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Editorial

Liebe Kolleginnen
und Kollegen

In  dieser Ausgabe
des SGPH Newslet-
ters geht es um ein
Thema, mit welchem
Hausarzte bei der
Behandlung von Pa-
tienten mit Pulmonaler Hypertonie immer
wieder konfrontiert werden: Medikamen-
teninteraktionen. Die Autorin, Frau Dr. Ker-
stin Wustmann, gibt einen Uberblick tber
die wichtigsten Medikamentengruppen in
Interaktion mit den verschiedenen PH-Wirk-
stoffen. Eine praktische Ubersicht (siehe
Tabelle) soll als Leitfaden den Praxisalltag
erleichtern.

Den SGPH Newsletter gibt es bereits seit
2004. Sein Ziel — und damit das Ziel unserer
Gesellschaft SGPH — ist es, die Aufmerksam-
keit fur das Thema Pulmonale Hypertonie bei
Hausarzten und anderen nicht spezialisierten
Arzten zu erhthen. Ausserdem soll diese
Zielgruppe mit den neusten Erkenntnissen
und Guidelines auf diesem Gebiet versorgt
werden um so eine optimale (Grund-) Ver-
sorgung der Patienten zu gewahrleisten.

Haben wir dieses Ziel erreicht? Teilen Sie
uns doch lhre Meinung mit und nehmen Sie
an unserer Online-Leserumfrage teil unter:
www.sgph.ch.

Wir freuen uns auf Ihr Feedback!

Prof. Dr. med. Michael Tamm
Prasident SGPH

02.2013
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Schweizerische Gesellschaft fiir Pulmonale Hypertonie

Medikamenteninteraktionen bei PAH

Medikamenteninteraktionen in der Therapie
der pulmonal-arteriellen Hypertonie — was ist zu beachten?

Kerstin Wustmann

Fallstudie

Ein 48-jahriger Patient mit Fallot-Tetralogie
(zyanotischer Herzfehler mit sub-aortalem
Ventrikelseptumdefekt VSD), reitender Aor-
ta, rechtsventrikularer Ausflusstrakt (RVOT)-
Obstruktion, RV-Hypertrophie) und multi-
plen aorto-pulmonalen Kollateralen, wurde
aktuell wegen akutem Fieber zugewiesen.
Ein kurzer Umriss seiner Vorgeschichte: 1979
wurde eine Operation mit RVOT-Vergrosse-
rung mittels Patch, Pulmonalklappenersatz,
VSD-Verschluss und Ligatur multipler aorto-
pulmonaler Kollateralen durchgefuhrt. In
2001 erfolgte der Ersatz der degenerierten
und stenosierten Pulmonalklappenprothese
durch einen Homograft, Verschluss eines
residuellen VSD und Ersatz der Aorta ascen-
dens. In 2006 wurden eine Koronarfistel in
den RV sowie eine grosse aorto-pulmonale
Kollaterale perkutan verschlossen; eine wei-
tere aorto-pulmonale Kollaterale konnte
nicht gecoilt werden. Invasiv bestatigte sich
die echokardiographisch vermutete pulmo-
nale Hypertonie mit einem systolischen pul-
monal-arteriellen (PA) Druck von 60mmHg,
mean PA-Druck 38mmHg, transpulmona-
ler Gradient 27mmHg, pulmonaler Wider-
stand 5.4 Wood units. Die RV-Funktion war
im MRI mit einer Auswurffraktion (EF) von
35% im MRI mittelschwer eingeschrankt, in
der Spiroergometrie zeigte sich eine schwer
eingeschrankte Leistungsfahigkeit mit maxi-
malen Sauerstoffaufnahme (peak VO2) von
11,7ml/kg/min (28% des Solls). Es wurde
eine Therapie mit Bosentan zusatzlich zu
Torasemid, Perindopril und Digoxin begon-
nen. Bis zur aktuellen Hospitalisation war
der Verlauf stabil mit einer Dyspnoe NYHA
[1-11l, NT-proBNP 2900pg/ml (Norm <115pg/
ml). Die aktuellen Blutkulturen waren positiv

