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Benutzerhinweise

Orale Bioverfiigbarkeit (BV) Entspricht dem prozentualen Anteil des Wirkstoffs
einer Arzneimitteldosis, welcher unverdndert im Korperkreislauf zur Verfiigung
steht.

Warum muss ich das wissen? Die BV ist eine Messgrofle, die Riickschliisse auf die
Geschwindigkeit und den Umfang der Resorption eines Arzneimittels und somit
auf die Verfiigbarkeit am Wirkort zuldsst. Die BV bei intravends verabreichten
Arzneimitteln ist per definitionem 100%. Ein hoher First-Pass-Effekt durch Abbau
in der Leber beeinflusst/verringert die BV. Der Einsatz von Prodrugs soll die BV
erhohen. Ebenso kann sich die BV bei Leberinsuffizienz durch mangelnden hepa-
tischen Abbau erhéhen.

Plasmaproteinbindug (PPB)  Entspricht in diesem Zusammenhang der reversib-
len Bindung von Arzneistoffen an Plasmaeiweife (z.B. Albumine, Lipoproteine
etc.).

Warum muss ich das wissen? An Plasmaproteine gebundene Arzneistoffe sind
meist inaktiv. Eine geringe PPB bedeutet, dass der wirksame Arzneistoff dem
Zielgewebe nur zu einem geringen Teil zur Verfigung steht. Zudem erhoht sich
die HWZ, da gebundene Arzneistoffe nicht abgebaut werden kénnen. Durch
gegenseitige Verdrangung aus Eiweifbindungen und plotzlicher Erh6hung einer
effektiv wirksamen Konzentration von Arzneistoffen kénnen Wechselwirkungen
entstehen. Durch Dosissteigerung kann die PPB gesittigt und der Anteil der freien
Wirksubstanz erhoht werden.

Halbwertszeit (HWZ) Die Plasmahalbwertszeit gibt an, in welcher Zeit die Plas-
makonzentration eines Arzneistoffes auf die Halfte des urspriinglichen Werts
abfillt. Sie ist ein Maf3 fiir die Eliminationsgeschwindigkeit eines Arzneistoffes.
Warum muss ich das wissen? Die Plasmahalbwertszeit bildet die Grundlage fiir das
Dosierungsintervall eines Arzneimittels (z.B. Gabe alle 12 h). Arzneistoffe mit
einer geringen Halbwertszeit miissen zur Aufrechterhaltung eines Wirkspiegels
entsprechend héufiger verabreicht werden. Die HWZ ist immer eine individuelle
Konstante. Sie ist abhdngig von Alter, Nieren- und Leberfunktion. Auflerdem wird
sie durch den pharmazeutischen Wirkstoff und seine physikochemischen Eigen-
schaften beeinflusst (z.B. gleicher Arzneistoff in Form von Filmtabletten oder
Retardtabletten).

Elimination Pharmakokinetischer Prozess der irreversiblen Entfernung pharma-
zeutischer Wirkstoffe aus dem Organismus. Sie setzt sich aus Biotransformation
und Ausscheidung (Exkretion) zusammen, tiberwiegend tiber die Niere (renal)
oder die Leber und Gallenwege (hepatobilidr). Auch andere Wege sind in geringem
Umfang méglich (z. B. volatile Anésthetika {iber Atemwege).

Warum muss ich das wissen? Die Elimination beeinflusst maf3geblich die HWZ
eines Arzneistoffes. Vor Therapiebeginn miissen Organfunktionen der eliminie-
renden Organsysteme bekannt sein oder bestimmt werden. Eine Insuffizienz von
Niere oder Leber kann die Elimination verzogern, die HWZ erhéhen und zu UAW
fithren.
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Fokus-Praxis! Es handelt sich um ein in der allgemeinérztlichen Praxis
(Hausarzt) haufig verordnetes oder eingesetztes Medikament.

Die 50 haufigsten Arzneistoffe wurden geméf3 der personlichen Erfahrungen
der Autoren ausgewéhlt und haben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Hinweise zur Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit. ,,Embryotox

ja/nein gibt lediglich an, ob das Medikament bei Embryotox (https://

www.embryotox.de/arzneimittel/) gelistet ist (ja) oder nicht (nein). Die

aufgefiihrten Informationen stammen aus unterschiedlichen Quellen

und bilden nicht zwangsldufig die Meinung von Embryotox ab. Erkla-

rung zu den einzelnen Farben von Embryotox:

o grau: Medikament, zu dem es noch widerspriichliche oder noch
unzureichende Studienergebnisse gibt

o griin: Medikament der Wahl. Dennoch: sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Abwiégung notig.

o rot: gesicherte Teratogenitat und/oder gravierende Fetotoxizitat

Dosierungs- und Handlungsempfehlungen im Kindesalter.

Informationen und Hinweise zur Anwendung und Besonderheiten beim
ilteren/geriatrischen Patienten. Informationen zur Listung (ja oder
nein) in der PRISCUS-Liste potenziell inadiquater Medikation (PIM)
fiir dltere Menschen.

Angegeben wird die Vorgehensweise bei Niereninsuffizienz. Grundsitz-
lich geben wir an, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist oder nicht.
Wenn dies der Fall ist, verweisen wir fiir exakte Dosierungen auf die ent-
sprechende Fachinformation.

Angegeben wird die Vorgehensweise bei Leberinsuffizienz. Grundsitz-
lich geben wir an, ob eine Dosisanpassung erforderlich ist oder nicht.
Wenn dies der Fall ist, verweisen wir fiir exakte Dosierungen auf die ent-
sprechende Fachinformation.

