Wahrscheinlichkeit einer unerwiinschten Arzneimittelwechsel-
wirkung steigt exponentiell mit der Anzahl der verabreichten Medikamente und kann
sowohl auf pharmazeutischer, pharmakodynamischer wie pharmakokinetischer Ebe-
ne entstehen. Obwohl die Fiille der Interaktionsmdglichkeiten enorm und die Komple-
xitdt der Arzneimittelwechselwirkungen schwer greifbar und zu identifizieren sind, gel-
ten ernsthafte Medikamenteninteraktionen in der Anésthesie allgemein als vorherseh-
bar.Neben der Erkennung der Risikofaktoren wie Leber- und Niereninsuffizienz, ASA-
Status sowie metabolische und endokrine Verdnderungen des Patienten sind grundle-
gende Kenntnisse und ein Verstdndnis der allgemeinen und speziellen Pharmakologie
notwendig, um unerwiinschte Arzneimittelwechselwirkungen zu verhindern.

Schliisselworter
Anisthesie - Medikamenteninteraktionen - Risikofaktoren - Inzidenz - Mechanismen -
Pharmakodynamik - Pharmakokinetik

Drug interactions and the anesthesiologist

Abstract

Modern anesthesiology employs the combined administration of several drugs belon-
ging to different pharmacological classes. Additionally, anesthesiologists are facing the
challenge of polypharmacy regimens utilized by patients considered for surgical treat-
ment. When drugs are combined, the pharmacological effect may considerably differ
from the individually expected properties. This may be beneficial or potentially lead to
adverse drug reactions harming the patient. The incidence of drug interaction increases
exponentially with the number of drugs administered. Depending on the mechanism
involved, drug interactions can be classified as pharmaceutical, pharmacodynamic, or
pharmacokinetic. Although there are enormous possibilities for adverse drug reactions
and the complexity is hard to identify, prediction of drug interaction is possible. Besides
recognizing the general risk factors, fundamental knowledge of basic and clinical phar-
macology is important to prevent serious or fatal drug interactions before they occur.

Keywords
Anesthesia - Drug interactions - Risk factors - Incidence - Mechanism - Pharmacodynamic -
Pharmacokinetic
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Im Durchschnitt erhalten Patienten
wahrend eines Aufenthaltes im Kranken-
haus etwa 10 verschiedene Arzneimittel

Die Wahrscheinlichkeit einer unerwiinschten
Arzneimittelinteraktion steigt exponentiell
mit der Anzahl der Medikamente

» Medikamenteninteraktionen

Die Haufigkeit unerwiinschter Arzneimittel-
wechselwirkungen liegt zwischen 5 und 40%
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Selbst bei einer einfachen Andsthesie kann die Anzahl der unterschiedlich eingesetz-
ten Medikamente leicht zwischen 5 und 10 Substanzen variieren [10]. Hinzu kommen
die Pharmaka, die anndhernd von der Hilfte aller Patienten unabhingig ihrer chirur-
gischen Grunderkrankung eingenommen werden [31]. Im Durchschnitt erhalten Pati-
enten wihrend eines Aufenthaltes im Krankenhaus etwa 10 verschiedene Arzneimittel
[77] bei einer Streubreite von 1-47 Medikamenten [31]. In vielerlei Hinsicht sind die
spezifischen wie unspezifischen Wirkungsmechanismen einiger Substanzen, die in der
Klinik Verwendung finden, weder vollstindig noch eindeutig bekannt. Gleichwohl sind
nur wenige Informationen tiber Gefahren durch den zusitzlichen Gebrauch pflanzlicher
Heilmittel erhiltlich, die sich nicht nur in den USA, sondern auch in Deutschland wach-
sender Beliebtheit erfreuen [2].

Die Wahrscheinlichkeit einer unerwiinschten Arzneimittelinteraktion steigt exponen-
tiell mit der Anzahl der Medikamente, die ein Patient erhilt. Somit ist besonders in der
anidsthesiologisch betreuten, perioperativen Phase ein fiir solche Vorgénge beachtens-
wertes Potenzial wie vermutlich nirgends sonst in Bereichen der Medizin vorhanden [10].
»Medikamenteninteraktionen sind pharmakologisch definiert als quantitative und qua-
litative Veranderungen der Wirkung eines Arzneimittels durch eine 2. Substanz. Da-
durch unterscheiden sich die pharmakologischen Effekte zweier oder mehrerer Medi-
kamente, die gleichzeitig verabreicht werden, von der Summe der individuellen Wirkun-
gen der Einzelsubstanzen [20]. Wechselwirkungen kénnen in einigen Féllen erwiinscht
sein, allerdings sind einige Medikamenteninteraktionen fiir den Patienten auch poten-
ziell gefdhrlich. Diese unerwiinschten Wechselwirkungen sind Hauptgegenstand des
vorliegenden Artikels.

Epidemiologie unerwiinschter Medikamenteninteraktionen

Die Haufigkeit unerwiinschter Arzneimittelwechselwirkungen liegt bei ca. 5%, wenn
ein Patient weniger als 6 Pharmaka zu sich nimmt, und steigt auf iiber 40%, sofern
mehr als 15 unterschiedliche Medikamente verabreicht werden [77]. Die meisten Pati-
enten, die 6 oder mehrere Arzneimittel zu sich nehmen, sind im Alter zwischen 70 und
79 Jahren und oft mit dem ungiinstigsten ASA-Status [16].

In der Metaanalyse einer prospektiven Studie, die sich im Wesentlichen auf ernste bis
fatale unerwiinschte Medikamenteneffekte innerhalb der USA konzentriert, wird die
Hiufigkeit schwerer Arzneimittelwirkungen mit 6,7% angegeben, die mit tddlichen Kom-
plikationen hingegen mit etwa 0,32% angefiihrt [43]. Jedoch differenzieren die Autoren
zwischen Patienten, bei denen der Grund der Krankenhauseinweisung aus Effekten un-
erwiinschter Medikamentenwirkungen resultiert, und solchen, die innerhalb des Kran-
kenhauses Opfer jener unbeabsichtigten Arzneimittelwirkungen wurden. Danach erge-
ben sich fiir bereits hospitalisierte Patienten schwere Komplikationen in 2,1%, tddliche
hingegen in 0,19% der Fille. Wie viele dieser Komplikationen im engeren Sinne auf pe-
rioperative Medikamenteninteraktionen zuriickzufiihren sind, ldsst sich nicht mit Si-
cherheit feststellen [55], ebenso existieren keine eindeutigen Daten beziiglich andsthesie-
assoziierter Mortalitdt infolge Arzneimittelwechselwirkungen. Das liegt zum einen da-
ran, dass es offensichtlich unméglich zu sein scheint, alle Interaktionsmaglichkeit im
Uberblick zu haben [20, 65] und damit Effekte pharmakologischer Wechselwirkungen
in der Anisthesie bzw. Intensivmedizin iiberhaupt als solche zu identifizieren. Gleichwohl
ist mit gestiegenen Standards und technischen Verbesserungen im Rahmen der intra- und
postoperativen Patienteniiberwachung die Méglichkeit gegeben, Uberdosierungserschei-
nungen der Anésthetika zu erkennen und entsprechend auf diese zu reagieren.

In einer kiirzlich veroffentlichten Zusammenfassung publizierter Literatur in den
Jahren 1950-2000 zum Thema Anésthesiesicherheit wurde iber eine perioperative Mor-
talitdtsrate von ungefihr 1/500 innerhalb der Patienten mit einem ASA-Status 1-5 berich-
tet [42]. Dabei gab es keinen Hinweis auf eine Medikamenteninteraktion-induzierte
Mortalitédt. Dennoch sei an dieser Stelle dringend davon abgeraten, sich durch voreili-
ge Schlussfolgerungen in Sicherheit zu wiegen. Arzneimittelwechselwirkungen kénnen
jederzeit zu einer ernsthaften Gefahrdung der zu betreuenden Patienten fithren.



Tabelle 1

Risikofaktoren des Patienten fiir
das Auftreten unerwiinschter

Arzneimittelinteraktionen.
Die einzelnen Faktoren sind
aufgelistet und kategorisiert

Polypharmakologie
Anzahl der eingenommenen Medikamente

Demographische Risikofaktoren
ASA-Status

Weibliches Geschlecht

Alter

Organdysfunktionen
Herzinsuffizienz
Leberfunktionsstorungen
Niereninsuffizienz

Metabolische und endokrine Risikofaktoren
Adipositas (verminderte CYP3A4

und erhohte CYP2E1 Aktivitat [41])
Hypothyreose

Hypoproteindamie

Pharmakogenetische Risikofaktoren
Genetischer Polymorphismus
Phanotypus,langsam-Acetylierer”

Sonstiges
Hypothermie
Hypotension
Dehydratation

Der 1. Schritt in der Erkennung und Pro-
phylaxe ernsthafter Medikamenteninter-
aktionen liegt in der Identifizierung der
Risikofaktoren des individuellen Patien-
ten (B Tabelle 1).

Quantifizierung von
Medikamenteninteraktionen

Seit Veroffentlichung der klassischen Nar-
kosestadien durch Guedel im Jahre 1937 ist
es mitunter ein andsthesiologisches Grund-
bediirfnis, pharmakologische Wirkungen
der Narkotika zu erfassen und quantitativ
zu beschreiben. Das war besonders in Zei-
ten der inhalativen Mononarkose durch
Beobachtung korperlicher Symptome noch
relativ einfach. Mittlerweile gehren Wech-
selwirkungen von mehreren gleichzeitig
eingesetzten Pharmaka aufgrund ihrer
synergistischen Interaktionen zur Basis
andsthesiologischer Praktiken. Durch
» Kombination zweier oder mehr Medika-
mente, die trotz unabhéngiger Wirkme-
chanismen einen z. B.additiven Effekt pro-
duzieren, lassen sich im Vergleich zur indi-
viduellen Applikation pharmakologische
Effekte bei gleichzeitiger Dosisreduktion

potenzieren,andere indessen deutlich ab-
schwichen [60]. Die Narkoseinduktion mit
einem Barbiturat verursacht haufig grole himodynamische Veranderungen. Midazo-
lam hingegen hat einen stark sedativen Effekt, produziert wenig kreislaufzirkulatorische
Anderungen und vermindert die Stressantwort auf eine tracheale Intubation. Durch
Kombination von Midazolam und Thiopental kann eine Zunahme von Blutdruck, Herz-
frequenz, kardialer Sympathikus- und Parasympathikusaktivitit sowie Katecholamin-
konzentrationen im Serum als Reizantwort auf eine tracheale Intubation deutlich redu-
ziert bzw. verhindert werden [54].