fur Staphylokokkus aureus. Echokardiogra-
phisch zeigten sich mogliche Vegetationen
am pulmonalen Homograft ohne Kompro-
mittierung der Klappe. Mit Diagnose einer
Bakteridmie DD Endokarditis wurde eine
Antibiose mit Rifampicin und Ciprofloxacin
eingeleitet. Obwohl Fieber und Infektpara-
meter rasch regredient waren, klagte der
Patient zwei Wochen spéater Uber progre-
diente Dyspnoe und Leistungsabfall; das NT-
proBNP stieg von 3800pg/ml auf 5900pg/
ml. Im transthorakalen Echo zeigte sich ein
Anstieg des pulmonalen Drucks (der RV/RA-
Gradient Uber der Trikuspidalklappe stieg
von 60mmHg auf 75mmHg an, ohne rele-
vanten Gradienten Uber dem Homograft im
Vergleich zur Untersuchung). Im CT gab es
keinen Hinweis fiir pulmonale Embolien.

Was war der Grund fir die klinische Ver-
schlechterung des Patienten und was hat
den Anstieg des pulmonalen Druckes verur-
sacht? Die antibiotische Therapie mit Rifam-
picin hat zwar die bakterielle Infektion mit
fraglicher Vegetation am pulmonalen Ho-
mograft erfolgreich behandelt, jedoch Gber
das Enzym Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
die pulmonal gefassdilatierende Potenz von
Bosentan drastisch kompromittiert. Rifampi-
cin als ein Aktivator des CYP3A4 hat einen
beschleunigten Abbau des Endothelin-Re-
zeptor-Antagonisten verursacht und dessen
Plasma-Konzentration reduziert: ein Beispiel
einer Medikamenten-Interaktion.

Die Pharmakokinetik von Medikamenten
wird beeinflusst durch die Absorptionsrate,
die Verteilung im Koérper, und die Abbau-
und Ausscheidungsrate. Neben genetischen



Varianten, Alter und Geschlecht kann auch
eine Interaktion durch einen anderen Wirkstoff
Uber die Beeinflussung der Abbaurate — wie
in diesem Fall —, Verteilung im Koérper, z.B.
Bindung an Albumin, oder die Absorptions-
rate, die Plasma-Konzentration des Medika-
mentes beeinflussen.

Das Cytochrom P450, ein Hamochromatin
mit Vorkommen in der Leber, spielt eine zen-
trale Rolle im Abbauprozess vieler Medika-
mente. Es ist hauptsachlich an der Biotrans-
formation durch Oxidation hydrophober
Substanzen (korpereigene oder -fremde) in
hydrophile Substanzen beteiligt. Ungefahr
60 verschiedene Cytochrom P450-Unter-
typen sind beim Menschen identifiziert wor-
den, wobei das CYP3A4 vor allem fir den
Abbau von Medikamenten, Bildung von Ste-
roiden und Abbau von Lipiden verantwort-
lich ist. Die grosse genetische Varianz durch

Polymorphismen des CYP3A4 hat starke
Auswirkungen auf die individuelle Effizienz
beim Abbau von Substanzen und ist auch
fur inter-individuelle Unterschiede bei Wirk-
stoff- bzw. Medikamentenkonzentrationen
verantwortlich'.

Bei unserem Patienten erhdhten wir die
Bosentan-Dosis (von 2 x 62.5mg auf 2 x
125mg / Tag) und beliessen die antibio-
tische Therapie mit Rifampicin fir weitere
sechs Wochen. Das NT-proBNP sank darun-
ter wieder auf 3000pg/ml, echokardiogra-
phisch kam es zu einer Reduktion des RV/
RA-Gradienten auf nun 56mmHg und die
Dyspnoe war leicht regredient.

Medikamenten-Interaktionen werden hau-
fig erst spat erkannt, aber koénnen eine
grosse Auswirkung auf die Morbiditat und
Mortalitdt der Patienten haben, vor allem

Medikamenteninteraktionen in der Therapie der pulmonal-arteriellen

Pulmonal vasodilatierende
Medikamente, ihr Metabolismus
und Interaktionen

Endothelin-1 Rezeptor
Antagonisten (ERA)

