I R usforderung Polypharmazie
Interaktionen gangiger AN
erkennen und vermelic.en

Mag.pharm.Martina Anditsch aHPh
Leiterin der Krankenhausapotheke
AKH Wien



Polypharmazie nach WHO:
Polypharmacy is the concurrent use

of multiple medications. Although there

Is no standard defnition, polypharmacy

Is often defined as the routine use of five

or more medications. This includes over-the-counter,
prescription and/or traditional and

complementary medicines used by a patient”

ipi
Kardiovaskulare Arznei
Analgetika
Antidepressiva
Sedativa, Tranquilizer
Osteoporosemittel
Antipsychotika
Antibiotika,...
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Polypharmacy
Tendenz steigend, Folgen schwer kalkulierbar

Dirk MoRhammer, Hannah Haumann, Klaus Morike, Stefanie Joos;
Dtsch Arztebl Int 2016

Polypharmacy

us

... The highest prevalence of medication use was among persons aged at least 65 years,
of whom 12% took at least 10 medications

Kaufman et al. JAMA 2002

The prevalence of polypharmacy (use of =5 prescription drugs) increased from an
estimated 8.2% in 1999-2000 to 15% in 2011-2012

S d Kantor et al. JAMA 2015
weaen

.. mean number of drugs was 7.9 for age group 70-79 y, 9.3 for age group 80-89 y and
9.7 for age group 90 y or older

Hovstadius B et al. BMC Clin Pharmacol. 2009

NH Europe

Polypharmacy was observed in 2,000 (49.7%) residents and excessive polypharmacy
in 979 (24.3%) residents.

Onder G et al. ] Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2013
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Erhohte Aufnahmen ins Spital
Polypharmacy é Erhohte Gebrechlichkeit,Sturzgefahr

Erhohte Mortalitat

Schlechte Adherence
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British Journal of Clinical Pharmacology
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Which drugs cause preventable admissions to hospital? A

systematic review

R. L. Howard, A. J. Avery," S. Slavenburg,” S. Royal,” G. Pipe,' P. Lucassen® & M. Pirmohamed"®

MNottingham Primary Care Research Partnership, Broxtowe & Hucknall PCT, Hucknall Health Centre and 'Division of Primary Care,
Lniversity of Nottingham, Nomringham, UK, *Radboud University, Nijmegen, the Netheriands, *Primary Care, University of Nottingham at
Derby Graduate Entrv Medical School, Derby and *Clinical Pharmacology and Consultant Physician, University of Liverpool, Liverpool, UK

NSAR

Diuretika
R-Blocker
Ca-Antagonisten
Antikoagulantien

Gastrointestinale Blutungen
Orthostase, Sturz

Elektrolytstorungen,
Delir,
Herzrhythmusstorungen




Patientin 64a, 1,66cm 72Kilo
Aufnahme aufgrund von Schwindel und Sturz und massiven Nasenbluten

Anamnese:
Stenting der RCA vor 3 Monaten, DM II, Hypertonie, depressive Verstimmung,

Schlafstorungen, mittelgradige Arthose in Armen und Beinen
Aufnahmeblute: Hb: 8,4g/dl

Medikation:
1 Clopidogrel 75mg
ASS100mg
Esomeprazol 40mg
Edoxaban 60mg
Bisoprolol 5mg
Amlodipin 10mg
Candesartan 8mg
Citalopram 20mg
Trazodon 75mg

Teufelskralle/ Curcuma
Caracrtil hai Radarf
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pharmakokinetische Arzneimittelinteraktionen

direkt-intermolekular, indirekt, durch Transporter oder Enzyme vermittelt,
z. B. Chelatierung 2. B. Enzyminduktion

( 0k

Verteilung Metabolismus

s 2132 \ ./
ﬁ) l—b _“p%l—» 1. Mpﬁ*ﬂj@ﬂl—‘ Exkretion l

direkt, z. B. Antagonismus am Zielmolekiil

Eindung an Zielstruktur I
indirekt (funktionell), z. B. Serotonin-Syndrom [:

Wirkung
MM Arzneimittelinteraktionen
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Abbildung 1: Ubersicht iiber migliche Arzneimittelinteraktionen [3]



'__
Klinisch relevante Symptome
durch Arzneimittelinteraktionen

bei Polypharmazie

Elektrolytstorungen
Orthostase/ Hypotension/Sturz
Herzrhythmusstorungen
Kognitive Verschlechterung
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Medikamenteninduzierte Hyponatriamie

m Beeinflussung des RAAS (Na@ K ﬁ )
(ACE-I, Sartane,)

m erhohte Natrium Ausscheidung (Naﬂ Kﬂ )