Es werden direkte Wechselwirkungen zwischen bestimmten relevan-
ten Medikamenten erldutert. Wechselwirkungen mit am Abbauprozess
beteiligten Enzymen oder Transportern werden ebenfalls aufgelistet (z.B.
Cytochrom-P450-System). Fiir eine vollstindige Darstellung verweisen
wir auf die entsprechende Fachinformation.

Besondere Hinweise zur Anwendung, die durch o.g. Punkte nicht abge-
deckt, aber von uns als wichtig empfunden werden.

Vil
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Tipps fiir den taglichen Alltag in Klinik, Praxis und Notfallsituation. Es handelt
sich um ein in der allgemeinérztlichen Praxis (Hausarzt) hiufig verordnetes
oder eingesetztes Medikament.
Die 50 haufigsten Arzneistoffe wurden gemifl der personlichen Erfahrungen
der Autoren ausgewihlt und haben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit.
Jedes der im Folgenden aufgefiihrten Medikamente sollte in keinem Fall bei
bekannter Allergie gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile verab-
reicht werden.
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1 Adrenerges System

1.1 «o,-Adrenozeptor-/f -Adrenozeptor-
Antagonisten
(o, AR-/B AR-Antagonisten)

Carvedilol

Friiherer Begriff
Wirkmechanismus

Kompetitiver Rezeptorantagonist fiir - und o,-Adrenozeptoren. Zusitzlich zu
anderen Betablockern bewirkt Carvedilol tiber die Blockade der o, -Adrenozeptoren
eine Vasodilatation und senkt so den peripheren Gefifiwiderstand.

Pharmakokinetik

Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)

> 25% 99 % 6-10h Uberwiegend
hepatobiliar

Indikationen

Essenzielle Hypertonie, chronisch stabile Angina pectoris. Zusitzliche Behand-
lung bei mittelschwerer bis schwerer stabiler Herzinsuffizienz.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwindel, Kopfschmerzen, Miidigkeit, Kraftlosigkeit, Gewichtszunahme, Hyper-
cholesterinimie, Hyperglykdmie, Hypoglykimie, Sehstérungen, Bradykardie,
orthostatische Hypotonie, Odeme, Ubelkeit/Erbrechen, Durchfall, verminderter
Tranenfluss, Atemnot, Gliederschmerzen, erektile Dysfunktion.

Kontraindikationen

Instabile oder dekompensierte Herzinsuffizienz. Asthma bronchiale oder COPD.
Manifeste Leberinsuffizienz. AV-Block II° oder hoher (wenn kein implantierter
Schrittmacher). Schwere Bradykardie. SSS/SA-Block. Kardiogener Schock. Schwe-
re Hypotonie. Metabolische Azidose. Gleichzeitige Behandlung mit Verapamil
oder Diltiazem.



1.1 a,-Adrenozeptor-/f -Adrenozeptor-Antagonisten

Embryotox: ja (grau). Besser erprobte Antihypertensiva sollten moglichst
bevorzugt werden (z.B. a-Methyldopa oder Metoprolol).

. Embryotox: ja (grau). Keine klinischen Erfahrungsberichte. Keine Daten

zum Ubergang von Carvedilol in die Muttermilch vorliegend. (Hohe Pro-
teinbindung von > 98 % lisst allerdings nur geringen Transfer annehmen.)
Besser erprobte Antihypertensiva bevorzugen (z.B. Propranolol der Meto-
prolol).

[ Grundsitzlich keine Empfehlungen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren.

PRISCUS-Liste (PIM): nein. Start low, go slow. Dosissteigerung in Inter-
vallen von mindestens 14 Tagen.

Keine Dosisanpassung notig.

Bei mittelschwerer Leberinsuffizienz ggf. Dosisanpassung. Bei schwerer,
klinisch manifester Leberinsuffizienz kontraindiziert.

Interaktion mit CYP2D6, CYP1A2 und CYP2C9. Aufierdem Substrat und
| N Inhibitor von P-Glykoprotein. Verminderter Plasmaspiegel und Wirkung
von z. B. Rifampicin, Amiodaron und Fluoxetin méglich. Erhohter Plasma-
spiegel und verstarkte Wirkung von z. B. Digoxin, Cimetidin und Ciclospo-
rin méglich. Verminderte Wirkung von oralen Antidiabetika und Insulin
moglich.

@ U068 & G

Kombination mit Kalziumantagonisten vom Diltiazem- oder Ve-
rapamiltyp obsolet (Gefahr von AV-Block und Hypotonie). Ausnahme
implantierter Herzschrittmacher. Ausschleichen, nicht abrupt absetzen, da
Rebound- und Entzugssyndrom méglich (z.B. tiber 2 Wochen Tagesdosis
alle 3 Tage halbieren).
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1 Adrenerges System

1.2 «o,-Adrenozeptor-Agonisten

(o, AR-Agonisten)

Xylometazolin

Fritherer Begriff
o-Mimetika
Wirkmechanismus

Bei Applikation via Nasenspray oder -tropfen lokale Vasokonstriktion am -
Adrenorezeptor der Nasenschleimhaut mit konsekutiver Abschwellung und Ver-
minderung der Sekretion.

Pharmakokinetik

Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)

k.A. k.A. k.A. k.A.

Indikationen
Abschwellung der Nasenschleimhaut und Erleichterung des Sekretabflusses (z. B.
akuter Schnupfen, allergische Rhinitis, Nasennebenhohlenentziindung).
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schleimhautatrophie, Gewohnung und Abhéngigkeit, Rhinitis medicamentosa
(medikationsbedingte Schwellung der Nasenschleimhaut), trockene Nasen-
schleimhaut, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Atemdepression und Koma (v.a. Siug-
linge). Palpitationen, Tachykardie, Hypertonie (insbesondere bei Uberdosierung).

Kontraindikationen

Engwinkelglaukom. Kinder <1 Jahr. Rhinitis sicca (trockene Entziindung), atro-
phische Rhinitis, Engwinkelglaukom.