Pharmakokinetische Wechselwirkungen konnen durch die wechselwirkungsbehaft-
teten Verdnderungen hinsichtlich Resorption, Verteilung, Metabolismus und Elimina-
tion charakterisiert werden [55]. Deren quantitatives Ausmaf gilt inzwischen durch kli-
nische Studien als gut untersucht. Konzentrationsverdnderungen von Pharmaka las-
sen sich am einfachsten durch Probeentnahmen von Blutplasma bestimmen.

Als »pharmakodynamische Interaktion bezeichnet man Antagonismen oder Syner-
gismen von Medikamenten an Zielzellen, -organen oder Organsystemen. Die traditio-
nelle Beschreibung pharmakodynamischer Interaktionen erfolgt als mathematisches Mo-
dell durch »Isobologramme [6, 51,70]. Hier handelt es sich um in einem Koordinaten-
system aufgetragene Iso-Effektkurven zweier unterschiedlich potenter Medikamente,
die in Kombination dosisabhingig einen dhnlichen Effekt bewirken (8 Abb. 1).

Isobologramme sind gut geeignet, um vorhersehbare Medikamenteninteraktionen
visuell als synergistisch, null-interaktiv oder antagonistisch zu beschreiben. Sie lassen
allerdings die Beschreibung der qualitativ veranderten Wirkungen unberiicksichtigt
[6, 70]. So kann eine Kombination zweier Pharmaka in verschiedenen Bereichen sy-
nergistisch, wohl aber in anderer Hinsicht antagonistisch wirken und zusétzlich eine un-
abhdngige Variable beinhalten [51].

Modernere Beschreibungen pharmakodynamischer Interaktionen bedienen sich
heute des »O0berflachen-Wirkungs-Modells. Hierbei wird das Verhiltnis zweier oder meh-
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1.Schritt in der Erkennung und Prophylaxe
der Medikamenteninteraktionen: Identifi-
zierung der Risikofaktoren des Patienten

» Kombination zweier oder
mehr Medikamente

» Pharmakodynamische Interaktion

» Isobologramme

» Oberflachen-Wirkungs-Modell
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Arzneimittelwechselwirkungen werden in
pharmakokinetische, pharmakodynamische
und pharmazeutische Wechselwirkungen
unterteilt

» Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Abb. 1 A Isobologramme - mathematisches Modell zur Beschreibung pharmakodynamischer Inter-
aktionen. Auf der Abszisse befindet sich die Dosierung eines Medikamentes D1, auf der Ordinate
diejenige eines Medikamentes D2, markiert sind jeweils die Dosierungen halbmaximaler Effekte bei
individueller Bolusgabe. Die Isobole 1-3 bzw. A-C stellen die unterschiedlichen Interaktionstypen
zwischen den beiden Medikamenten dar: Linie 7/4: Null-Addition, d. h. der Effekt der kombinierten
Arzneimittel spiegelt exakt die Summe der Effekte wider; Linie 2/B: Synergie; Linie 3/C: Antagonismus.
Die Kombination beider Pharmaka (d1, d2) resultiert in gleichem Effekt, in jedem Fall reprasentiert
die Linie das 50%ige Isobol. (Mod.nach [10, 51])

rerer gleichzeitig verabreichter Medikamente derart betrachtet, als wére es ein anderes,
neues Medikament [51]. Dieses als neu betrachtete Medikament besitzt seine eigene sig-
moidale Dosis-Wirkungs-Beziehung und ldsst sich in einem 3-dimensionalen Plot gra-
fisch darstellen [51,70]. Mit den fiir z. B. Midazolam, Propofol und Alfentanil vorgestell-
ten Modellen ist es somit moglich, die jeweils beste Kombination mit dem am meisten
spezifisch therapeutischen Effekt zu identifizieren. Die Anwendung der Oberflichen-Wir-
kungs-Modelle erlaubt weiterhin eine Charakterisierung der Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung und kann fiir die Ausarbeitung praktischer Richtlinien fiir optimale und bedarfs-
adaptierte Medikamentendosierungen herangezogen werden.

Mechanismen der Arzneimittelinteraktionen

Entsprechend ihrem Entstehungsmechanismus kann man Arzneimittelwechselwirkun-
gen in pharmakokinetische, pharmakodynamische und pharmazeutische Wechselwir-
kungen unterteilen. Die Pharmakodynamik sowie die Pharmakokinetik bestimmen
gemeinsam die pharmakologische Wirkung. Dabei ist es moglich, dass sich diese Inter-
aktionen gleichzeitig an verschiedenen Stellen vollziehen. Selektive »Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer koénnen in Verbindung mit Pethidin, Pentazocin oder Tramadol
durch pharmakodynamische Verstarkung der Serotoninwirkung zum Serotoninsyn-
drom, einer schweren Komplikation, gekennzeichnet durch Agitation, Muskelrigiditat,



Hyperreflexie, Unruhe, autonome Instabilitdt, Fieber und - in Abhingigkeit des Ausma-
Les - letalen Ausgang, fithren [8]. In gleichem Zug blockieren selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer einige Vertreter der Cytochrom-P,5,-Enzyme auf der Ebene der
Pharmakokinetik. Das hingegen reduziert den Metabolismus zahlreicher Substanzen,
woraus Effekte einer Uberdosierung (z. B. in Kombination mit Benzodiazepinen) re-
sultieren kénnen.

Pharmazeutische Inkompatibilitaten

Pharmazeutische Interaktionen treten meist auflerhalb des Organismus auf und sind
Folge der Absorption einer Substanz in das Material ihres Behdlters oder einer direk-
ten chemischen Reaktion zwischen den einzelnen Medikamenten. Diverse Faktoren,
wie z. B. pH-Wert, Lsungsmittel, Konservierungsstoffe und Licht, beeinflussen die Sta-
bilitdt der i.v.-Arzneimittel und miissen im Umgang mit den Pharmaka beriicksichtigt
werden.

Ein sichtbares Beispiel einer »direkten chemischen Interaktion ist die »Prazipitation
infolge einer Vermengung hoch-alkalischer Losungen mit sauren Fliissigkeiten (Thio-
pental und Suxamethonium). Wenn Thiopental und Vecuronium aufeinander folgend
iiber denselben intravendsen Weg appliziert werden, resultiert daraus ein weifes Pri-
zipitat, das plasmaunloslich ist und den intravendsen Zugang verstopft. Inkompatibi-
lit4ten sind ebenfalls fiir Furosemid in Kombination mit zahlreichen anderen Substan-
zen bekannt, weshalb z. B. die kontinuierliche Gabe von Furosemid strikt iiber einen
separaten Zugang erfolgen sollte.

Pharmazeutische Medikamenteninteraktionen kénnen aber auch ohne sichtbaren Ef-
fekt innerhalb eines Zugangsschenkels ablaufen [55]. Um eine Beeintrdchtigung der
Wirkung simultan verabreichter Substanzen zu vermeiden, muss Natriumbikarbonat ge-
trennt von Katecholaminen und Kalzium appliziert werden. Weiterhin sollten Amino-
glykoside und Penicillin niemals in demselben Gefdf§ gemischt werden, da Penicillin
signifikant die Aminoglykoside inaktivieren kann [10]. Glyceroltrinitrat wird durch
Bindung an Polyvinylchlorid inaktiviert und Insulin kann an der Oberfliche der In-
nenseite von Plastik- und Glasspritzen haften bleiben. Das Nettoergebnis ist ein ver-
minderter klinischer Effekt, da der Patient eine niedrigere Dosis als beabsichtigt erhilt.

Grundsitzlich sind pharmazeutische Interaktionen selten ein andsthesiologisches Prob-
lem. Hier gilt, die »Kompatibilitdtstabellen des Herstellers oder der Apotheke zu beach-
ten und einen sorgféltigen Umgang mit den unterschiedlichen Substanzen zu pflegen.

Pharmakodynamische Interaktionen

Unter dem Begriff der Pharmakodynamik sind die Einfliisse eines Pharmakons auf den
Organismus zusammengefasst (,,das was das Arzneimittel mit dem Korper macht®).
Hier werden qualitative und quantitative Zusammenhinge zwischen der Substanzkon-
zentration am Wirkort und der pharmakologischen Wirkung beleuchtet. Das Ausmaf3
des Effektes ist abhéngig von:

== Dosis bzw. Konzentration am Wirkort,
== Rezeptorverhalten/Ansprechbarkeit,
== nNicht rezeptorvermittelte Wirkung (Temperatur, pH etc.).

Pharmakodynamische Interaktionen sind schwierig zu klassifizieren. Sie sind Folge
der biologischen Wirkungen der betreffenden Arzneimittel und verandern wiederum
deren biologisches Resultat. Pharmakodynamische Wechselwirkungen ergeben sich ei-
nerseits direkt,indem 2 Arzneimittel synergistisch oder antagonistisch in dasselbe bio-
logische System eingreifen [20]. Im 1. Fall ist der erwiinschte Effekt zu grof3, im 2. Fall
zu klein. Andererseits konnen sich pharmakodynamische Interaktionen aber auch in-
direkt ergeben, indem ein Arzneimittel eine Stellgréfle verandert, welche die Wirkung
des anderen Arzneimittels beeinflusst.
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» Direkte chemische Interaktion
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» Inhibitoren der Monoaminooxidase
(MAO)

» MAO-A-Hemmer

Bei Beachtung der Kontraindikationen ist
es nicht notwendig, MAO-Hemmer
prdoperativ abzusetzen

» MAO-B-Hemmer

» Tri- und tetrazyklische
Antidepressiva (TCA)

» Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)

» Serotoninsyndrom
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Antidepressiva

»Inhibitoren der Monoaminooxidase (MAO) werden bei der Behandlung des Parkinson-
Syndroms und depressiven Psychosen mit Hemmung des motorischen Antriebs verwen-
det. Die Hemmung der oxidativen Desaminierung synaptischer Neurotransmitter wie
Tyramin, Dopamin, Serotonin und Noradrenalin fithrt zu einer Steigerung ihrer sym-
pathomimetischen Wirkung. MAO kommt als die 2 Isoformen MAO-A und MAO-B,
die sich hinsichtlich ihrer Substratpriferenz, inhibitorischer Spezifitdt und Gewebever-
teilung unterscheiden, in den Mitochondrien der meisten Zellen vor [10].