(va. Thiazide, Schleifendiuretika,Amilorid,)
CAVE Komb. Mit SGLT2 Hemmern

m Inadaquate ADH Sekretion (SIADH) (Na ﬂ )

(Antidepressiva,Antipsychotika,Antikonvulsiva,Li, Thiazide,
Antiarrythmika,NSAR,Benzodiazepine,Vasopressinanaloga)

m GI-Nebenwirkung (Erbrechen, Durchfall)

(Theophyllin, Digitalis, AchEI,Onkologika) -David et al., NEJM 2007
-Mark et al.,, Am J Health-Syst Pharm 2007;
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Patientin 64a, 1,66cm 72Kilo

Anamnese:
Stenting der RCA vor 3 Monaten &ﬁ MSSNE\/ers_t'l_mmung,
Schlafstérungen, mittelgradige Arthos B on.UNd*Bei

Ll ~—_ o~

Medikation:

b

Aufnahmeblute: Hb: 8,4g/dI

# Clopidogrel 75mg 1-0-0
Pharmakodynamische ASS100mg 1-0-0
Interaktion: Esomeprazol 40mg 1-0-0
Blutungsrisiko , Edoxaban 60mg 0-1-0
' Bisoprolol 5mg 1-0-0
Amlodipin 10mg 1-0-0
Candesartan 8mg 0-0-1
Citalopram 20mg 1-0-0
Trazodon 75mg 0-0-2/3

Teufelskralle/ Curcuma
Seractil bei Bedarf
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Pflanzliche Wirkstoffmischungen mit Wirkung auf die

Blutgerinnung:
Ginseng
Ginko biloba Wirkmechanismus:(geringe Datenlage)
Allium cepa ( v.a. Allicin)
Engelwurz Coumarinahnliche Wirkung, fibrinolytisch
Ingwer Thromozytenaggregationshemmend,

Hemmung des PAF,...

Weihrauch (Boswellia Complex)
Gojibeere

Curcuma (Curcumin)
Teufelskralle

Zimt

Fermentierte Sojabohnen ( Nattokinase)

Arzneimittelbrief 2000, Review Lancet 2000;



m Beeintrachtigung der Resorption

Appendix

= Wechselwirkungen mit Transportern S
m (P-Glykoprotein) %

m Cytochrom-P-450 Beemflussung

(Inhibition,Induktion, poor/rapid
metabollser )

m Einsatz bei Nierenschaden?



Plasmas piegel

rubtheragp arliocher

CYTOCHROM P 450 Enzymsystem
der Leber

Plasmaspiegel

Induktoren

Zeit (t)


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:1egy.jpg&filetimestamp=20060728164014
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Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Beeinflussung des Cytochrom-P-450 3A4

1hi Induktoren von CYP 3A4
Inhlbltoren von Substrate von CYP 3A4

CYP 3A4

» Rifampicin
»  Alprazolam, Midazolam, .
m Erythromycin, Triazolam, Diazepam, Zolpidem, » Barbiturate
Clarithromycin »  Atorvastatin, Simvastatin, » Carbamazepin
m  Fluconazol, Ketokonazol, Lovastatin, ]
Itraconazol, Voriconazol » Phenytoin :
i Amiodaron’Vera | »  Buspiron, TCA, Trazodon, . HS'PBI’ICUIP perforatum
mi , pamil, Mirtazapin » Johanniskraut ISR ﬁ
Diltiazem,Ranolazin S
m  Fluvoxamin, Fluoxetin »  Fentanyl, Paracetamol
m  Proteaseinhibitoren »  Amlodipin,
Cimetidin, Grapefuitsaft Nifedipin,lvabradin,Ranolazin

(Es)Omeprazol, Hydrocortison,
Coumarine, Sildenafil,
Theophyllin

Digitoxin, Ivabradin Abbauforderung

Rivaroxaban, Edoxaban,
Abixaban

www.medicine.iupui.edu



Tramadol = ,,prodrug*
muss uber CYP 2D6 zu aktiven Metabolit umgewandelt werden!