Endothelin (ET)-1 ist ein Vasokonstriktor
und bindet entweder an ET Typ A Rezep-
toren, oder an ET Typ B Rezeptoren (nach
Zelltyp Gefassdilatation und/oder Gefass-
konstriktion). Bosentan ist ein ERA, welcher
unspezifisch an beiden Rezeptoren bindet
mit grosserer vaso-dilatierender Wirkung,
wahrend Ambrisentan ein spezifischer Anta-
gonist des ET Typ A Rezeptors ist. Klinische
Studien haben die Wirksamkeit der ERAs
bei Patienten mit pulmonal-arterieller Hy-
pertonie (PAH) bzgl. Uberleben, Quality of
Life und 6-Minuten-Gehtest nachgewiesen.
Die Hauptnebenwirkung der ERAs ist die
Hepatotoxizitdt: dosisabhdngige und rever-
sible Erhohung der Transaminasen >3x Uber
dem oberen Referenzwert bei 10% der Pati-
enten unter Bosentan' und 3% unter Ambri-
sentan?. Daher sind monatliche Kontrollen
der Transaminasen unter ERA-Therapie ab-
solut notwendig. Alle zwei ERAs sind aktive
Wirkstoffe. Bosentan wird vor allem Uber
CYP2C9 und CYP3A4 metabolisiert, Am-
brisentan Uber CYP3A4, CYPC19 und CY-
P3A5°. Bosentan ist bekannt fir bedeutende
Interaktionen Uber die Aktivierung oder
Inhibition der Cytochrom P450 Isoenzyme.
Es reduziert die Plasma-Konzentrationen

CYP3A4-abhangiger Statine wie Simvastatin
und Atorvastatin sowie von Cyclosporin. Bo-
sentan als CYP3A4- und CYP2C9-Aktivator
reduziert die Wirkung hormoneller Kontra-
zeptiva, weshalb Frauen mit PAH im gebar-
fahigen Alter aufgrund der bekannt hohen
Schwangerschaftsmortalitat unbedingt eine
zusatzliche mechanische Kontrazeptionsme-
thode empfohlen werden sollte’. Bosentan
beeinflusst den Abbau von Warfarin tber
CYP2C9: daraus resultiert ein sub-therapeu-
tischer INR. Daher wird eine engmaschigere
INR-Kontrolle nach Therapiestart mit einem
ERA empfohlen. Auch der Abbau von Sil-
denafil, Vardenafil and Tadalafil wird durch
Bosentan beschleunigt' 4. Bedeutende Inter-
aktionen sind ebenfalls bekannt fur Kombi-
nationen mit Ketoconazol, Amlodipin, Flu-
conazol, Ritonavir, Amiodarone, Tacrolimus,
Sirolimus, Carbamazepin, Phenytoin, Rifam-
picin, Erythromycin, Kalzium-Kanal-Blocker,
die Anti-Depressiva Fluoxetin, Mirtazipin,
Citalopram, Sertalin und Johanniskraut (si-
ehe Abb.)". Eine absolute Kontraindikation
besteht fir die Kombination von Bosentan
mit Cyclosporin, da die Plasma-Konzentrati-
on von Bosentan extrem ansteigen kann mit
dem Risiko der fatalen Hepatotoxizitat.

Fir Ambrisentan bestehen zwar keine di-
rekten Hinweise flr Interaktionen tber die
CYP3A4 oder CYP2C9-Wege, jedoch mdg-
liche Interaktionen mit Cyclosporin und Ke-
toconazol. Eine Therapieanpassung kann

bei Medikamenten mit einem kleinen thera-
peutischen Fenster (z.B. Warfarin). Eine Stu-
die zeigte, dass nur 53% der Medikamen-
ten-Interaktionen mittleren oder schweren
Grades von Klinikern entdeckt wurden, und
nur 54% mit potentiell tddlichem Ausgang?.
Ausserdem konnen Medikamenten-Inter-
aktionen die Gesundheitskosten tber Hos-
pitalisationsdauer und -haufigkeit erhdhen.
Eine sichere Methode zur Vermeidung von
Medikamenteninteraktionen gibt es nicht.
Es lohnt sich, gerade bei Patienten mit mul-
tiplen Medikamenten und vor Beginn einer
neuen additiven Therapie, Nachschlage-
werke wie z.B. das Kompendium oder UpTo-
Date zu konsultieren.
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notwendig werden (sieche www.swissme-
dicinfo.ch).