1.2 «a,-Adrenozeptor-Agonisten 5

Embryotox: ja (griin). Indikationsgerechte, kurzzeitige (einige Tage) The-
rapie in therapeutischer Dosierung moglich. Bei Rhinopathia gravidarum
isotone Kochsalzlosung bevorzugen.

Embyotox: ja (griin). Kurzzeitige Anwendung in tiblicher Dosierung mog-
lich.

Kurzzeitige Therapie vertretbar. Bei Sauglingen und Kleinkindern Gefahr
wwp| von Atemdepression und Koma. Bei Atemwegsinfekt nur nach ausfiihr-
licher Risiko-Nutzen-Abwiagung. Isotone Kochsalzlosung (0,9 %-ig NaCl)

bevorzugen.

PRISCUS-Liste (PIM): nein. Keine Anpassung notig.

Keine Anpassung notig.
a Keine Anpassung notig.

=) Bei lokaler Anwendung und empfohlener Dosierung keine. Bei Uberdosie-
(VN rung Wechselwirkungen mit anderen Adrenorezeptor-Agonisten moglich.

Gefahr der Rhinitis medicamentosa (= reaktive Hyperdmie) bei chroni-
schem und tiberdosiertem Gebrauch.

€& PRAXISTIPPS
« Nicht langer als 7 Tage anwenden und idealerweise mit Nasensalbe (z.B.
Dexpanthenol) kombinieren oder auf Kombinationspréparate zuritickgreifen.
o Hiufig sind auch fir Erwachsene die geringer konzentrierten/dosierten
Kinder-Nasensprays ausreichend.



6

1 Adrenerges System

1.3 a,-Adrenozeptor-Antagonisten
(o, AR-Antagonisten)

Tamsulosin

Fritherer Begriff
Alphablocker

Wirkmechanismus

Selektive, kompetitive, postsynaptische Bindung und Hemmung am -
Adrenorezeptor (Harntrakt) mit folgender Relaxation der glatten Muskulatur von
Prostata und Harnréhre.

Pharmakokinetik

Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)

100 % 99 % 12h Uberwiegend
renal

Indikationen
Behandlung der funktionellen Symptome des unteren Harntrakts bei benignem
Prostatasyndrom.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Kopfschmerzen, Schwindel, (orthostatische) Synkope, Hypotonie, Urtikaria,
Angioddem, Hautausschlag, Pruritus, gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit/
Erbrechen, Diarrh6, Obstipation), Ejakulationsstérungen (retrograde Ejakula-
tion), Priapismus. (Durch selektive o, -Adrenorezeptor-Blockade verminderte
kardiovaskulire UAW.)

Kontraindikationen

Orthostatische Hypotonie in Anamnese, schwere Leberinsuffizienz.



1.3 «,-Adrenozeptor-Antagonisten 7

Keine Indikation.

o || Keine Indikation.

B &

Keine Indikation.

Che

OB PRISCUS-Liste (PIM): nein. Nierenfunktion beachten. Bei élteren Men-
schen evtl. deutlich starkere blutdrucksenkende Eigenschaften.

Vorsicht bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 10 ml/min) !

Kontraindiziert bei schwerer Leberinsuffizienz.

U -d G

CYP3A4-Inibitoren kann Wirkung und UAW verstirken. Insbesonde-
re Vorsicht bei Patienten mit bekanntem, langsam metabolisierendem
CYP2D6-Phinotyp! (Keine gleichzeitige Gabe von CYP3A4-Inhibitoren,
z.B. Grapefruitsaft, Amiodaron, Clarithromycin, Erythromycin.)

Hepatische Metabolisierung via CYP3A4 > CYP2D6. Kombination mit
A

Intraoperatives (Katarakt- oder Glaukom-OP) Floppy-Iris-Syndrom mog-
lich! Kein Therapiebeginn vor geplanter OP. Informationen an den Opera-
teur im Rahmen der OP-Vorbereitung weitergeben.
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1 Adrenerges System
Urapidil

Fritherer Begriff
Alphablocker

Wirkmechanismus

Periphere, postsynaptische Blockade des o,-Rezeptors. Zentraler Agonismus am
Serotonin-5HT1A-Rezeptor, dadurch keine Reflextachykardie. (Hemmt Gegen-
regulation des Sympathikus bei RR-Abfall.)

Pharmakokinetik

Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)

80-90 % 80 % 2,7h Uberwiegend

renal

Indikationen
Hypertensiver Notfall, hypertensive Krise. Schwere Formen der arteriellen Hyper-
tonie. Therapieresistente Hypertonie.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
Kopfschmerzen, Ubelkeit/Erbrechen, Palpitationen, Tachykardie, Bradykardie,

Angina pectoris, orthostatische Dysregulation, Miidigkeit, Schweiflausbriiche.

Kontraindikationen

Aortenisthmusstenose, arteriovendser Shunt (z. B. aktiver Dialyse-Shunt), Stillzeit.



1.3 a,-Adrenozeptor-Antagonisten 9

Embryotox: ja (grau). Plazentagingig. Sollte nur in Ausnahmeféllen nach
sorgfaltiger Risiko-Nutzen- Abwagung eingesetzt werden (z. B. bei schwerer
Schwangerschaftshypertonie und Praeklampsie).

7)) Embryotox: ja (grau). Grundsitzlich kontraindiziert. Bei prapartal begon-
nener Therapie kein Abstillen nétig.

Vorsicht geboten, keine Untersuchungen vorliegend.

Dosisanpassung kann erforderlich sein.

Dosisanpassung kann erforderlich sein.

<
T PRISCUS-Liste (PIM): nein. Oft verinderte Empfindlichkeit, deshalb mit
bg entsprechender Vorsicht dosieren.