L CYP206_J

(+)Tramadol (-)-Tramadol

1 2 3
d d




.
Hemmung von CYP 2D6 durch:

Phenothiazine

Thioxanthene

Butyrophenone

Clozapin, Risperidon,

Fluoxetin, Paroxetin, Bupropion, Duloxetin
Dronedaron, Amiodaron,

/A\

Tramadol
Codidol,(Oxycodon zum Teil) nicht zu aktiven Metabolit aktiviert
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Risiko flr erhbhte Toxizitat v.a. bei CYP2D6 ultrarapid metabolizern

Table 1. The KIDs List {cont)

Drug Risk/Ratlonale Recommendation Strength of Recommendation Quallty of Evidence

Tramadol™=° Respiratory depression Cautlon In children unless Weak Low
pharmacogenomic testing Is used

6.3.11. Tramadol (NAP) - PSUSA/00003002/201705

Applicant(s): various

PRAC Lead: Julie Williams

On April 20, 2017, the Food and Drug Administration (FDA) issued a Drug
Safety Communication (DSC) announcing a contraindication against

Scope: Evaluation of a PSUSA procedure

Background
codeine and tramadol use in children aged <12 years and against Tramadol is an opioid analgesic indicated for the treatment of moderate to severe pain.
tramadol use in children agEd <18 years after tonsi”ectomy and/or Based on the assessment of the PSUR(s), the PRAC reviewed the benefit-risk balance of
) nationally authorised medicines containing tramadol, and issued a recommendation on their
adenoidectomy. .10.2022 marketing authorisations.

Summary of recommendation(s) and conclusions

¢ Based on the review of the data on safety and efficacy, the benefit-risk balance of
tramadol-containing medicinal products in the approved indications remains unchanged.

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-
safety-communication-fda-restricts-use-prescription-codeine-pain-
and-cough-medicines-and

https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-8-11-
january-2018_en.pdf
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Expert position paper on the use of proton pump
inhibitors in patients with cardiovascular disease

and antithrommbotic therapy

Stefan ﬁgewal.l"‘", ™. Catta.neol, J-P. Collet:‘ F. ﬁndreotl:-‘, G.Y.H. Lip*S,
_mEmse=oom " - . - = - — T 7. S, Husted'?, S. Wassmannl1,

d R.F. Storey'5, on behalf of ESC
wd Drug Therapy and ESC
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Intestine Liver
cypacig  2-oxo-Clopidogrel

GDDCH;; COOCH, - -
gi‘%ﬁ% Inhibitoren von CYP 2C19
\S:)z 48 513

Ketoconazol,Fluconazol,Voriconazol

CYPaAs |
cvecto U Fluvoxamin, Fluoxetin,Paroxetin
CYP2CO | .
o Topiramat
S e Acive metabolfe Omeprazol, Es-Omeprazol
H  COOCH,
N I 3
|-H‘:)IC'G:.:Bl'.‘:l
P2Y¥12 ADP receptor ‘v"

Platelet

Figure | Two-step metabolic activation of clopidogrel Bioavailability of the pro-drug is determined by intestinal absorption, which might be
limited by the efflux pump MDR1 (encoded by ABCB1). Subsequently, 85% of the pro-drug is converted into inactive metabolites by ubiquitous
esterases. The remaining 15% is converted into a thicl-containing active metabolite through two-step oxidations that involve several cyto-
chrome P450 enzymes. The first oxidative step is catalysed by CYP2C19, CYP1A2 and CYP2B6 isoenzymes, producing the intermediate 2-oxo-
clopidogrel. The second step is mediated by CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, and CYP2C9 and yield the bicactive metabolite, the cis-thiol isomer
which irreversibly binds to platelet P2Y43 receptors inhibits ADP-induced platelet activation.

Clopidogrel kaum aktiviert
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ACS treated with DAPT in patients with a history of gastrointestinal haemorrhage or peptic
ulcer, and/or high CRUSADE score or multiple other risk factors for Gl bleeding
(Helicobacter pylori infection, age 265 years, concurrent use of anticoagulants or steroids)

Prasugrel Clopidogrel Warfarin
Ticagrelor
j« -
Any PPI PPI with less CYP2C19 Any PPI,
inhibitory capacity with careful INR
(pantoprazole) rather monitoring

than a PPl with high
CYP2C19 inhibitory

capacity (omeprazole)
\/

Figure 3 The proton pump inhibitor treatment algorithm in patients with acute coronary syndrome. ACS, acute coronary syndrome;
Gl, gastrointestinal; PPI, proton pump inhibitor.
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Bei gleichzeitiger Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)
und einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) soll fiir die Dauer
der Kombinati e wegen des erhohten Risikos i tinale
utung regelhaft ein PPl verordnet werden. Bei Behandlung mit Clopidogrel sollten
eprazol und Esomeprazol hierbei vermieden werden.