Macitentan ist ein neuer dualer ERA, der
nachweislich die Morbiditat und Mortalitat
in PAH-Patienten um 45% senken konnte
(SERAPHIN-Studie, prasentiert am Ame-
rican College of Chest Physicians Annual
Meeting im Oktober 2012). Er zeichnet sich
durch eine spezielle Pharmakokinetik aus:
Als aktiver Wirkstoff wird er zwar Gber CY-
P3A4 abgebaut, gleichzeitig aber auch in
einen aktiven Metaboliten umgewandelt.
Daher werden die Effekte von CYP3A4-
aktivierenden oder -inhibierenden Medika-
menten abgeschwacht bzw. ausgeglichen.
Klinisch relevante Interaktionen mit den
CYP3A4-Inhibitoren Ketoconazol und Cy-
closporin konnten in pharmakokinetischen
Studien ausgeschlossen werden, wahrend
der starke CYP3A4-Aktivator Rifampicin
nur einen geringen Effekt auf die Plasma-
konzentration von Macitentan zeigte® . Die
Kombination von Macitentan mit Sildenafil
und Warfarin konnte bislang keine rele-
vante Interaktionen zeigen'® 14,

Phospodiesterase Typ-5

Inhibitoren (PDE5I)

PDESIs wie Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil
hemmen die Phosphodiesterase Typ 5 in der
glatten Gefassmuskulatur und fihren tber
den NO/cGMP-Weg zu einer Gefassdilata-
tion. Da sich die vasodilatierende Wirkung



nicht nur im pulmonalen Gefassbett son-
dern auch in den systemischen Arteriolen
und Koronarien manifestiert, kbnnen Hypo-
tonien und ein koronarer ,Steal-Effekt” in
Kombination mit anderen Vasodilatatoren
wie Nitraten, Kalzium-Kanal-Antagonisten
und Alpha-Blocker auftreten. Die Gabe von
Nitraten bei Angina pectoris und Myokard-
infarkt ist kontraindiziert wahrend vier Stun-
den nach Sildenafil-Einnahme, 24 Stunden
nach Vardenafil und 48 Stunden nach Tada-
lafil-Einnahme’. Typische Nebenwirkungen
von PDE5I sind Kopfschmerzen, Epistaxis
und Flush. PDES5Is sind aktive Substanzen.
Der Metabolismus erfolgt fur Sildenafil and
Vardenafil zu 80% Uber CYP3A4. Ketoco-
nazol, Erythromycin, Clarithromycin, Tacroli-
mus, Ciprofloxacin, Cimetidin und Ritonavir
kénnen via CYP3A4 die Halbwertszeit und
Plasma-Konzentration von Sildenafil und
Vardenafil erhéhen.

CYP3A4-Aktivatoren wie Rifampicin, Car-
bamazepin, Phenytoin, Johanniskraut und
Bosentan stimulieren den Abbau und redu-
zieren die Halbwertszeit von Sildenafil und
Vardenafil. Sildenafil wiederum reduziert
den Abbau des CYP3A4-abhangigen Sim-
vastatin und Atorvastatin mit dem erhoh-
ten Risiko fur Rhabdomyolyse®. Tadalafil
wird Uber CYP2C9 metabolisiert und kann
durch Rifampicin und ERA beschleunigt ab-
gebaut werden oder wird durch Ketoconazol
akkumuliert”.

Prostazyklin Derivate

Prostazyklin wird vom Geféss-Endothelium
gebildet und entfaltet seinen pulmonal und
systemisch vasodilatierenden Effekt Uber
den Anstieg des CAMP in den glatten Ge-
fassmuskelzellen. Zudem inhibiert es die
Proliferation der glatten Gefassmuskel-
zellen, Entztindung, oxidativen Stress und
Thrombozytenaggregation. Die kontinu-
ierliche intra-vendse Infusion von Epopro-
stenol gilt als die effektivste Therapie der
PAH®. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit
ist die Prostazyklin-Therapie (Epoprostenol,
lloprost, Treprostinil) jedoch nur wirksam
Uber eine kontinuierliche intravenose, sub-
kutane (cave: potentielle Komplikationen
durch Infektion an der Kathetereintrittsstel-
le) oder hoch-frequente inhalative Admini-
stration. Prostazyklin-Analoga werden tber
Beta-Oxidation metabolisiert und folgen
nicht dem Cytochrom P450-Abbauweg.
Da sie nicht als CYP-Aktivator, Inhibitor
oder Substrat wirken, bestehen keine po-
tentiellen Interaktionen mit Substanzen, die
CYP-Isoenzyme benutzen. Die haufigsten