~ Kombination mit ACE-Hemmern nicht empfohlen. Verstérkte blutdruck-
senkende Wirkung in Kombination mit anderen Antihypertensiva.
g yp

Zu schneller Blutdruckabfall kann zu Bradykardie und Herzstillstand
fithren. Deshalb Applikation (intravenés) unter stindiger Kontrolle des
Blutdrucks. Wenn zuvor andere Antihypertensiva verabreicht wurden, auf
ausreichenden Applikationsabstand achten und Dosis von Urapidil ent-
sprechend reduzieren!
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270 12 GABAerges System

12.1 Barbiturate
Phenobarbital

Friiherer Begriff

Wirkmechanismus

Verstirkung der inhibitorischen Wirkung von GABA. Allosterische Interaktion
mit GABA-A-Rezeptor und somit verstirkter Chloridtransport und Hyperpolari-
sation der Zellmembran mit verminderter Erregbarkeit. Dadurch krampflosende
antikonvulsive beruhigende (sedative) und schlafférdernde (hypnotische/narkoti-
sche) Eigenschaften.

Pharmakokinetik

Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)

Ca. 90% 40-60 % 2-6 Tage Uberwiegend
renal

Indikationen

Therapieresistenter Status epilepticus (grundsitzlich bei allen Formen der Epilep-
sie wirksam, bis auf Absencen). Bei Neugeborenen und Sauglingen <3 Monaten
bevorzugt bei Krampfanfall.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Im Vordergrund steht der sedierende Effekt. Benommenheit, Schlifrigkeit, all-
gemeine Schwiche, Schwindel, Kopfschmerzen. Muskel-/Gelenkschmerzen. Bei
Alteren und Kindern paradoxe Reaktionen mdglich.

Kontraindikationen

Akute Schlafmittel-/Alkoholintoxikation, akute hepatische Porphyrie, obstruktive
Atemwegserkrankungen, Bewusstseinsstorungen. Schwere Herz-/Leber-/Nieren-
insuffizienz.



12.1 Barbiturate

satzlich moglich, aber aufgrund von beschriebenen fetalen Fehlbildungen
(z.B. kraniofaziale Dysmorphien, Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte etc.) nicht
empfohlen.

nEmbryotox nein. Nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-Abwigung grund-

lich méglich. Ubergang in Muttermilch. Bei Kombinationstherapie oder

Embryotox: nein. Nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwagung grundsitz-
hoch dosierter Therapie sollte abgestillt werden.

] Zugelassen zur Therapie im Kindes- und Jugendalter. Dosierung s. Fach-
w7 information.

der Knochendichte bei Langzeittherapie. Therapeutisches Drug-Monitoring

PRISCUS-Liste (PIM): ja. Hiufig paradoxe Erregungszustinde. Messung
(Plasmaspiegel). Dosisanpassung und Reduktion (Start slow, go low).

5"

Kreatinin-Clearance <10ml/min, Dosisreduktion und Verldngerung des
& Dosisintervalls notig. Himodialysierbar.

Reduktion der Initialdosis erforderlich. Bei schwerer Insuffizienz kontra-
indiziert.

Hepatische Metabolisierung via CYP2C9. Starker CYP-Induktor. Wech-

() selwirkungen und Interaktionen beziehen sich {iberwiegend auf einen
beschleunigten Abbau und somit Wirkungsverlust (z.B. Vitamin-K-
Antagonisten, andere Antikonvulsiva, Herzglykoside, Antibiotika und
Steroide).

Primdres Abhangigkeitspotenzial. Bei Therapie >1 Woche ausschleichen.
Serum-Spiegel-Kontrollen 1-2 x/Jahr empfohlen.
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Thiopental

Fritherer Begriff

Wirkmechanismus

Verstarkung der inhibitorischen Wirkung von GABA. Agonistische Wirkung am
GABA-A-Rezeptor und somit verstarkter Chloridtransport und Hyperpolarisation
der Zellmembran mit verminderter Erregbarkeit. Sedativ-hypnotische Wirkung
(nicht anxiolytisch!).

Pharmakokinetik

Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)

k.A. (nur 60-96 % 11,6h Renal
parenteral)

Indikationen

Intravenése Einleitung einer Allgemeinandsthesie, Kurznarkose ohne Intubation.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Hypoventilation, Atemdepression, Apnoe. Euphorie, Traumerlebnisse, Albtrau-
me. Pseudoallergische und allergische Reaktionen (Laryngospasmus, Broncho-
spasmus, Urtikaria). Anaphylaktischer Schock. Ubelkeit/Erbrechen. Hypotonie,
Tachykardie.

Kontraindikationen

Akute Vergiftungen (Alkohol, Hypnotika, Analgetika, Psychopharmaka), akute
hepatische Porphyrie, maligne Hypertonie, Schock, Status asthmaticus.



12.1 Barbiturate

der gesamten Schwangerschaft in der Anésthesie und Intensivmedizin ein-

ﬂ Embryotox: ja (griin). Thiopental kann bei entsprechender Indikation in
gesetzt werden.

) Embryotox: ja (griin). Keine Stillpause n6tig. Mutter kann stillen, sobald sie
nach Narkose in der Lage ist, das Kind selbststindig anzulegen.

[ Aufgrund des erhéhten Herzzeitvolumens und der schnelleren Umvertei-
wwp lung hiufig hohere Dosen nétig.

T3 PRISCUS-Liste (PIM): nein. Aufgrund langsamer Umverteilung des Wirk-
b? stoffs starkere Wirkung zu erwarten. Dosisreduktion!

Niereninsuffizienz: Keine Dosisanpassung nétig. Vorsicht bei schwerer
a Niereninsuffizienz.

Cave bei schwerer Leberinsuffizienz!

Durch CYP-Induktion von Barbituraten konnen Substrate beschleunigt
abgebaut und weniger wirksam werden.