Aktuell stehen als »MAO-A-Hemmer Trancylpromin und Moclobemid zur Verfiigung.
Die Substanzen differieren zum einen hinsichtlich ihrer Selektivitit, andererseits ver-
ursacht Trancylpromin im Vergleich eine irreversible Blockade des Enzyms. Die An-
wendung indirekt wirkender Sympathomimetika kann bei Patienten, die unter einer
Dauertherapie mit MAO-A-Hemmern stehen, iiber eine massive Noradrenalinfreiset-
zung zu schweren hypertensiven Krisen fiihren, die in Einzelfillen schwierig zu beherr-
schen sind [10, 61]. Ein Absetzen der MAO-Hemmer wird dennoch nicht mehr befiir-
wortet, da hdufig die Zeit der Rekonvaleszenz nicht abgewartet werden oder fiir den
Patienten einen schweren Krankheitsriickfall bedeuten kann [61]. Bei Beachtung der
Kontraindikationen indirekt wirkender Sympathomimetika wie Etilefrin, Ketamin und
Pancuronium, aber auch Meperidin, Tramadol, Pethidin und Pentazocin erscheint es
entgegen fritheren Empfehlungen nicht notwendig, MAO-Hemmer prioperativ abzu-
setzen.

Die Insuffizienz einer antidepressiven Therapie mit spezifischen »MAO-B-Hemmern
wie Selegilin beruht auf den unterschiedlichen Substratspezifititen der MAO und be-
dingt eine verminderte Anfélligkeit fiir Komplikationen, wie sie sich beziiglich der Me-
dikamenteninteraktionen im Vergleich zu MAO-A-Hemmern ergeben. Dennoch wur-
dein der Vergangenheit iiber Fille von Agitation, Muskelrigiditit und Hyperthermie in
Verbindung mit Meperidin berichtet, weshalb diese Kombination unbedingt zu ver-
meiden ist.

» Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (TCA) hemmen ebenfalls die neuronale Aufnah-
me bzw. Wiederaufnahme der Transmitter Noradrenalin und Serotonin in die Nerven-
endigungen. Es kommt zu einem gesteigerten Kontakt der Signalstoffe mit den pra- und
postsynaptischen Rezeptoren durch Konzentrationserhhung innerhalb des synapti-
schen Spaltes. Haufig lassen sich die Effekte auch peripher an der Erh6hung des syste-
mischen Blutdruckes erkennen. Diese pharmakologischen Resultate lassen sich in Kom-
bination mit anderen Sympathomimetika potenzieren. Pancuronium und Ketamin hem-
men ebenfalls die neuronale Wiederaufnahme von Katecholaminen und sollten mit grof3-
ter Vorsicht bei Patienten eingesetzt werden, die medikament6s mit TCA vorbehandelt
sind [10]. Indirekt wirkende Vasokonstriktoren, zu denen zum Teil auch Etilefrin z4hlt,
veranlassen die Freisetzung von Noradrenalin aus adrenergen Neuronen. In Anwesen-
heit von TCA wird die Aufnahme dieser Substanzen zum Teil oder komplett verhindert,
wodurch der erzielte Effekt von dem gewiinschten abweichen kann [10].

Die 2. Generation der Antidepressiva bildet die Gruppe der »selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), zu denen Fluoxetin, Sertralin, Paroxiten, Citalopram und
Fluvoxamin gehoren [30]. Sie bewirken eine selektive Inhibition des 5-HT-Transpor-
ters mit einer konsekutiven Konzentrationserhohung von Serotonin im synaptischen
Spalt. Initial setzen die serotoninergen Neurone die Transmitterfreisetzung durch ne-
gative Riickkopplung herab, die mit der Dauer der Therapie nach etwa 2 Wochen je-
doch nachlisst.

Pethidin, Pentazocin, Tramadol und andere in der Anésthesie verwendete Medika-
mente, wie z. B. Metoclopramid [71], kénnen die Serotoninaktivitdt erh6hen bzw. eine
prasynaptische Serotoninfreisetzung provozieren [30] und innerhalb weniger Stunden
zum sog. »Serotoninsyndrom fiihren [8]. Uber die Inzidenz des Serotoninsyndroms
nach Exposition mit serotoninergen Substanzen ist wenig bekannt [27], grobe Schitzun-
gen belaufen sich auf etwa 1/1.000. Oft jedoch bleibt der Symptomkomplex unerkannt
oder prdsentiert sich in reduzierter Auspragung. Die hdufigsten klinischen Zeichen des
Serotoninsyndroms sind Sinustachykardie, Krampfe, Hyperreflexie, Agitation Tremor,



Mydriasis, Diaphorese, Ataxie und Halluzinationen [27]. Die Mortalitéit wird durch Fol-
gen der Komplikationen im Sinne der Rhabdomyolyse, disseminierten intravasalen Ge-
rinnung bis hin zum ARDS, kardiovaskuldrer Insuffizienz und Multiorganversagen be-
stimmt [59].

Alle selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer unterliegen einem ausgeprag-
ten hepatischen Metabolismus, der zu duflerst relevanten Medikamenteninteraktionen
auf der Ebene der Pharmakokinetik fithren kann und an entsprechender Stelle erértert
werden soll.

Kardiovaskuldre Pharmaka

Gerade im Herz-Kreislauf-Bereich gibt es pharmakodynamische Interaktionen praktisch
aller Arzneimittel miteinander, da alle eine Wirkung auf den Blutdruck, die Frequenz
und die Kontraktilitit des Herzens entfalten. Dies gilt vor allem in Verbindung mit den
volatilen Andsthetika und anderen Narkotika, deren Effekte beziiglich negativer Inotro-
pie und Senkung des total peripheren Widerstandes durch Vorbehandlung mit diver-
sen kardiovaskuldr wirksamen Substanzen synergistisch bzw. additiv wirken kann.
B-Adrenozeptor- oder Kalziumkanalblocker scheinen eine eher giinstige Wirkung in Ver-
bindung mit der Anésthesie zu entfalten [48]. Bei Patienten hingegen mit einer antihy-
pertensiven Vorbehandlung durch »ACE-Hemmer kann wéhrend der Narkoseindukti-
on ein im Vergleich stirker ausgeprigter Blutdruckabfall auftreten, der eine deutlich
hiufigere Gabe und héhere Dosierungen von Katecholaminen zur Aufrechterhaltung
eines akzeptablen Kreislaufes notwenig macht [14]. ACE-Hemmer beeinflussen spezi-
fisch den Tonus der peripheren Kapazitits- und Widerstandsgefif3e. Die Senkung des
Blutdruckes verbessert sich in Abhéngigkeit der kardialen Fiillung und des Volumen-
status. Haufig imponieren diese Patienten am Tag der elektiven Operation mit einem Vo-
lumendefizit, verstirkt durch die ihnen auferlegte Nahrungs- und Fliissigkeitskarenz.
Volumenmangel ist der Hauptstimulus des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
[50]. Der Entzug der ACE-Hemmer Enalapril und Captopril am Tag der Operation hat
daher kaum Einfluss auf das Blutdruckprofil des hypertensiven Patienten und vermin-
dert den Bedarf von Katecholaminen wihrend der Narkoseinduktion [14]. Der Verzicht
auf die genannten ACE-Hemmer zur Prdmedikation am Operationstag wird deshalb
empfohlen.

Bei der Behandlung der Herzinsuffizienz sowie der arteriellen Hypertonie sind Me-
dikamentenkombinationen {iblich. Bedeutsam sind aber nur wenige, die bei der Auswahl
der Kombinationspartner und ihrer Dosierung beachtet werden miissen. »{3-Adreno-
zeptor- und die Kalziumkanalblocker Verapamil, Gallopamil und Diltiazem hemmen
beide die AV—Uberleitung und kénnen schon alleine, in unvorhersehbarer Weise aber in
Kombination, zu einem kompletten AV-Block fiithren. Die gleichzeitige medikaments-
se Behandlung eines Patienten mit den oben genannten Substanzen gilt als absolute
Kontraindikation, ein Restspiegel hat bei vorbehandelten Patienten Beriicksichtigung
zu finden. B-Adrenozeptor- und alle Kalziumkanalblocker, d. h. auch die héufig falsch-
lich als ,,gefdf3selektiv* bezeichneten Dihydropyridine Nifedipin, Amlodipin, Felodipin
etc., wirken am Herzen negativ inotrop. Die Wirkung kann sich, insbesondere bei vor-
geschidigter Ventrikelfunktion, gefdhrlich im Sinne einer Addition verstirken. Das Ri-
siko wird gelegentlich unterschétzt und hat im Fall des neuen und inzwischen vom
Markt genommenen T-Kalziumkanalblockers Mibefradil zu Todesfdllen aufgrund von
Pumpversagen gefiihrt [20].

Muskelrelaxanzien

Die Inzidenz neuromuskulérer Restblockaden im Aufwachraum nach einer Bolusgabe
von »Vecuronium ist kiirzlich untersucht worden. Bei etwa 42% der Patienten mit intra-
operativen kumulativen Dosierungen fand sich eine TOF-Ratio von weniger als 70%, und
ca.33% der extubierten Patienten hatten bei Aufnahme im Aufwachraum eine TOF-Ra-
tio von <0,7 [5]. Muskelrelaxanzien konnen mit vielen anderen Medikamenten intera-
gieren, was sowohl zu einer Verminderung als auch Verlingerung bzw. Vertiefung der
neuromuskulidren Blockade fiithren kann.
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Wurden in der Vergangenheit diverse neuromuskulir wirksame Substanzen mitein-
ander kombiniert, um hamodynamische Effekte zu mildern, gilt eine Kombination nicht
depolarisierender Muskelrelaxanzien inzwischen als nicht mehr sinnvoll. Zahlreiche
Studien zeigten, dass durch Interaktion der Pharmaka die Dauer der Muskelrelaxation
verdandert wird. So tibernimmt z. B. ein kurz wirksames Muskelrelaxans wie Mivacuri-
um, wenn es nach initialer Gabe eines lang wirksamen Muskelrelaxans gegeben wird,
dessen Charakteristik [19, 36]. Gleichwohl ergeben sich synergistische wie potenzie-
rende Effekte in zum Teil unkalkulierbarem Ausmaf} [37].

Die »Kombination eines nicht depolarisierenden mit einem depolarisierenden Muskel-
relaxans findet bei der klassischen Ileuseinleitung zur Unterdriickung der durch Suc-
cinylcholin ausgeldsten Faszikulationen giangige Verwendung [13]. Hiufig erscheint
Succinylcholin dann allerdings weniger potent, dessen Wirkungsdauer verkiirzt,und die
Intubationsbedingungen sind unbefriedigend. Pancuronium scheint dabei als Kombi-
nationspartner eine Ausnahme zu sein, wobei die Cholinesterase-inhibierende Eigen-
schaft von Pancuronium dieses Phdnomen zu erkldren vermag [68].