Nebenwirkungen der Prostazykline sind
Kopfschmerzen, Brechreiz/Erbrechen,
Diarrhoe, Hautrétungen und Schwitzen.
Durch die Thrombozytenaggregations-
hemmung kénnen Prostazyklin-Analoga
theoretisch das Blutungsrisiko erhéhen,
insbesondere bei Patienten, die mit an-
deren hamostase-wirksamen Medika-
menten behandelt werden wie Anti-
koagulation (z.B. Warfarin, Heparine),
Thrombozytenaggregationshemmern
(z.B. Aspirin, Clopidogrel, NSAR, etc.),
Thrombin-Inhibitoren (z.B. Dabigatran),
Thrombolytika oder mit Medikamenten,
die eine Thrombopenie provozieren kén-
nen. Jedoch wurden in den klinischen
PAH-Studien nicht Gber erhohte Blu-
tungsneigungen berichtet, obwohl die
Patienten begleitend mit Antikoagulan-
tien und/oder Thrombozytenaggregati-
onshemmern behandelt wurden.

Es sind keine weiteren Medikamenten-
Interaktionen bekannt.

Warfarin

Hormonelle Kontrazeptiva
Amiodarone

Cyclosporin

Statine

Phenytoin

Johanniskraut
Tacrolismus

Rifampicin

Fluoxetin, Citalopram
Mirtazipin, Sertalin

Erythromycin/
Clarithromycin

Carbamazepin
Protease Inhibitoren

Ketoconazol
Itrakonazol

Cimetidin
Ciprofloxacin

Thrombozyten-
aggregationshemmer
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Kalzium-Kanal-Blocker

(calcium channel blockers, CCB)

Bis in die 1990er Jahre stellten die CCBs ne-
ben der oralen Antikoagulation die einzige
Therapieoption fir Patienten mit PAH dar.
Heutzutage werden CCB nur bei denjenigen
Patienten mit idiopathischer PAH empfohlen,
die wahrend der Rechtsherz-Katheterunter-
suchung unter Gabe von Vasodilatatoren
(NO oder Prostazykline) eine Normalisierung
des meanPAP auf <40mmHg bei stabilem
oder ansteigenden Cardiac output zeigen™ '°.
Da der Grossteil der CCBs primar Uber CY-
P3A4 metabolisiert wird, sind Interaktionen
mit Inhibitoren wie Clarithromycin, Ketoco-
nazol, Ritonavir, Cyclosporin und Johannis-
kraut oder Aktivatoren wie Carbamazepin,
Phenytoin und Rifampicin zu beachten'. CCB
erhohen die Plasmakonzentration von Simva-
statin und das Risiko fiir Rhabdomyolyse.

Bosentan

A~

v

Sildenafil

Antikoagulantien

Thrombin-Inhibitoren

? N q
: Prostazyklin-Derivate

Potentielle Interaktionen zwischen Bosentan, Sildenafil und anderen Medikamenten. Die Pfeilspitze weist
zum betroffenen Medikament. Die durchgezogene Linie bedeutet Anstieg der Plasma-Konzentration; die
unterbrochene Linie weist auf einen Abfall der Plasma-Konzentration des Medikamentes hin. Z.B. Bosentan
reduziert (unterbrochene Linie) die Plasma-Konzentration von Warfarin (betroffene Substanz, Pfeilspitze)
oder Cimetidin erhoht (duchgezogene Linie) die Bioverflgbarkeit von Sildenafil (Pfeilspitze). Rote Linie =
Kontraindikation. Diese Abbildung widerspiegelt nicht alle potentiellen Interaktionen.




Kombinationstherapien fiir PAH
Kombinationstherapien kénnen sinnvoll
fUr Patienten mit PAH sein, da sie sich im
besten Fall synergetisch durch unterschied-
liche Wirkungsansatze erganzen. Zuneh-
mend werden Kombinationstherapien bei
Patienten installiert, bei denen sich im
Verlauf unter Monotherapie eine klinische
Verschlechterung abzeichnet. Zudem stellt
sich die Frage, ob ein friherer Beginn ei-
ner niedrig-dosierten Kombination als
Jfirst-line” Therapie (dhnlich wie bei sy-
stemischer arterieller Hypertonie) sinnvoll
zur Verhinderung fortschreitender patho-
physiologischer Veranderungen der PAH
sein konnte. Ein besseres Verstandnis po-
tentieller Medikamenten-Interaktionen zur
Verhinderung von schadigenden Neben-
wirkungen aber auch moglicher synergis-
tischer Effekte von Kombinationstherapien
wird immer notwendiger.