Wie bei allen Barbituraten ist zur Anisthesie die erginzende Gabe eines
Analgetikums notig. AusschliefSlich intravendse Applikation. Aufler mit
isotoner Kochsalzlosung nicht mit anderen Medikamenten mischen!

E @ U043
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12.2 Benzodiazepine <okug

Crax

Diazepam

Friiherer Begriff

Wirkmechanismus

Aktiver Metabolit ,,N-Desmethyldiazepam®. Allosterischer Modulator des
GABA-A-Rezeptors. Uberquert die Blut-Hirn-Schranke. Verstirkt inhibitorische
Wirkung von GABA, dadurch wirken Benzodiazepine anxiolytisch (angstlosend),
antikonvulsiv (antiepileptisch), muskelrelaxierend (muskelentspannend) und
sedierend (beruhigend).

Pharmakokinetik

Orale Bio- | Plasmapro- | Halbwertszeit (HWZ) Elimination
verfligbar- | teinbindung
keit (BV) | (PPB)

Ca. 93% 80-95 % 24-48h Renal und
(100 h N-Desmethyldiazepam)| hepatobiliar

Indikationen

Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angst-, Spannungs- und Erregungs-
zustinden. Sedierung vor diagnostischen und vor/nach chirurgischen Eingriffen.
Status epilepticus.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Allergische Reaktionen, Verwirrtheit, Schlaflosigkeit, Aggressivitit, Halluzina-
tionen, anterograde Amnesie, Unruhe/Agitation, Wahnvorstellungen, Psycho-
sen, Albtraume, Schléfrigkeit, Schwindel, Ataxie, Gangunsicherheit, getriibter
Bewusstseinszustand, Synkope, Sehstorungen, Palpitationen, Atemdepression,
gastrointestinale Beschwerden.

Kontraindikationen

Neuromuskuldre Erkrankungen (Myasthenia gravis), Ataxie, Engwinkelglau-
kom, Schwangerschaft, Atemdepression, COPD, respiratorische Insuffizienz,
Schlafapnoe-Syndrom, akute Vergiftungen (Alkohol, Schlaftabletten, Analgetika,
Neuroleptika, Antidepressiva), bekannte Abhédngigkeit (Alkohol, Drogen, Polyto-
xikomanie, ausgenommen akutes Entzugsdelir bei Alkoholabusus).



12.2 Benzodiazepine

Embryotox: ja (grau). Nicht empfohlen wihrend der Schwangerschaft (pla-
zentagingig, Akkumulationsgefahr. Kann das 3-Fache der miitterlichen
Dosis erreichen). Bessere Alternativen: akute Sedierung — Promethazin;
psychotische Erkrankungen — Quetiapin; Schlafstorungen — Amitripty-
lin.

) Embryotox: ja (grau). Anwendung nicht empfohlen. Nach Einzeldosen in
Akuttherapie muss keine Stillpause eingehalten werden.

Zugelassen ab 6 Monaten (z. B. Fieberkrampf).

PRISCUS-Liste (PIM): ja. Erhohtes Risiko fiir Hiiftfrakturen (Ray et al.
6? 1987). Sturzgefahr. Besser geeignete Alternativen: z. B. Lorazepam, Zopic-
lon, Mirtazapin, Melperon, Pipamperon.

Dosisreduktion bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz (verldngerte
HWZ).

a Dosisreduktion bei fortgeschrittener Leberinsuffizienz (verlingerte HWZ).

Hepatische Metabolisierung via CYP3A4, CYP2C19 (aktive Metaboliten:

[} N-Desmethyldiazepam, 3-Hydroxydiazepam [Tenazepam] und Oxaze-
pam). Wirkungsverldngerung/-Verstiarkung: z. B. Cimetidin, Ketoconazol,
Fluoxetin, Omeprazol.

n p. 0., i.v., rektal (padiatrisch).

€& PRAXISTIPPS

Nicht Mittel 1. Wahl bei Schlafstérungen, insbes. nicht bei geriatrischen
Patienten. Hohes Potenzial fiir akutes Delir und Sturzgefahr (https://www.
klug-entscheiden.com/empfehlungen/geriatrie/).

Nach Anwendung im Rahmen ambulanter diagnostischer Eingriffe (z.B.
Gastroskopie) in Folge nicht verkehrstiichtig. In Begleitung entlassen. Von
Stand- und Gangsicherheit {iberzeugen, dokumentieren.

Keine Dauertherapie. Kurzfristig in geringster Dosis. Regelmaflige Indika-
tionskontrolle. Keine Verschreibung von Grof3packungen.

Grof3es Potenzial fiir Toleranz- und Abhéngigkeitsentwicklung.
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276 12 GABAerges System
Flumazenil

Fritherer Begriff

Wirkmechanismus

Reversibler, kompetitiver Antagonist an der Benzodiazepin-Bindungsstelle des
GABA-A-Rezeptors. Dadurch Aufhebung der zentralen Wirkung von Benzodia-

zepinen.
Pharmakokinetik
Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)
k. A. (nur 50 % 1h Extrarenal

parenteral)

Indikationen

Aufhebung einer Sedierung oder Beendigung einer Narkose. Antidot akute
Benzodiazepin-Intoxikation.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Ubelkeit/Erbrechen, Angstgefiihle, Palpitationen. Cave: akute Entzugssymptoma-
tik bei Patienten mit Benzodiazepinabhingigkeit (Schlafstorungen, Angst, innere
Unruhe, Tremor, starkes Schwitzen)!

Kontraindikationen

Mischintoxikation mit Benzodiazepinen und tri-/tetrazyklischen Antidepressi-
va. Keine Gabe, wenn Benzodiazepin-Effekt bei lebensbedrohlichen Zustinden
erwiinscht ist.