Etwas undurchsichtiger ist die Potenzierung einer neuromuskuldren Blockade durch
»Kalziumkanalblocker [64, 66, 75, 76]. Aufgrund der Moglichkeit, diese Blockade mit
Neostigmin zu verringern, vermutet man eine durch Kalziumkanalblocker verursach-
te verminderte Freisetzung von Acetylcholin aus préasynaptischen Nervenendigungen
[13]. Dihydropyridine wie Nifedipin, Nicardipin und Isradipin gehdren zur Gruppe der
Kalziumkanalblocker vom L-Typ, ebenso gelten Benzothiazepine und Phenylalkylami-
ne in geringer Konzentration als selektive L-Typ-Kalziumkanalblocker [46]. Allerdings
sind Kalziumkanile vom L-Typ nicht an der schnellen Neurotransmitterfreisetzung
beteiligt [63]. Hohere Dosen der Dihydropyridine Nifedipin, Nitrendipin, Nicardipin
und Isradipin, die in ihren grundsitzlich pharmakodynamischen Eigenschaften dhn-
lich sind, sind fiir eine Reduktion der Transmitterfreisetzung bekannt, die wahrschein-
lich eher auf eine Blockade der o,-Untereinheit des Natriumkanals zuriickzufiihren ist
und dessen Permeabilitdt blockiert [78]. Fiir Verapamil hingegen wurde ein blockie-
render Effekt auf Kalziumkanéle vom P-Typ, vermutlich auch vom Q-Typ, in Synapsen
nachgewiesen [17]. Dadurch ergeben sich 2 verschiedene Ansétze: zum einen die Hem-
mung des Aktionspotenzials durch Blockade des Natriumkanals &hnlich der Lokalan-
dsthetika, zum anderen die verminderte ACh-Freisetzung durch Hemmung der Kalzi-
umkanalaktivierung. Dieser Mechanismus macht verstandlich, warum sich in einigen
Fillen Antagonisierungsversuche mit Neostigmin als insuffizient erweisen.

Volatile Anésthetika [57], Kortikosteroide [38], Magnesium, Lokalanésthetika und ei-
nige Antibiotika wie $-Laktamantibiotika, Aminoglykoside, Lincosamide, Polymyxine und
zum Teil auch Acylaminopenicilline fithren zu einer verlédngerten, durch Muskelrelaxan-
zien hervorgerufene neuromuskuldre Blockade [13]. Weitere Verdnderungen der Wir-
kung, insbesondere Blockpotenzierungen, sind fiir Ciclosporin, H,-Rezeptorantagonis-
ten und Protonenpumpenhemmer beschrieben worden. Neuromuskulére Restblockaden
sind ein unabhingiger Risikofaktor fiir das Auftreten postoperativer pulmonaler Kom-
plikationen und tragen zu lingerem Krankenhausaufenthalt, zusétzlichen Kosten und er-
hohter perioperativer Morbiditét bei [7]. Die routinemiflige Verwendung der neuromus-
kuldren Uberwachung versetzt den Anisthesisten in die Lage, Restblockaden rechtzei-
tig zu erkennen und entsprechend therapeutisch zu behandeln [24].

Pharmakokinetische Interaktionen

Die Pharmakokinetik befasst sich mit dem zeitlichen Verlauf der Konzentrationen ei-
nes Pharmakons im Organismus, der vor allem durch das Zusammenspiel von Resorp-
tion, Verteilung und Elimination bestimmt wird (,,das was der Kérper mit dem Arznei-
mittel macht®). Die hier eingreifenden, medikamentos bedingten Interaktionen kénnen
sowohl einzelne als auch gleichzeitig mehrere Teilprozesse der Pharmakokinetik be-
treffen [55]. Besonders interessant fiir den Anésthesisten sind aufgrund der Art der Me-
dikamentenapplikation die Wechselwirkungen, die die Verteilung und den Metabolis-
mus betreffen [10].



Resorption

Die verfiigbare Menge einer enteral zugefiihrten Substanz im Organismus hidngtin ers-
ter Linie von dessen Aufnahme ab, die neben der Galenik bzw. seiner pharmazeutischen
Formation von verschiedenen Faktoren bestimmt wird:

== gastrointestinaler pH-Wert (Ionisierungsgrad/Lipophilie),
== Magen-Darm-Motilitit,

== intraluminale Bindung,

== regionaler Blutfluss.

Gelangt das Medikament in die Blutbahn, passiert es zunéchst die Leber und wird schon
bei der ersten Passage zurtickgehalten oder verédndert (First-pass-Metabolismus). Selbst
bei hoher enteraler Resorptionsrate ist die »Bioverfiigbarkeit solcherart verabreichter
Substanzen in der Regel daher eher niedrig. Eine Ausnahme hier stellt die Bioverfiigbar-
keit nach sublingualer und rektaler Applikation dar.

Aus dem vorhergehend beschriebenen Abhdngigkeitsverhéltnis der Medikamen-
tenaufnahme wird deutlich, dass die »enterale Resorption durch verschiedene Phar-
maka beeinflusst und verdndert werden kann. Substanzen, die die Magenentleerung
verzdgern, verlangsamen die gastrointestinale Medikamentenaufnahme. Diese Tatsache
sollte bei einer Pramedikation mit Opioiden und Anticholinergika Beachtung finden [55].
Im Gegenzug erhéht Metoclopramid die Absorptionsrate fiir Diazepam, was mogli-
cherweise auf andere Benzodiazepine iibertragbar ist [10].

Die Aufnahme »sub- und transkutaner sowie intramuskular verabreichter Arzneimit-
tel ist von der lokalen Durchblutung des Applikationsareals abhéngig. Deren Resorpti-
on kann durch vasoaktive Substanzen oder hamodynamisch wirksame Medikamente
verzogert oder vermindert sein. Diese Formen der Arzneimittelgabe sind in der Anés-
thesie lediglich von geringer Bedeutung. Die sofortige Wirksamkeit eines Pharmakons
in Verbindung mit der tatséchlich verabreichten Dosis ist nur durch parenterale, insbe-
sondere intravendse Verabreichung gewidhrleistet.

Fiir die Aufnahme der »Inhalationsandsthetika ist die Loslichkeit im Blut bestim-
mend, die durch den Blut/Gas-Koeffizienten quantifiziert ist. Die Diffusionsrate ist dem
Gradienten der Partialdriicke zwischen Alveolen und Kapillaren proportional. Himo-
dynamische Verdanderungen im Sinne von kardialem Schlagvolumen und regionaler
Perfusion konnen somit die alveolare Konzentration von Inhalationsanisthetika be-
einflussen [10].

Eine Sonderstellung nehmen »peridural applizierte Substanzen ein. Sie bilden nach
Verabreichung in den Epiduralraum ein Depot, von dem aus sie zu ihrem vorgesehenen
Wirkort diffundieren. Physikochemische Wechselwirkungen oder Veranderungen des
pH-Wertes modifizieren allerdings den Grad der Permeation bzw. Penetration der Bin-
degewebsschichten und somit den zu erwartenden Effekt [73]. Der regionale Blutfluss
hingegen erhoht die Resorption iiber den vendsen Plexus und tragt zur systemischen
Toxizitdt der verwendeten Pharmaka bei. In der postoperativen Periode kommt es re-
lativ haufig zu Konzentrationsanstiegen von kontinuierlich verabreichten Lokalanisthe-
tika im Blutplasma [72]. Gleichwohl wird {iber 4quipotente Blutplasmakonzentratio-
nen lipophiler Opiate nach intravendser im Vergleich zu periduraler Verabreichung be-
richtet [73]. Diese Tatsache sollte in Verbindung mit riickenmarksnahen Anésthesie-
techniken Beachtung finden.

Verteilung

Nach Erreichen des systemischen Blutkreislaufes wird eine Substanz im und durch den
Kreislauf verstreut, wobei die Verteilung zwar intravasal, nicht aber in jedem Fall auch
im gesamten Korperwasser gleichmiéfig stattfindet [10]. Initial bestimmend ist der An-
teil der einzelnen Organe am Herzzeitvolumen, weshalb auch ein Medikament zunéchst
in die gut durchbluteten Gewebeverbédnde transportiert wird. Erst kiirzlich wurde de-
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monstriert, dass die Anschlagszeit von Rocuronium durch Esmolol verldngert, hinge-
gen durch Ephedrin beschleunigt ist [69] und damit eine Abhingigkeit zur kardialen
Auswurfleistung und der Zeit der Zirkulation besteht [47].

Weitere Einflussgrofien sind Molekiilgrofe, Proteinbindung und die Lipidldslich-
keit des Medikamentes. Die »Bindung an Blutbestandteile und Plasmaproteine sind re-
versibel und daher meist dynamischer Art [26]. Interaktionen von Wirkstoffen hin-
sichtlich ihrer Proteinbindung wurden in vitro hinreichend untersucht. Dabei konkur-
rieren mehrere Medikamente um die Bindungsstellen an Blut- und Gewebeproteinen
mit dem Effekt einer Verdriangungsinteraktion. Da lediglich die ungebundene Frakti-
on eines Pharmakons im Gewebe auch pharmakologisch aktivist,erhoht die Zunahme
der freien Konzentration den pharmakologischen Effekt. Viele Anidsthetika inklusive
der volatilen Anédsthetika sind in der Lage, diverse Medikamente aus der Plasma-Pro-
teinbindung zu verdringen. Die klinische Signifikanz dieser Interaktionen ist allerdings
in den meisten Fille unbedeutend [26, 55, 77]. Aufgrund der Kompensationsmechanis-
men des gesunden Organismus im Hinblick auf die Elimination treten derart erhéhte
pharmakologische Effekte nur kurzzeitig in den Vordergrund [65]. Uberdosierungser-
scheinungen lassen sich dennoch durch Kombination mehrerer Medikamente mit be-
stimmten Charakteristika erzeugen:

== Plasma-Proteinbindung >90%,

== kleines Verteilungsvolumen,

== geringe therapeutische Breite,

== Hemmung des Medikamentenabbaus durch die involvierten Substanzen.