Eine Studie zeigte, dass die Kombination von
Sildenafil (80mg 3x/d, die empfohlene Ta-
gesdosis von Sildenafil betrdgt normalerwei-
se 20mg 3x/d) mit Bosentan (125mg 2x/d)
zu einer um 50% erhohte Plasmakonzen-

Wirkstoff
Warfarin Bosentan
Bosentan
Cyclosporin
Ambrisentan
Hormonelle

Kontrazeption Bosentan

N N Bosentan
Simvastatin,

Atorvastatin
Sildenafil

Amiodarone Bosentan,Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil

Wiyt i, Bosentan,Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil
Carbamazepine

Johanniskraut Bosentan,Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil

Fluoxetin, Citalopram, Sertalin,
s P Bosentan

Mirtazipin

Erythromycin, Clarithromycin,

Tacrolimus, (Sirolimus?) Bosentan,Sildenafil, Vardenafil

Bosentan
Ketoconazol, Fluconazol,

Itraconazol . ) ) .
Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil

Ciprofloxacin Sildenafil, (Bosentan?, Vardenafil?)

Cimetidin Sildenafil, (Vardenafil?)
HIV Protease Inhibitoren (z.B.

" N Bosentan,Sildenafil, Vardenafil
Ritonavir)

Bosentan
Diltiazem, Verapamil
Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil

tration von Bosentan fuhrte, wahrend-
dessen die Konzentration von Sildenafil
im Blut um 63% sank*. Es wird daher eine
engmaschige Kontrolle der Transamina-
sen empfohlen. Eine Dosisanpassung von
Bosentan muss nur bei einem Anstieg der
Transaminasen auf >3x Uber der Referenz-
grenze vorgenommen werden. Bei der
Kombination von Tadalafil und Bosentan
wurden keine Auswirkungen auf Bosen-
tan beobachtet, jedoch eine Abnahme der
Tadalafil-Konzentration um 40%'. Fur die
Kombination von ERA und Prostazyklin-
Analoga wie Epoprostenol, Treprostinil
oder lloprost wurden bislang keine Interak-
tionen festgestellt.

Die Kombination von Sildenafil und Epo-
prostenol fuhrte zum vermehrten Auf-
treten von Kopfschmerzen und Verdau-
ungsbeschwerden — gleichzeitig wird die
Plasmakonzentration von Sildenafil um
25% reduziert’. Inwiefern weitere zusatz-
liche akute oder chronische Therapien mit
anderen Substanzen diese Kombinationen
beeinflussen, kann nur spekuliert werden.

Warfarin ¥, INR 4, engmaschige Kontrolle

Cyclosporin 4, Bosentan t 4-fach, kontraindiziert

Achtung, kann Ambrisentan-Dosis reduzieren

Kontrazeption unsicher, zusatzliche mechanische Kontrazeption indiziert
Statin ¥, Cholesterin-Werte t, Anpassung der Statin-Dosis indiziert

Statin ¢, Risiko fur Rhabdomyolyse t, Dosis-Reduktion wenn notwendig
Alle (bis zu 2-5 fach) t, Dosis-Reduktion wenn Nebenwirkung

Alle ¥, Anpassung der Dosis evtl. notwendig

Alle ¥, Anpassung der Dosis evtl. notwendig

Alle leicht t, Dosis-Reduktion wenn Nebenwirkung

Allet, Dosis-Reduktion wenn Nebenwirkung

Bosentan t 2-fach, Achtung, Dosis-Reduktion wenn Nebenwirkung
Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil ¢, Dosis-Reduktion wenn Nebenwirkung
Sildenafil (und andere?) t, Dosis-Reduktion wenn Nebenwirkung
Sildenafil, (Vardenafil?) t, Dosis-Reduktion wenn Nebenwirkung

Alle PAH Medikamente t, Dosis-Reduktion wenn Nebenwirkung
Bosentan ¢, Anpassung der Dosis evtl. notwendig

Systemischer Blutdruck

Wichtige Interaktionen zwischen pulmonal-vasodilatierenden Medikamenten und haufig verschriebenen

Medikamenten.

Der Pfeil weist auf einen Anstieg oder Abfall der Medikamenten-Plasma-Konzentration

infolge der Medikamenten-Interaktion hin. Bitte beachten Sie, dass diese Liste nicht fur Vollstandigkeit birgt.
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Vom 23.-24. Januar 2014 findet im Hotel
Schweizerhof in Grindelwald der nachste
SGPH Workshop statt. SGPH Mitglieder
melden sich bitte unter www.sgph.ch an.
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