Konsensstark: starker Konsens

Begriindung

In einer Metaanalyse epidemiologischer Studien fand sich unter einer gleichzeitigen
Therapie mit TAH und SSRI ein erhdhtes Risiko flr obere gastrointestinale Blutungen
(OR 5,00, 95%-KI, 3,49-7,17) [40]. Auch eine gleichzeitige Therapie mit einem NSAR und
einem SSRI war in Metaanalysen epidemiologischer Studien mit einem deutlich
erhohten Blutungsrisiko verbunden (OR 6,33, 95%-Kl 4,40 - 11,8 [41] [39], OR 4,25, 95
%-Kl 2,82-6,42 [40], OR 4,02 95%-Kl 2,89-5,15 [42].

In aktuellen Leitlinien wird fur die gleichzeitige Behandlung mit einem TAH und einem
SSRI eine Wirksamkeit fur PPl in der Verhinderung oberer gastrointestinaler Blutungen
angenommen [40].

DGIM S2k Guideline Multimorbiditat 2023
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Pharmakokinetische Interaktionen Substrat
m Beeinflussung des P-Glykoproteins !
Zellmembran
Gykoprotein der Zellmembran von Leber, Niere, Darm und BIut-Hirn-SchrankgHm P-Glykoprotein

Es ist codiert am Chromosom 7 durch das ABCB1 Gen

Was hat es fur eine Aufgabe?
Transport toxischer Stoffe aus der Zelle (Efluxpumpe, P-gp-Pumpe)
Breites Spektrum: Umweltgifte, Nahrungsbestandteile, Arzneistoffe, Hormone, Aminosauren, Zucker und Peptide.

Relevante Auswirkungen:

Antidepressiva werden an der Blut-Hirn-Schranke blockiert

Zytostatika werden aus der Tumorzelle ausgeschleust.

Antibiotika werden aus dem Bakterium ausgeschleust.
d,,multi-drug-resistance*

dP-gp wird auch als Multidrug-Resistance-Protein 1 (MDR-1) bzw. bezeichnet
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Substrates Inhibitors
Antiacids B-Adrenoceptor antagonists Immunosuppressants Diverse Inhibitors
Cimetidine Bunitrolol Cyclosporine A Agenis
Ranitidine Carvedilol Sirolimus Verapamil
Cehiprolol Tacrolimus Quimidine
Antibiotics Talinolol Valspodar (PSC)
Erytromycin Reserpine Opioids Cyclosporine
Tetracycline Loperamide Ketoconazole
Rilf: i Ca™ Chanel Blocke Domperidon . :
- ” = AP Ginko biloba
Levofloxacin Ditiazem Morphine )
Mibefradil Pentazocine Curcumin
Antiemetic Methadone CBD
Ondans Cardiac d Antiarrhythmics Asimadoli
nsetron :l : rugs/ vih \ sima ne Harpagophytum
Digotoxin Fentanyl
Antitumor Agenis Digoxin
Paclitaxel Steroids Induktor:

Doxorubicin
Daunorubicin
Vinblastine
Vincrsune
Actunomycin [
Docetaxel
Ewposide
Imatimb
Temposide

-Therapeutic agents that are P-glycoprotein substrates or inhibitors

Histamine H1, receptor antagonists
Fexofenadine
Terfenadine

HIV Proteases Inhibitors
Amprenavir

Indinavir

MNelfinavir

Saguinavir

Kitonavir

Dexametasone
Methulprednisolone
Aldosterone
Progesterone
Hydrocorisone
Cortisol
Corticosterone

(Others
Colchicine
Itraconazole
Phenothiazines
Ivermectin

Hyperforin
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Patientin 64a, 1,66cm 72Kilo ” - 3

und Skl r-----»'m,-_--n-..
j:--.Il -lrf:x# ; :

Anamnese: _—

Stenting der RCA vor 3 Monaten, it S%smﬁ/erstmm,

Schlafstorungen, mittelgradige 2 CN e
Aufnahmeblute: Hb: 8,4g/dl 8§ Clopidogrel nicht mit Esomeprazol
Medikation: ; ( Wirkverlust! eher Pantoprazol)
Clopidogrel 75mg 1-0-0 1 Triplekombination nur so kurz wie notig
ASS100mg 1-0-0 :
Esomeprazol 40mg  1-0-0 Blutungsrisiko erhoht
Edoxaban 60mg 0-1-0 WW Pharmakodynamisch:
2:1?5;?'?; ‘ri 'aqna 1:8:8 Clopidogrel/ASS/Citalopram/Trazodon
Can desF;rtan 8n2 0-0-1 Teufelskralle/Curcuma/ Edoxaban:
g
| Citalopram 20mg 1-0-0 -
Trazodon 75mg 0-0-2/3 WW Pharmakokinetisch:

Teufelskralle/ Curcuma Amlodipin hemmt Abbau von Edoxaban
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Klinische Relevanz von AM-Wechselwirkungen

m aktueller Blutbefund: Elektrolyte, Nierenfunktions- und
Leberfunktionsparameter(um die pharmakokinetischen Aspekte und den
momentanen Istzustand des Patienten erfassen zu konnen)

m aktuelle Diagnosen (zur Nutzen/Risikobewertung des derzeitigen
Arzneimitteleinsatzes

m vorhandene Symptome: Prufen auf verstarkte Nebenwirkungen dur
Kombination mehrerer Arzneistoffe

wer sein Ziel nicht ket
inerlisst den weq dem ..?_uﬁaﬁf.


http://www.dgss.org/

- IR ZfOr Arzneimitteltherapie und

Interaktionen:
Neu: Zuweisungsmoglichkeit fur den niedergelassenen Bereich

~
Schriftliche Riickmeldung an
Vermutete Arzneimittelbezogene Zuwei Terminvereinbarung mit Sekretariat Ambulanztermin Patient*in — Zuweiser*in —
Probleme? weisung Klinische Pharmakologie Arzt*in — Apotheker*in Optimierungsvorschlége im Sinne
einer Zweitmeinung

Leitung: Ap.Prof.Priv.Doz. Dr.med.univ.,Dr.scient Christian Schérgenhofer, mg_a Martina Anditsch

Martina
Anditsch

Erreichbarkeit

Ebene: 7i
Telefon: 404 00 - 29970

#safetyfirst — Mehr Sicherheit durch Osterreichs erste Spezialambulanz
Ambulanzzeit fur Arzneimitteltherapie und Interaktionen

arzneimittelinformation@akhwien.at

Dienstag 10:00 - 13:00 Annahmezeit: 08.00 bis 11.00 Uhr
Donnerstag 10:00 - 13:00 Annahmezeit: 08.00 bis 11.00 Uhr

Telefonische Terminvereinbarung notwendig; Tel.: +43 1 40400 - 29970




Wichtige Internetadressen:
Arzneimittelsicherheit

www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/psn/viewbroad
casts.cfm

www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW
www.drugs.com

www.pei.de

WWWw.ema.europa.eu;

adrreports.eu

www.medscape.com

www.dosing.de

www.torsades.org ( crediblemeds.orq)
www.diagnosia.com

www.mediq.ch Ao EkoD
www.epha.health/clinic ( von pubmed) pPP. EKOZJ0



http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/psn/viewbroadcasts.cfm
http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW
http://www.drugs.com
http://www.pei.de
http://www.ema.europa.eu/
http://www.medscape.com/
http://www.dosing.de/
http://www.torsades.org/
http://www.mediq.ch/
http://www.epha.health/clinic

epha.health | clinic ¢» Feedback | (!) Neuer

Finde die richtigen Medikamente

< Neue Medikation erfassen >

* Interaktionen von Medikamenten

Aufgrund von Fortschritten in der Medizin kbnnen erstmalig € pharmakokinetische

Research project Wechselwirkungen zwischen mehreren Wirkstoffen modelliert werden. Diese Zu-
sammenhange sind um ein Vielfaches komplizierter abzubilden als klassische
Personalize drug therapy Wechselwirkungen zwischen zwei Wirkstoffen. So wird sich beispielsweise ein ein-
using scientific literature zelner Hemmer eines Abbauweges anders auf die Konzentration eines Arzneistof-
and model predictions fes im Organismus auswirken als die gleichzeitige Verabreichung von zwei oder

mehr Hemmern dieses Abbauweges.

m @

info@epha.health

epha.health | clinic
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Personalisierte Medizin

.,

Omic Factors
Genome* ~
Tmnscrlploma

Proteome
Metabolome
Epigenome
Microbiome

Prescriber's Report

Fig. 1 Overview of current and future development of pharmacogenetic-based decision support tools. *These factors are typically included
in decision algorithms of currently available pharmacogenetic-based decision support tools

Decision
Persanal Factors - Algorithm

S&x
Ethnicity/Ancestry
BMI
Co-morbidity
Family history

'

Environmental Factors
Nutrition
Drugs (drug-drug interaction)*
Chemical exposures
Lifestyle (stress, smoking, etc)
Circadian rhythm
Compliance/adherence