Metabolismus und Elimination

Die Ausscheidung eines Medikamentes beginnt bereits unmittelbar nach seiner Appli-
kation. Voraussetzung fiir die Elimination ist in vielen Fillen die enzymatische Um-
wandlung, die aber erst zu einem spéteren Zeitpunkt den Verlauf der Plasmakonzen-
tration einer Substanz bestimmt. Die wichtigsten Organe fiir die Ausscheidung der
Pharmaka sind Niere und Leber, es sind aber auch solche Organe beteiligt, iiber die
Fremdstoffe aufgenommen bzw. abgegeben werden: Lunge, Haut und der Gastrointes-
tinaltrakt. Die Ausscheidung mit der Muttermilch ist quantitativ unwichtig, wegen der
moglichen Effekte auf den gestillten Sdugling jedoch klinisch bedeutsam.

Das wichtigste Organ im Arzneimittelstoffwechsel ist die Leber, die Beteiligung der
Niere hingegen spielt eine untergeordnete Rolle [45]. Hepatozyten transformieren un-
geladene lipophile Substanzen in geladene hydrophile Formen, um die Elimination tiber
den Urin oder die Gallenfliissigkeit zu ermdglichen. Fiir diese Eliminationsreaktionen
lassen sich Funktionalisierungsreaktionen von Konjugationsschritten unterscheiden.

In einer 1. Phase (»Funktionalisierungsreaktion) werden durch chemische Reaktio-
nen an der Ausgangsverbindung funktionelle Gruppen iiber Vorgénge der Oxidation,
Reduktion und Hydrolyse eingefiihrt oder freigelegt. Die Cytochrom-P,5,-Enzyme ka-
talysieren die hdufigsten Biotransformationsschritte.

Meist sind die Metabolite der »Phase-I-Reaktion pharmakologisch unwirksam. Die
Enzyme allerdings konnen nicht unterscheiden, ob ihre Substrate fiir den Organismus
niitzlich oder schidlich sind. Sie verdndern, wie bereits beschrieben, ihre Struktur und
damit hdufig auch deren Wirkung mit unterschiedlichen Konsequenzen:

== Metabolite sind unwirksam oder weniger wirksam.
== Metabolite sind ebenfalls wirksam.
== Erst der Metabolit ist wirksam (Prodrug-Aktivierung).

Entsprechend kann ein schidlicher Stoff unschidlich gemacht wie ein Nahrungsbe-
standteil zum Schadstoff aktiviert werden. Eine metabolische Aktivierung toxischer
Stoffwechselprodukte wird auch als Giftung bezeichnet. Ein Beispiel metabolischer To-
xizitdt ist das Methdmoglobin-bildende o-Toluidin als Metabolit des Prilocains.
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In der »Phase-ll-Reaktion werden im Sinne der Konjugation Reste an die hiufig in
Phase I geschaffenen, funktionellen Gruppen gekoppelt, die aus dem Intermedidrstoff-
wechsel zur Verfiigung gestellt werden. Das kénnen z. B. Acetat, Glycin, Glukuronid oder
andere Verbindungen sein. Somit entstehen biologisch iiberwiegend inaktive und was-
serlosliche Produkte, die der Organismus bilidr oder aktiv renal eliminieren kann. Als
Beispiele sind glukoronidiertes Fentanyl, Sevofluran oder acetylierte Sulfonamide zu
nennen.

Die hdufigsten pharmakokinetischen Medikamenteninteraktionen basieren auf
Wechselwirkungen, die wahrend der Phase-I-Reaktion das komplexe Enzymsystem der
Cytochrom-P ,,-Isoenzyme betreffen [58], Phase-II-Reaktionen hingegen sind weniger
beriihrt [11]. »>Cytochrom-P,5,-Enzyme sind Himoproteine, die im Sinne jhrer Funkti-
on als Oxygenasen ein Sauerstoffatom auf ein Substrat iibertragen. Ihre Hauptlokalisa-
tion befindet sich in der Leber (8 Abb.2), ein weiteres Vorkommen sind der Gastroin-
testinaltrakt, Pankreas, Gehirn, Lunge, Niere, Nebenniere, Haut. Plazenta und Geschlechts-
organe [65].

Die Klassifizierung der Cytochrom-P,s,-Isoenzyme basiert auf Homologien der
Aminosdurensequenzen. Die 1. Zahl der Nomenklatur beschreibt die Genfamilie mit
etwa 40- bis 55%iger Homologie beziiglich ihrer Aminosdurensequenzen [55]. Der
2.Buchstabe kennzeichnet die Subfamilie mit ca. 55-77% Ubereinstimmung, die 3. Zahl
definiert das Gen des jeweiligen Isoenzyms. Beim Menschen sind etwa 25 Isoenzyme be-
kannt. CYP1, CYP2 und CYP3 sind hauptsédchlich im Metabolismus von Medikamenten
und anderen Xenobiotika involviert, wohingegen andere, die zur Familie der CYPg4,
CYPs5 und CYP7 gehoren, endogene Funktionen besitzen [55]. Dabei muss eine Sub-
stanz nicht unbedingt ein Substrat eines bestimmten Cytochrom-P 5,-Isoenzyms sein,
sondern kann ebenso von anderen CYP-Enzymen zerlegt werden. Tatséchlich schei-
nen fiir die Cytochrom-P ,5,-Isoenzyme gewisse Vorlieben und Anspriiche an ihre Sub-
strate hinsichtlich ihrer Sdure-Basen-Charakteristik, Lipidloslichkeit, Molekiilgrof3e
usw. vorzuliegen [44].

Mehr als 90% der Medikamentenoxidation ist auf die Isoenzyme CYP1A,, CYP2C,,
CYP2C,y, CYP2Dg, CYP2E, und CYP3A,, zuriickzufiihren [65] (s. @ Abb.2). Allein CYP3A,
mit seiner hochsten Expression in der Leber (~30%) und im Diinndarm (~70%) kata-
lysiert den Abbau von mehr als 65 verschiedenen Medikamenten, darunter auch Mida-
zolam, Alfentanil, Fentanyl und Sufentanil [11, 23, 33]. Aufgrund seiner unterschiedli-
chen Lokalisation kann CYP3A, sowohl présystemisch wie systemisch Einfluss auf die
Disposition der Arzneimittel nehmen.

Die Verstoffwechselung von Medikamenten unterliegt verschiedenen zusétzlichen
Einfliissen. Die Enzymaktivitit kann individuell zum einen genetisch bedingt oder auf-
grund von Enzymvarianten sehr unterschiedlich ausfallen. Damit wird die Wirkung
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Tabelle 2
Auswabhl spezieller, an der Biotransformation von Medikamenten beteiligter, Cytochrom-P450-Isoenzyme,
ihrer Inhibitoren, Induktoren und Substrate (fiir weitere Details s.auch [58, 65])
CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4
Substrate Amitryptilin Celexozib Amitryptilin Ajmalin Athanol Alfentanil
Clozapin Diclofenac Diazepam Amitryptilin Desfluran Amiodaron
Haloperidol Ibuprofen Hexobarbital Codein Enfluran Bupivacain
Imipramin Irbesartan Imipramin Desipramin Halothan Buprenorphin
Ondansetron Losartan Lansoprazol Droperidol Isofluran Codein
Paracetamol Phenytoin Omeprazol Flecainid Paracetamol Ciclosporin
Propranolol Tamoxifen Phenytoin Fluoxetin Sevofluran Dikaliumchlorazepat
Ropicavain Tolbutamid Propranolol Fluvoxamin Diltiazem
Theophyllin Warfarin Imipramin Fentanyl
Verapamil Metoclopramid Kortison
Metoprolol Lovastatin
Ondansetron Methylprednisolon
Propafenon Midazolam
Tramadol Nifedipin
Ondansetron
Paracetamol
Pethidin
Proteaseinhibitoren
Ropivacain
Simvastatin
Sufentanil
Verapamil
Induktor Omeprazol Johanneskraut Carbamazepin Graviditat Athanol Carbamazepin
Rauchen Phenobarbital Phenobarbital Dexamethason Isoniazid Glucokortikoide
Rifampicin Rifampicin Johanneskraut
Rifampicin
Thiopental
Inhibitor Amiodaron Amiodaron Cimetidin Amiodaron Disulfiram Amiodaron
Cimetidin Cimetidin Fluvoxamin Celexozib Cimetidin
Ciprofloxacin Fluconazol Indomethazin Cimetidin Diltiazem
Fluvoxamin Fluvoxamin Ketoconazol Cocain Erythromycin
Mibefradil Isoniazid Lansoprazol Haloperidol Fluvoxamin
Lovastatin Omeprazol Methadon Grapefruitsaft
Probenecid Ticlopidin Paroxetin Ketoconazol
Paracetamol
Verapamil

entsprechend verstirkt oder verlingert. Neben den genetischen Variationen beeinflus-
sen Umwelteinfliisse wie Nikotin- und Alkoholkonsum, bestimmte Nahrungsmittel, der
Erndhrungszustand oder eine Schwangerschaft die Enzymaktivitét [58, 65]. Eine wei-
tere Beeintrachtigung erfahren manche Pharmaka durch Enzyminduktion bzw. -inhi-
bition.

Induktion

Die hiufige oder chronische Gabe von Substanzen fiihrt durch Stimulation der Neusyn-
these zu verdnderter Enzymaktivitidt oder Rezeptordichte, die nach Induktion entwe-
der erhoht oder vermindert sein kann. Bestimmte Medikamente sind in ihrer Indukti-
on selektiv und induzieren nur eine spezifische Enzym- oder Rezeptorsubpopulation,
wihrend andere multifunktionell die Neusynthese aller Isoformen der Genfamilie sti-
mulieren konnen [10]. Eine antikonvulsive Therapie ist hdufig mit der Notwendigkeit
erhohter Dosierungen nicht depolarisierender Muskelrelaxanzien verbunden, um eine
ausreichende Relaxation zu erreichen [47]. Phenytoin sowie Carbamazepin stehen da-
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Tabelle 3
beiim Verdacht, chronische Denervations-

vorgénge zu stimulieren, die Proliferation
von ACh-Rezeptoren zu induzieren und
damit eine Resistenz der relaxierenden
Wirkung zu verursachen.