12.2 Benzodiazepine

ﬂ Embryotox: nein. Notfalltherapie nicht kontraindiziert.

. Embryotox: nein. Notfalltherapie nicht kontraindiziert. Unklar, ob Uber-
gang in Muttermilch. Nach erfolgter Therapie Stillen sicherheitshalber 24h
pausieren.

Grundsitzlich Anwendung bei Kindern <1 Jahr nicht empfohlen. Im Not-
wwy fall nur nach hinreichender Risiko-Nutzen-Abwigung.

. PRISCUS-Liste (PIM): nein. Keine spezifischen Daten vorhanden.
. Keine Anpassung notig.

Keine Anpassung notig.

Vorsicht bei Mischintoxikationen mit tri-/tetrazyklischen Antidepressi-
(8 va (Toxizitat der Antidepressiva kann durch protektive Benzodiazepin-
Wirkung maskiert werden).

Aufgrund des hohen First-Pass-Effekts zwingend intravendse Gabe notig.
Wirkdauer ca. 2h. Cave bei langwirksamen Benzodiazepinen (Rebound-
Effekt)!
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Lorazepam

Fritherer Begriff

Wirkmechanismus

Allosterischer Modulator des GABA-A-Rezeptors. Uberquert die Blut-Hirn-
Schranke. Verstarkt inhibitorische Wirkung von GABA, dadurch wirken
Benzodiazepine anxiolytisch (angstlosend), antikonvulsiv (antiepileptisch), mus-
kelrelaxierend (muskelentspannend) und sedierend (beruhigend).

Pharmakokinetik

Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)
90 % 80-93 % 2h (oral) Renal
14-19h
(parenteral)

Indikationen

Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angst-, Spannungs- und Erregungszu-
stinden und dadurch bedingten Schlafstérungen. Sedierung vor diagnostischen
und nach operativen Eingriffen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Allergische Reaktionen, Verwirrtheit, Schlaflosigkeit, Aggressivitit, Hallu-
zinationen, anterograde Amnesie, Unruhe/Agitation, Wahnvorstellungen, Psy-
chosen, Albtraume, Schlafrigkeit, Schwindel, Ataxie, Gangunsicherheit, getriibter
Bewusstseinszustand, Synkope, Sehstérungen, Palpitationen, Atemdepression, gas-
trointestinale Beschwerden.

Kontraindikationen

Neuromuskuldre Erkrankungen (Myasthenia gravis), Ataxie, Engwinkelglau-
kom, Schwangerschaft, Atemdepression, COPD, respiratorische Insuffizienz,
Schlafapnoe-Syndrom, akute Vergiftungen (Alkohol, Schlaftabletten, Analgetika,
Neuroleptika, Antidepressiva), bekannte Abhédngigkeit (Alkohol, Drogen, Polyto-
xikomanie, ausgenommen akutes Entzugsdelir bei Alkoholabusus).



12.2 Benzodiazepine 279

Embryotox: ja (grau). Nicht empfohlen wihrend der Schwangerschaft. Bes-
sere Alternativen: akute Sedierung — Promethazin, psychotische Erkran-
kungen — Quetiapin, Schlafstorungen — Amitriptylin.

79 Embryotox: ja (grau). Grundsitzlich nicht empfohlen. Nach Einzeldosen

Lorazepam zur Akutbehandlung muss keine Stillpause eingehalten wer-
den. Bei Langzeitbehandlung ist Stillen unter Monotherapie und niedriger
Dosierung akzeptabel.

Sollte nicht bei Kindern angewandt werden.

) PRISCUS-Liste (PIM): ja. Erhohtes Risiko fiir Hitftfrakturen (Pierfitte et al.
b? 2001). Sturzgefahr.

Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz Dosisreduktion (Beginn mit halber
Dosis).

a Bei fortgeschrittener Leberinsuffizienz Dosisreduktion (Beginn mit halber
Dosis).

Verstirkung der zentraldimpfenden Wirkung durch gleichzeitige Thera-
[} pie mit anderen Benzodiazepinen, Opioiden, Alkohol und Neuroleptika.

Wirkung von Muskelrelaxanzien und Analgetika kann verstarkt werden.

Valproinsdure kann Plasmaspiegel von Lorazepam verringern.

Benzodiazepine oder andere Sedativa bzw. Hypnotika bei dlteren Patien-
ten sollen nicht als Mittel der ersten Wahl im Falle von Schlafstérungen,
Agitation oder Delir eingesetzt werden (DGIM, Klug entscheiden in der
Geriatrie).



280 12 GABAerges System
Midazolam

Fritherer Begriff

Wirkmechanismus

Allosterischer Modulator des GABA-A-Rezeptors — inhibitorische Wirkung von
GABA 1 — anxiolytisch (angstlésend), antikonvulsiv (antiepileptisch), muskelre-
laxierend (muskelentspannend) und sedierend (beruhigend).

Pharmakokinetik

Orale Bioverfiig- | Plasmaproteinbindung | Halbwertszeit| Elimination
barkeit (BV) (PPB) (HW2)

40-50 % 95 % 1,5-2h Renal

Indikationen

Pramedikation vor operativen und diagnostischen Eingriffen, Einleitung und Auf-
rechterhaltung einer Narkose, Langzeitsedation auf der Intensivstation, Akutbe-
handlung von anhaltenden Krampfanfillen, die langer als 5min dauern.

Haufige unerwiinschte Wirkungen (UAW)

Paradoxe Reaktionen (Agitation, unwillkiirliche Bewegungen, Fremdaggression)
bei hohen Dosen, insbesondere bei Kindern und élteren Menschen (> 60 Jahre),
Exazerbation einer akuten Psychose. Allergische Reaktionen, Verwirrtheit, Schlaf-
losigkeit, Aggressivitit, Halluzinationen, anterograde Amnesie, Unruhe/Agita-
tion, Wahnvorstellungen, Psychosen, Albtraume, Schléfrigkeit, Schwindel, Ataxie,
Gangunsicherheit, getriibter Bewusstseinszustand, Synkope, Sehstérungen, Palpi-
tationen, Atemdepression, gastrointestinale Beschwerden.