Fiir die »Enzyminduktion ist mittler-
weile eine lange Reihe von verschiedenen
Substanzen bekannt, von denen nur eini-
ge in B Tabelle 2 Erwahnung finden sollen.
Fiir ausfiihrlichere Darstellungen darf an

Biotransformation der Inhalations-
anadsthetika: Die Elimination der
volatilen Anasthetika aus dem
Organismus erfolgt groBtenteils

itber Atmung, marginal iiber Haut
und Schleimhdute und nur zu einem
kleinen Teil durch Biotransformation
(basierend auf Messung

der Metabolite im Urin)

Inhalations- Brotransior die entsprechenden Ubersichtsarbeiten
anasthetikum mation [%] verwiesen werden [58, 65].
Halothan R Zus.atzhch.zu.r En.zymmdul.mon inner-
halb einer Eliminationsreaktionsgruppe
Enfluran 25 kénnen manche Substanzen auch Stoff-
Isofluran < wechselproteine des anderen Eliminati-
Sevofluran 3-5 onssystems beziiglich der Neusynthese sti-
Desfluran <0,1 mulieren. So induzieren z. B. Rifampicin,
Xenon Phenobarbital und andere Antikonvulsi-

va die UDP-Glucuronyltransferase, wo-
durch die Halbwertszeit von Substanzen,
die hauptsdchlich (Lorazepam, Morphin, Oxazepam) oder zusitzlich (Fentanyl, Mi-
dazolam, Sevofluran) durch Glukuronidierung abgebaut werden, drastisch verkiirzt
sein kann.

»Midazolam unterzieht sich primér einem extensiven hepatischen Metabolismus
durch CYP3A,-Enzyme, wobei Induktoren wie Rifampicin signifikant dessen orale Bio-
verfiigbarkeit, Eliminationshalbwertszeit und klinischen Effekt reduzieren. Diese Ver-
dnderungen sind weniger stark ausgepragt, sobald Midazolam intravends appliziert
wird, kénnen aber bei linger andauernder systemischer Gabe dann von Bedeutung
werden, wenn die erhohte hepatische Clearance zu unerwartet niedrigeren Steady-state-
Konzentrationen fiihrt [11].

Die Pharmakokinetik der Inhalationsanésthetika unterscheidet sich von der intra-
vends applizierter Substanzen unter anderem dadurch, dass die Elimination aus dem
Organismus grof3tenteils iiber Atmung, marginal iiber Haut und Schleimhéute und nur
zu einem kleinen Teil durch Biotransformation (8 Tabelle 3) erfolgt.

»CYP2E, ist moglicherweise das hauptverantwortliche Stoffwechselenzym fiir den Me-
tabolismus von fluorierten Inhalationsandsthetika [32, 33, 34, 35, 67]. Die Enzyminduk-
tion durch das Tuberkulostatikum Rifampicin wurde in der Vergangenheit fiir die an-
nihernd fatale Hepatotoxizitdt nach Halothannarkose durch Bildung toxischer Biotrans-
formationsprodukte (TFA) angeschuldigt (8 Abb.3).

»TFA bindet kovalent an Proteine und formt einen TFA-Haptenkomplex, der bei
empfinglichen Personen fiir die Halothan-Hepatitis verantwortlich ist [11]. Gleichwohl
induziert Isoniazid als Bestandteil der medikamentdsen Tuberkulosetherapie den Me-
tabolismus von Enfluran, Isofluran und Sevofluran mit markant erhéhten Fluoridkon-
zentrationen im Plasma und Urin [10].

Pflanzenteile von »Johanneskraut wurden bereits im Mittelalter bei Melancholie,
Schlafstérungen und nervosen Erregungszustdnden verwendet. In unserer heutigen
Zeit werden zunehmend Extrakte und Kombinationspraparate zur Behandlung leich-
ter bis mittelschwerer Depressionen eingesetzt [2]. Der Effekt kommt durch eine Blo-
ckade der neuronalen Wiederaufnahme von Serotonin, Noradrenalin und Dopamin zu-
stande, die wie die SSRI das bereits beschriebene Serotoninsyndrom provozieren kon-
nen. Nebenbei fithrt Johanneskraut zu einem signifikant erhdhten Metabolismus di-
verser Medikamente durch Enzyminduktion der Cytochrom-P 5,-Isoenzyme CYP2C,
und CYP3A, [2].In einigen Studien wurden die Johanneskraut-induzierten Senkungen
der Ciclosporinspiegel mit Abstoflungsreaktionen nach Organtransplantation in Ver-
bindung gebracht [12, 62]. Weniger dramatisch, dennoch nicht weniger bedeutsam ist
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Interaktionen durch Induktion sind erst
nach mehreren Tagen zu erwarten

Die Blockade des Medikamentenstoff-
wechsels ist der mitunter wichtigste
Mechanismus, der den Medikamenten-
interaktionen zugrunde liegt
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Abb. 3 A Halothanmetabolismus. Halothan wird durch Oxidation und anschlieBender Hydrolyse
zu nichttoxischer Trifluoressigsaure transformiert. Haptenbildung durch medikamentenindu-
zierte Acetylierung von Gewebeproteinen als Ursache der Halothan-Hepatitis. (Nach [67])
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die Induktion der CYP2Cy-Isoenzyme, die fiir den Metabolismus nichtsteroidaler An-
tiphlogistika zustédndig sind.

Diese Enzyminduktion als adaptiver Vorgang vollzieht sich langsam und es kann
mehrere Tage dauern, bis sich der akzelerierte Metabolismus der entsprechenden Sub-
strate vollstdndig entwickelt hat. Daher sind Interaktionen durch Induktion auch erst
nach mehreren Tagen zu erwarten. Die Umsatzbeschleunigung nach Induktion kann ent-
sprechend der Halbwertszeit des metabolisierenden Enzyms einige Tage anhalten und
die Anwesenheit des Induktors im Korper tiberdauern. Gleichwohl kann die induzieren-
de Wirkung des Induktorstoffes durch dessen inhibitorischen Effekt am Cytochrom-P 5,
maskiert sein.

Inhibition

Die Blockade des Medikamentenstoffwechsels ist der mitunter wichtigste Mechanis-
mus, der den Medikamenteninteraktionen zugrunde liegt. Die Anzahl der Substanzen,
die die Aktivitdt der Enzyme vermindern bzw. blockieren, ist deutlich geringer als jene,
die eine Induktion hervorrufen. Dennoch ist ihr Potenzial, schwere unerwiinschte Me-
dikamenteninteraktionen zu verursachen, grofler [11]. Der Anstieg der Plasmaverfiig-
barkeit einer Substanz bewirkt eine erhéhte Wirkung und kann dabei toxische Effekte
auslosen. Die Enzyminhibition ist ein schneller Prozess, der bereits mit der ersten Ap-
plikation des Inhibitors in kompetitiver bzw. nichtkompetitiver Weise auftritt. Cimeti-



din, ein H,-Rezeptorantagonist, bindet z. B. iiber ein Stickstoffatom seines Imidazolrin-
ges kompetitiv an die Himgruppe fast aller CYP-Isoenzyme und blockiert den Abbau
von Opiaten, Benzodiazepinen, Lidocain und Warfarin [11]. Paracetamol hingegen
hemmt dosisabhéngig via CYP3A ,-Inhibition den Metabolismus von Fentanyl in nicht-
kompetitiver Art, allerdings werden dazu Konzentrationen benétigt, die weit {iber den
therapeutischen Bereich hinausgehen [22].

Andere Wirkstoffe hingegen weisen eine gewisse Spezifitit in ihrer Hemmung auf.
Solange der Inhibitor in Abhéngigkeit seiner Affinitit die spezifische Bindungsstelle
blockiert, kénnen weitere Substrate nicht biotransformiert werden [65]. Die »nicht-
kompetitive Inhibition hingegen tritt dann auf, wenn entweder die abbauenden Enzyme
zerstort, inaktiviert oder soweit verdndert worden sind, dass die originalen Substrate nicht
mehr verstoffwechselt werden konnen. Ein Beispiel hierfiir ist das Makrolidantibiotikum
Erythromycin [65] (s. Fallbeispiel II).

Antibiotika

Eine Vielzahl von Antibiotika, vor allem aber Makrolide und Azol-Antimykotika, sind
Inhibitoren von Stoffwechselenzymen, die den Medikamentenabbau gewdhrleisten. Na-
hezu alle Wechselwirkungen von Anésthetika mit Makrolidantibiotika resultieren in
Dosis-abhéngiger Weise aus der Hemmung des Cytochrom-P ,,-Isoenzyms CYP3A,,
[10]. Wie bereits oben erwdhnt, bildet z. B. Erythromycin in Verbindung mit CYP3A,
einen stabilen und damit inaktiven Substanzenzymkomplex. Medikamentenkombina-
tionen von Erythromycin mit Midazolam fithren durch Erh6hung der oralen Bioverfiig-
barkeit und verminderter hepatischer Clearance zu stark erhéhten Midazolam-Plas-
maspiegeln und korrelierender Bewusstlosigkeit, in Verbindung mit Alfentanil aufgrund
des verzogerten Abbaus zu prolongierter Atemdepression [11].

Ciclosporin

Ciclosporin findet bei immunsupressiver Therapie im Zusammenhang mit Organtrans-
plantation und Autoimmunerkrankungen Verwendung. Zahlreiche Wechselwirkungen
sind mittlerweile beschrieben, die zum Teil {iber Interaktionen mit den metabolisie-
renden CYP3A,-Isoenzymen zustande kommen [65]. So reduziert der Kalziumkanal-
blocker Diltiazem die effektive Ciclosporindosierung um 30%, andere Medikamente
sind Verapamil, Nicardipin, Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Erythromycin, Clari-
thromycin und Tacrolismus. Uber einen hingegen unbekannten Mechanismus erhéht
Ciclosporin dosisabhidngig die minimal alveoldre Konzentration von Isofluran [53].

Proteaseinhibitoren

Substanzen aus der Gruppe der Proteaseinhibitoren, die zur antiretroviralen Behand-
lung der erworbenen Immunschwiéche durch den ,human immundeficiency virus®
(HIV) Verwendung finden, kénnen in Verbindung mit Anésthetika bedeutsame Medi-
kamenteninteraktionen hervorrufen [18]. Unter Einnahme von Saquinavir stieg die ora-
le Bioverfiigbarkeit von Midazolam von 41% auf 90%, die Spitzenkonzentration im Plas-
ma verdoppelte sich und fiihrte zu einem erhéhten Sedierungsgrad der Patienten. Nach
intravendser Gabe von Midazolam halbierte sich die hepatische Clearance und verldn-
gerte die Eliminationshalbwertszeit von 4,1 auf 9,5 h. Ritanovir reduzierte die Clearan-
ce von Fentanyl um 67% in Verbindung mit einer Verldngerung der Eliminationshalb-
wertszeit von 9 auf 20 h.

Kalziumkanalblocker

Substanzen aus der Reihe der Benzothiazepine (Diltiazem) und der Phenylalkylamine
(Verapamil) interagieren mit einer breiten Palette von Medikamenten inklusive Pro-
pranolol, Carbamazepin, Ciclosporin und Benzodiazepine [10]. Diltiazem bzw. Verapa-
mil sind Substrate von CYP3A ,, gleichwohl sind beide potente Inhibitoren dieses Isoen-
zyms und erhohen signifikant die Bioverfiigbarkeit von Midazolam und Triazolam so-
wie deren Eliminationshalbwertszeit bei unerwiinscht tiefer und verldngerter Sedie-
rung. Ebenso ist der Metabolismus von Alfentanil eingeschrinkt. Eine perorale, pri-
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Eine generelle Prophylaxe mit H;- und
H,-Rezeptorantagonisten ist nur bei anam-
nestisch glaubhaften oder dokumentierten
anaphylaktischen Reaktionen des Schwere-
grades lll und IV vom Soforttyp zu
befiirworten.

In Therapieempfehlungen zur medikamen-
tosen Prophylaxe bei allergischer Diathese
wird statt Cimetidin Ranitidin der Vorzug
gegeben

»> Famotidin
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operative Gabe von Diltiazem 60 mg fiihrt zu einer Verldngerung der Halbwertszeit
von Alfentanil um anndhernd das Doppelte [1]. Erhohte Plasmaspiegel und eine ver-
lingerte Halbwertszeit von Theophyllin, auf dessen geringe therapeutische Breite be-
reits hingewiesen worden ist, finden sich in Verbindung mit therapeutischen Dosierun-
gen von Verapamil [52].

Antidepressiva

Einige Medikamente aus der Reihe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) blockieren Isoenzyme des Cytochrom-P,,-Systems in ihrer Aktivitit. Betrof-
fen sind vor allem CYP1A,, CYP2Dg, CYP2C,, CYP2C,, und CYP3A, [30] mit den aus
O Tabelle 1 ableitbaren Auswirkungen. Zusitzlich konnen Substanzen wie Cimetidin
den Metabolismus der SSRI unterbinden, die zu Uberdosierungserscheinungen und
zum Serotoninsyndrom fithren konnen. Potenzielle Interaktionen mit Medikamenten,
die eine geringe therapeutische Breite ausweisen, wie z. B. Phenytoin, Carbamazepin, TCA,
Theophyllin, 1C-Antiarrhythmika, sind ebenfalls zu beriicksichtigen.

Propofol

Propofol wird in der Leber hauptsichlich durch Glukoronidierung, weiterhin auch durch
die Cytochrom-P 5,-Isoenzyme CYP2C, und CYP2B¢ metabolisiert [15]. Obwohl inter-
essanterweise Alfentanil und Sufentanil iiber CYP3A-Enzyme verstoffwechselt werden,
hemmt Propofol in noch ungeklirter Ursache deren Abbau [29], was bisher jedoch nur
in vitro nachgewiesen werden konnte. Einen grofen Einfluss jedoch scheinen Propo-
fol-induzierte hamodynamische Verdnderungen auf die Pharmakokinetik von Alfen-
tanil [49] und Remifentanil [9] auszuiiben. Wiederum scheinen Opiate die Verteilung
und Elimination von Propofol zu beeinflussen, wobei die Art der pharmakokinetischen
Beeintrichtigung nicht eindeutig bekannt ist [74]. Propofol unterliegt einer hohen he-
patischen Extraktion, von daher ist der Blutfluss durch die Leber die Hauptdetermi-
nante der hepatischen Elimination. In mehreren Arbeiten wurde berichtet, dass Remi-
fentanil die Clearance von Propofol aufgrund verminderter hepatischer Perfusion re-
duziert [21] und sich somit die pharmakokinetische Interaktion erkldren ldsst [56].

H,-Rezeptorantagonisten

Wie vorhergehend bereits erwéhnt, bindet Cimetidin tiber ein Stickstoffatom seines
Imidazolringes kompetitiv an die Himgruppe fast aller CYP-Isoenzyme und blockiert
den Abbau vieler andsthesierelevanter Substanzen. Im Gegensatz dazu ist im Ranitidin
der Imidazolring durch einen Furanring ersetzt und mit einer Diethylaminomethyl-
Seitenkette versehen (8 Abb.4).

Obwohl Ranitidin 4- bis 10mal stirker wirksam als Cimetidin ist, bindet es etwa 5-
bis 10mal schwécher an Cytochrom-P ,5,. Aufgrund anderer zahlreicher Nebenwirkun-
gen der H,-Blockade (AV-Blockierungen, Herzrhythmusstérungen) ist eine generelle Pro-
phylaxe mit H,- und H,-Rezeptorantagonisten nur bei anamnestisch glaubhaften oder
dokumentierten anaphylaktischen Reaktionen des Schweregrades III und IV vom So-
forttyp zu befiirworten. In den neueren Therapieempfehlungen zur medikamentdsen
Prophylaxe bei allergischer Diathese wird statt Cimetidin eher Ranitidin der Vorzug
gegeben [39].

Eine Weiterentwicklung stellt »>Famotidin dar,indem hier ein Thiazol- anstelle eines
Imidazolringes eingefiihrt wurde. Famotidin geht keine nennenswerte Bindung mit
den Stoffwechselenzymen ein. Die geschilderten Strukturunterschiede sind fiir das Aus-
bleiben metabolischer Beeintrachtigungen verantwortlich.

Die Sache mit der Grapefruit

In der Regel hat Grapefruitsaft nicht wirklich etwas mit Andsthesie gemeinsam. Von
pharmakologischem Interesse wird das bitter-siiffe Fruchtgetrank allerdings in Verbin-
dung mit einigen Medikamenten, deren orale Bioverfiigbarkeit durch Hemmung des
intestinalen CYP3A, nach bereits einem Glas fiir die ndchsten 24 h dramatisch erh6ht
wird [3, 4]. Infolge der reduzierten metabolischen Aktivitit und damit vermindertem



First-pass steigen von z. B. Midazolam sowohl die Bioverfiigbarkeit als auch die Blutplas-
maspiegel um etwa das Doppelte, wobei lang anhaltende Sedierung sowie Atemdepres-
sionen beschrieben sind. Daher gilt, so amiisant das auch klingen mag, der Grapefruit-
saft in Verbindung mit oraler Gabe von Midazolam als kontraindiziert [25]. Grapefruit-
saft beeintrichtigt nur die intestinale CYP3A,-Aktivitdt [3], weshalb eine i.v.-Medika-
tion mit Midazolam von dessen Inhibition unberiihrt zu sein scheint [10].

Exkretion

Die Nieren besitzen physiologische Funktionen wie Aufrechterhaltung des Wasser- und
Elektrolythaushaltes, Hormonsynthese, -sekretion und -metabolismus und die Aus-
scheidung von Abfallprodukten des Stoffwechsels. Weiterhin spielen die Nieren eine
wichtige Rolle in der Ausscheidung von Arzneimitteln, Hormonen und Xenobiotika.
Im Vergleich zur bilidren Exkretion sind bei der renalen Elimination auf der Ebene der
glomeruldren Filtration, der tubuldr passiven Riickresorption sowie aktiven Sekretion
zahlreiche Interaktionen bekannt. Bei saurem Urin mit einem pH-Wert kleiner 5 wird
beispielsweise vom Amphetamin mehr unverédndert ausgeschieden (60-70%) als bei
durch Natriumbikarbonat alkalisiertem Urin (etwa 10%). Bei Vergiftung mit Salicyla-
ten oder Barbituraten macht man sich eine schnellere Elimination zunutze,indem man
den Urin alkalisiert und die pH-Wert abhingige, passive Riickdiffusion vermindert.
Sowohl fiir saure als auch fiir basische Pharmaka sind séttigungsfihige, aktive renale Car-
riersysteme nachgewiesen. Aus diesem Grund kénnen auch saure Medikamente wie
Probenecid, Acetylsalicylsdure, Sulfonamide, Furosemid und Etacrynsédure im proxi-
malen Tubulus kompetitiv die aktive Sekretion von Penicillin hemmen. In dhnlicher
Weise kann die aktiv sezernierte Base Cimetidin (in abgeschwichter Form auch Ra-
nitidin) die renale Sekretion von Procainamid, Metformin und Triamteren verlangsa-
men. Eine komplexe Interaktion spielt sich zwischen Chinidin und Digoxin ab. In zahl-
reichen Studien konnte gezeigt werden, dass Chinidin dosisabhéngig und reversibel zu
einem starken Anstieg der Serumkonzentration von Digoxin fithrt, was mit einer erh6h-
ten Nebenwirkungsrate einhergeht.

Fazit fiir die Praxis

Eigenheiten der Pharmaka, die Pharmakogenetik, altersabhéngige und geschlechtsbezogene
Unterschiede in Pharmakokinetik und Pharmakodynamik sowie die Beeintrachtigung der Kor-
perfunktionen durch evtl.zugrunde liegende Krankheiten erschweren die Vorhersage von Medi-
kamenteninteraktionen. Dennoch ist die Vermeidung ernsthafter Wechselwirkungen im Wesent-
lichen mdglich. Treten Arzneimittel infolge einer Interaktion iiber das Cytochromsystem pharma-
kologisch miteinander in Wechselwirkung, muss sich dies nicht in jedem Fall in einer klinisch re-
levanten Reaktion niederschlagen. Ebenfalls fiihrt der Anstieg der Plasmakonzentration eines
Medikamentes in Abhéngigkeit seiner therapeutischen Breite nicht immer zu einer unerwiinsch-
ten Wirkung.