Kontraindikationen

Neuromuskuldre Erkrankungen (Myasthenia gravis), Ataxie, Engwinkelglau-
kom, Schwangerschaft, Atemdepression, COPD, respiratorische Insuffizienz,
Schlafapnoe-Syndrom, akute Vergiftungen (Alkohol, Schlaftabletten, Analgetika,
Neuroleptika, Antidepressiva), bekannte Abhéngigkeit (Alkohol, Drogen, Polyto-
xikomanie, ausgenommen akutes Entzugsdelir bei Alkoholabusus).



12.2 Benzodiazepine

Embryotox: nein. Anwendung nur bei zwingender Indikation. Gefahr neo-
nataler Komplikationen bei langfristiger Anwendung im 3. Trimenon oder
hoch dosierte Gaben kurz vor oder wihrend der Geburt.

Embryotox: nein. In geringen Mengen Ubergang in Muttermilch. Nach
A2 || Gabe 24 h nicht stillen.

B

4

Zugelassen ab 3 Monaten.

) PRISCUS-Liste (PIM): ja. Sturzgefahr, verzogertes Reaktionsvermdégen,
psychiatrisch-paradoxe Reaktionen, kognitive Funktionseinschriankungen,
Depression.

Be

Vorsichtige Dosierung und Uberwachung bei geringer Insuffizienz.

Vorsichtige Dosierung und Uberwachung bei geringer Insuffizienz. Kont-
raindiziert bei schwerer Leberinsuffizienz.

Vorsicht bei Patienten mit Alkohol- und/oder Drogenabusus und in
Kombination mit Opiaten. Potenzierung der sedierenden Wirkung, Atem-
depression, Koma und Tod méglich. Metabolisierung via CYP3A4, Induk-
toren erh6hen und Hemmer reduzieren den Abbau von Midazolam.

C

@400d

Benzodiazepine oder andere Sedativa bzw. Hypnotika bei élteren Patienten
sollen nicht als Mittel der 1. Wahl im Falle von Schlafstérungen, Agitation
oder Delir eingesetzt werden (DGIM, Klug entscheiden in der Geriatrie).
Rektale, nasale (z.B. bei Krampfanfall) und intramuskuldre Injektion (z.B.
bei akutem Unruhezustand) moglich. Hohes Abhéangigkeitspotenzial, auch
nach kurzer Therapiedauer bereits in therapeutischen Dosen.
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558 27 RAAS

27.1 Angiotensin-Converting-Enzym- <okys
Inhibitoren A3
(ACE-Inhibitoren)

Ramipril

Friiherer Begriff
Prilate

Wirkmechanismus

Kompetitive Hemmung des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) — Angio-
tensin I zu Angiotensin II |, Bradykinin 1. Vasokonstriktion durch Angiotensin II
| = RR| (Nierendurchblutung t, Aldosteronfreisetzung | — Na*- und Wasser-
rickresorption | — RR ). Riickbildung von Herz- und Gefifiwandhypertrophie
(Remodeling-Effekt). Protektive Wirkung bei diabetischer Nephropathie (neph-

roprotektiv).
Pharmakokinetik
Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)
45-60 % 73% 13-17h Uberwiegend

renal

Indikationen

Mittel 2. Wahl bei ACE-Hemmer-Unvertraglichkeit. Arterielle Hypertonie beim
Erwachsenen. Herzinsuffizienz NYHA I-1V beim Erwachsenen. Rezidiv-/Sekun-
darprophylaxe nach Myokardinfarkt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Kopfschmerzen, Schwindel, Reizhusten, Bronchitis, Sinusitis, Dyspnoe, Entziin-
dungen des Magen-Darm-Trakts, Verdauungsstérungen, abdominelle Schmer-
zen, Dyspepsie, Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhd, Exanthem, Muskelkrimpfe,
Myalgie, Hypotonie, Orthostase, Synkope, Brustschmerz, Mudigkeit, Hyperkalia-
mie, Angioddem.

Kontraindikationen

Kinder/Jugendliche < 18. L]. Schwangerschaft und Stillzeit, hereditéres/idiopathi-
sches Angioédem unter fritherer ACE-Hemmer-Therapie. Einseitige Nierenarte-
rienstenose (NAS) oder NAS bei Einzelniere. Therapie mit Sacubitril/Valsartan,
Hypotonie oder hdmodynamisch instabile Patienten. Therapie mit Aliskiren-
haltigen Arzneistoffen bei Patienten mit Diabetes mellitus oder GFR < 60 ml/min.
Gleichzeitige Dialyse oder Hamofiltration.



27.1 Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren

Embryotox: ja (rot). Kontraindiziert (v.a. im 2. und 3. Trimenon und nach
der 20. SSW). Alternativen: a-Methyldopa, Metoprolol.

" 1) Embryotox: ja (rot). Nicht empfohlen. Bei Therapieversagen der
First-Line-Medikation Captopril bevorzugen (geringster Ubergang in Mut-
termilch).

Q\'}P Kontraindiziert bei Patienten <18. LJ.

PRISCUS-Liste (PIM): nein. Start low, go slow.
Dosisanpassung erforderlich (s. Fachinformation).

Dosisreduktion erforderlich (max. 2,5mg/d).

& Kombination mit oralen Antidiabetika (OAD) und Insulin — BZ

L8 Erhohte Wahrscheinlichkeit fiir schwere Allergie: Polyacrylnitril- methallyl-
sulfonat-high-flux-Membranen (Dialyse), Dextransulfat (LDL-Apherese),
Insektengifte (Desensibilisierung). Kaliumsparende Diuretika (z.B. Spiro-
nolacton) oder Heparin — Hyperkalidmie. NSAR schwichen antihyper-
tensive Wirkung.

@03 6

Mittel 1. Wahl bei Diabetes mellitus (nephroprotektiv). Bei dunkelhauti-
gen Patienten ist eine verminderte Wirkung beschrieben (Ogedegbe et al.
2015, https://doi.org/10.1016/j.jacc.2015.07.021). Kombination mit Thia-
ziddiuretikum sinnvoll (Kaliumausgleich).

€& PRAXISTIPPS

« Haufig Reizhusten (Bradykinin 1). Unvertréaglichkeit dokumentieren und
alternativ Sartan verordnen.

« Bei akutem Nierenversagen reduzieren/absetzen. Bei chronischer Nierenin-
suffizienz mit ausreichender Eigendiurese i.d. R. unproblematisch.

« Bei Hyperkalidmie (Toleranz bis 5,5mmol/l) verstirkende Faktoren und
andere Ursachen priifen. Kaliumsparende Diuretika (z.B. Triamteren) pau-
sieren/absetzen. Nierenfunktion priifen. Hamolyse? Erndhrungsanamnese
(kaliumreich?)
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560 27 RAAS

27.2 Angiotensin-AT,-Rezeptor- <okus
Antagonisten i@i.,
(AT R-Antagonisten)

Candesartan

Friiherer Begriff

Sartane

Wirkmechanismus

Antagonismus am AT -Rezeptor (Angiotensin-II-Rezeptor Subtyp 1). Vasokons-
triktion durch Angiotensin II | und Aldosteron-Sekretion | — RR . Ebenfalls
vergleichbare Wirkungen wie bei ACE-Hemmern beschrieben (nephroprotektiv,

Remodeling).
Pharmakokinetik
Orale Bioverfiig- | Plasmaprotein- | Halbwertszeit Elimination
barkeit (BV) bindung (PPB) (HW2)
15-40 % >99% 9h Uberwiegend

renal

Indikationen

Arterielle Hypertonie bei Erwachsenen und Kindern zwischen dem 6. und 18. L].
Herzinsuffizienz NYHA I-IV beim Erwachsenen. Rezidiv-/Sekundirprophylaxe
nach Myokardinfarkt.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Haufig Schwindel und Kopfschmerzen. Hypotonie, Anstieg der Nierenretentions-
parameter (bis ANV), Hyperkalidmie, angioneurotisches Odem, allergische Reak-
tion (z.B. Erythem).

Kontraindikationen

Schwangerschaft und Stillzeit, anamnestisch hereditéres oder idiopathisches
Angio6odem unter fritherer Behandlung mit ACE-Hemmern. Signifikante beidseiti-
ge Nierenarterienstenose (NAS) oder NAS bei Einzelniere. Kinder < 1. L]. Schwan-
gerschaft (2. und 3. Trimenon). Gleichzeitige Anwendung mit Aliskiren-haltigen
Arzneistoffen bei Patienten mit Diabetes mellitus oder GFR < 60 ml/min.



27.2 Angiotensin-AT1-Rezeptor-Antagonisten

Embryotox: ja (rot). Kontraindiziert. Alternativen: a-Methyldopa, Meto-
prolol). Wenn RAS-Inhibitor nétig, z.B. schwere Herzinsuffizienz, ACE-
Hemmer bevorzugen (geringeres Fetopathie-Risiko).

1) Embryotox: ja (rot). Nicht empfohlen. Alternativen: a-Methyldopa, Meto-
prolol, Nifedipin. Beim &lteren Saugling auch Enalapril, Captopril méglich.

Nicht empfohlen vom 1.-6. LJ. Kontraindiziert <1. L]. Dosisanpassung
‘\J, erforderlich (s. Fachinformation). Bei Kindern mit Herzinsuffizienz nicht
empfohlen.

‘09 PRISCUS-Liste (PIM): nein. Dosisanpassung erforderlich. Auf Nierenin-
bg suffizienz achten.

Hypertonie — Dosisreduktion. Bei GFR <15ml/min nicht empfohlen.

Herzinsuffizienz — keine Dosisanpassung.

Hypertonie — Dosisreduktion. Kontraindiziert bei schwerer Leberinsuffi-
zienz. Herzinsuffizienz — keine Dosisanpassung.

NSAR kénnen Wirkung abschwichen. Vermehrte Hypokaliamie bei Kombi-

LM nation mit kaliumsparenden Diuretika. Sartane verzogern die Ausscheidung

von Lithium. In Verbindung mit Allopurinol erhohtes Risiko fiir immuno-
logische Reaktionen oder Leukopenien.

Hinweise auf geringe Wirksamkeit bei dunkelhdutigen Patienten. Einsatz
glinstig bei jungen Patienten. Kombination mit Thiaziddiuretikum sinnvoll
(Kaliumausgleich).

€& PRAXISTIPPS

 Mittel 2. Wahl, wenn Unvertréglichkeit gegen ACE-Hemmer besteht (z.B.
Reizhusten). Unvertriglichkeit dokumentieren.

« Bei Hyperkalidmie (Toleranz bis 5,5mmol/l) verstirkende Faktoren und
andere Ursachen priifen. Kaliumsparende Diuretika (z.B. Triamteren) pau-
sieren/absetzen. Nierenfunktion priifen. Hamolyse? Ernahrungsanamnese
(kaliumreich?)

« Bei akutem Nierenversagen reduzieren/absetzen. Bei chronischer Nierenin-
suffizienz mit ausreichender Eigendiurese i.d. R. unproblematisch.
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