Die Erhebung der Risikofaktoren im Pramedikationsgespréch und eine detaillierte Dokumentati-
on der Medikamentenanamnese legen den Grundstein fiir ein addquates Arzneimittelregime.
Von besonderer Bedeutung ist selbstverstandlich eine ausreichende Kenntnis der pharmakologi-
schen Eigenschaften der praxisrelevanten Anasthetika, die im téglichen Umgang Verwendung
finden. Des Weiteren sind ausreichende Kenntnisse iiber die involvierten Substanzen, mit denen
der Anasthesist konfrontiert wird, von groBem Vorteil. Wie bereits anfangs erwahnt, stehen an-
nahernd 50% der Patienten unter einer medikamentdsen Dauertherapie, von der die Medika-
mente entsprechend ihrer Haufigkeit im Folgenden aufgefiihrt sind [16]:

Diuretika,

Kalzium- und b-Andrenozeptorenblocker, ACE-Hemmer,
Antidepressiva (TCA/SSRI),

Antiasthmatika,

Antidiabetika,

Antibiotika/Zytostatika,
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7. Protonenpumpeninhibitoren/H,-Rezeptorantagonisten,

8. Steroide,
9. Analgetika.

Ein abruptes Absetzen der medikamentdsen Dauertherapie in der perioperativen Phase kann nur
in wenigen Féllen gefahrlos erfolgen [61] und fiihrt andernfalls sogar zu einer Gefdhrdung des Pa-
tienten.Vielmehr sollte auf Substanzen verzichtet werden, die fiir eine Provokation beschriebener
Medikamenteninteraktionen bekannt sind. Entsprechend den ASA-Empfehlungen ist hingegen
die Einnahme pflanzlicher Heilmittel etwa 2 Wochen préaoperativ auszuschleichen und abzuset-
zen [28]. Auch wenn ihr Nutzen ein gern diskutiertes Thema darstellt, scheint bei derzeit nicht ein-
deutiger Datenlage eine potenzielle Gefdhrdung der Patienten durch Interaktionen mit Andsthe-
tika annehmbar. Falle tiber kardiovaskulare Instabilitdten, Gerinnungsstérungen und ausgeprag-
te Effekte der Sedierung sind in einer Ubersichtsarbeit zusammengetragen worden [28]. Beson-
ders hervorzuheben sind Baldrian, Echinacea, Gingko biloba, Johanneskraut, Ephedra (Ma Huang)
und Kava (Rauschpfeffer).Fiir die Zukunft wére zu iiberlegen, ob eine Installation computerge-
stiitzter Systeme am Andsthesiearbeitsplatz, die den Arzt bei bestimmten Kombinationen war-
nen, eine Moglichkeit ware, um die Arzneimittelsicherheit und -effektivitat zu erhohen.
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Fragen zur Zertifizierung (nur eine Antwort ist maglich)

1.Welche Aussage ist falsch?

a) Etwa 50% der Patienten, die sich einem

operativen Eingriff unterziehen, nehmen

unabhéngig ihrer chirurgischen Grunder-
krankung Medikamente zu sich.

Im Durchschnitt erhalten Patienten wah-

rend eines Aufenthaltes im Krankenhaus

etwa 10 verschiedene Medikamente.

Pflanzliche Heilmittel sind in Verbindung

mit andsthesierelevanten Medikamenten

harmlos und konnen bedenkenlos weiter
eingenommen werden.

Die Wahrscheinlichkeit einer uner-

wiinschten Medikamenteninteraktion

steigt exponentiell mit der Anzahl der
verabreichten Arzneimittel.

e) Die Haufigkeit unerwiinschter Medika-
mentenwechselwirkungen steigt auf
tiber 40%, sofern mehr als 15 unter-
schiedliche Medikamente eingenommen
werden.

b

C

S

2.Zu den Risikofaktoren der Medika-
menteninteraktion gehéren ...

I.  Die Anzahl der eingenommenen Medika-
mente.

Il. Eingeschrankte Organfunktion, z.B.der
Schilddriise.

lll. Ménnliches Geschlecht.

IV. Arterielle Hypotension.

V. Reduzierter Volumenstatus.

a) Antworten |, Il und Il sind richtig.

b) Antworten |,1Il,1V undV sind richtig.
¢) Antwort Ilist falsch

d) Antworten |,1I,1V undV sind richtig
e) Alle Antworten sind richtig.

Zertifizierte
Fortbildung
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3. Unter dem Begriff Pharmakokinetik
sind Einfliisse des Organismus auf
das Pharmakon zusammengefasst,
weil die Pharmakokinetik qualitative
und quantitative Zusammenhéange
zwischen der Substanzkonzentration
am Wirkort und der pharmakologi-
schen Wirkung beleuchtet.

a) Aussage 1ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
die Verkniipfung ist korrekt.

b) Aussage 1ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

¢) Aussage 1ist falsch, Aussage 2 ist richtig,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

d) Aussage 1ist richtig, Aussage 2 ist falsch,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

e) Aussage 1ist falsch, Aussage 2 ist falsch,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

4.Welche Aussage zur Pharmakodyna-
mik ist nicht richtig?

a) Das AusmafR einer pharmakologischen
Wirkung ist von der Konzentration am
Wirkort abhangig.

b) Das Ausmal einer pharmakologischen
Wirkung ist vom Rezeptorverhalten ab-
héngig.

¢) Das AusmalR einer pharmakologischen
Wirkung ist auch von nicht rezeptorver-
mittelten Faktoren, wie z.B.der Korper-
temperatur,abhangig.

d) Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen ergeben sich immer auf direktem
Wege, z.B.synergistisch oder antagonis-
tisch.

e) Pharmakodynamische Interaktionen sind
Folge der biologischen Wirkungen der
applizierten Arzneimittel und verdndern
das biologische Resultat.

Wichtige Hinweise:

5. Bitte iiberpriifen Sie folgende Aussa-
gen auf ihre Korrektheit.

I.  MAO-A-Hemmer kdnnen in Verbindung
mit indirekt wirkenden Sympathomime-
tika zu schwer beherrschbaren hyperten-
siven Krisen fiihren.

Il. SSRIkdnnen in Kombination mit Pethi-
din, Pentazocin, Tramadol oder Metoclo-
pramid zum Serotoninsyndrom fiihren.

Ill. TCA kdnnen die pharmakologischen Ef-
fekte von Sympathomimetika potenzie-
ren.

IV. Aufgrund des von den Antidepressiva
ausgehenden Potenzials, komplikations-
behaftete Medikamenteninteraktionen
zu produzieren, sind Antidepressiva pra-
operativ abzusetzen.

V. Medikamenteninteraktionen der Antide-
pressiva vollziehen sich lediglich auf der
Ebene der Pharmakodynamik.

a) Antworten |, Il und Ill sind richtig.

b) Antworten |, 1ll,1V undV sind richtig.
¢) Antwort lllist falsch

d) Antworten |, Il und IV sind richtig

e) Alle Antworten sind richtig.

6.Die Applikation eines kurzwirksamen
NDMR nach initialer Verwendung ei-
nes lang wirksamen NDMR ist z. B. vor
dem Ende einer abdominalchirurgi-
schen Operation zur Hautnaht von
Vorteil, weil sich die unterschiedli-
chen NDMR nicht in ihren Charakte-
ristika beeinflussen.

a) Aussage 1ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
die Verkniipfung ist korrekt.

b) Aussage 1ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

Geben Sie die Antworten bitte tiber das CME-Portal ein: http://cme.springer.de

Online-Einsendeschluss istam 3.11.2003

Die Losungen zu dieser Fortbildungseinheit erfahren Sie in der iberndchsten Ausgabe an dieser Stelle.

Beachten Sie bitte, dass per Fax oder Brief eingesandte Antworten nicht beriicksichtigt werden kdnnen.

Die Losungen der Zertifizierten Fortbildung aus Ausgabe 07/2003 lauten:
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¢) Aussage 1ist falsch, Aussage 2 ist richtig,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

d) Aussage 1ist richtig, Aussage 2 ist falsch,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

e) Aussage 1ist falsch, Aussage 2 ist falsch,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

7.Welche Aussage zur Pharmakokinetik
ist nicht richtig?

a) Die Pharmakokinetik befasst sich mit
dem zeitlichen Verlauf der Konzentration
eines Arzneimittels im Organismus.

b) Der zeitliche Verlauf eines Medikamentes
wird durch das Zusammenspiel von Re-
sorption, Verteilung und Elimination be-
stimmt.

¢) Die medikamentos bedingten Verande-
rungen kdnnen sowohl einen Teilbereich
wie auch gleichzeitig mehrere Prozesse
der Pharmakokinetik beeinflussen.

d) Fiir den Andsthesisten von hochster Be-
deutung sind Wechselwirkungen, die die
Resorption der enteral verabreichten Pra-
medikation betreffen.

e) Die hdufigsten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen betreffen das kom-
plexe Enzymsystem der Cytochrom-P,so-
Isoenzyme.

8. Bitte iiberpriifen Sie folgende Aussa-
gen auf ihre Korrektheit.

. Voraussetzung fiir die Ausscheidung ei-
nes Medikamentes ist in vielen Féllen die
enzymatische Umwandlung.

Il. Die Nieren sind am Metabolismus der
Medikamente beteiligt.

[ll. Metabolite der Phase-I-Reaktion sind
pharmakologisch meist unwirksam.

IV. Die metabolische Umwandlung kann
auch zur Aktivierung toxischer Stoff-
wechselprodukte fiihren.

V. Mehr als 90% der Medikamentenoxidati-
on ist auf die Isoenzyme CYP1A,, CYP2C,,
CYP2Cqq, CYP2Dg, CYP2E; und CYP3A, zu-
rickzufiihren.

) Antworten |, Il und Ill sind falsch.

b) Nur Antworten I, I, Ill,und IV sind richtig.
¢) Antwort Vist falsch.

d) NurAntworten |, 1l und IV sind richtig.

e) Alle Antworten sind richtig.

QU

9. Die prophylaktische Gabe von Cimeti-
din bei allergischer Diathese kann zu
einer unerwiinschten und langer
wirksamen Sedierung in Kombinati-
on mit Midazolam fiihren, weil Cime-
tidin kompetitiv an die Himgruppe
der Cytochrom-P,54-Isoenzyme bin-
det und so den Abbau zahlreicher
Medikamente verhindert.

a) Aussage 1ist richtig, Aussage zwei ist
richtig, die Verkniipfung ist korrekt.

b) Aussage 1ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung

¢) Aussage 1ist falsch, Aussage 2 ist richtig,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

d) Aussage 1ist richtig, Aussage 2 ist falsch,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

e) Aussage 1ist falsch, Aussage 2 ist falsch,
die Verkniipfung ist inkorrekt.

10.Welche Aussage ist falsch?

a) DieVorhersage und Vermeidbarkeit der

Medikamenteninteraktionen ist trotz ih-

rer Komplexitdt und Vielfalt grundsatz-

lich maglich.

Die Erhebung der Risikofaktoren und

eine detaillierte Medikamentenanamne-

se legen den Grundstein fiir ein addqua-
tes und patientenorientiertes Medika-
mentenregime.

¢) Einabruptes Absetzen spezieller Pharma-

ka, die einen Patienten in Verbindung mit

den gangigen Anasthetika gefahrden
kénnen, ist grundsatzlich indiziert.

Treten Arzneimittel infolge einer Interak-

tion tiber die Stoffwechselenzyme mit-

einander in Wechselwirkung, muss sich
das nicht immer in einer klinisch relevan-
ten Reaktion niederschlagen.

e) Entsprechend der Haufigkeit der verwen-
deten Arzneimittel bei einer medikamen-
tosen Dauertherapie sollten Andsthesis-
ten {iber ausreichende pharmakologische
Kenntnisse zu Medikamenteninteraktio-
nen mit Andsthetika verfiigen.
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