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Eine Medikamenteninteraktion findet dann statt, wenn die Wirkung eines Medika-

ments durch die gleichzeitige oder parallele Gabe eines anderen Medikaments

verstarkt oder geschwacht wird. Patienten, die sechs oder mehr Medikamente

einnehmen, haben eine 80%-Chance, eine Medikamenteninteraktion zu erleben

und somit moéglicherweise eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung zu riskieren.

Altere Patientinnen und Patienten mit mehreren
Komorbidititen haben sowohl eine héhere Wahr-
scheinlichkeit, eine Medikamenteninteraktion zu er-
leben, als auch eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass
die Interaktion zu einer unerwiinschten Arznei-
mittelwirkung fiihrt. Solche Patienten haben daher
ein hoheres Risiko, therapeutische Komplikationen
zu erleiden.

Zentrale Bedeutung bei der Unterscheidung
pharmakologischer Mechanismen

Es konnen zwei verschiedene pharmakologische Me-
chanismen unterschieden werden, welche zu Inter-
aktionen fithren. Diese sind pharmakokinetisch
(verdnderte Medikamentenkonzentrationen) und
pharmakodynamisch (verdnderter pharmakologi-
scher Effekt). Pharmakokinetische Interaktionen
kénnen aufgrund einer verdnderten Bioverfiigbarkeit
oder Elimination («clearance») erfolgen. Eine redu-
zierte orale Bioverfiigbarkeit tritt z. B. bei der gleich-
zeitigen Verabreichung von polyvalenten Kationen
(Kalzium, Magnesium, Aluminium, Eisen) und Qui-
nolone (z.B. Ciprofloxacin), Levothyroxin oder
Tetrazyklinen (z.B. Doxycyclin) auf. Die polyvalen-
ten Kationen bilden grosse Chelat-Komplexe mit
den negativ geladenen Medikamenten. Diese Kom-
plexe kdnnen nicht tiber den Magen-Darm-Trakt re-
sorbiert werden und die Bioverfiigbarkeit des Medi-
kaments fallt drastisch ab.

Medikamente mit einem hohen «First-Pass-Effekt»
sind diejenigen mit einer hohen metabolischen Eli-
mination bereits im Darmtrakt oder der Leber. Diese
Medikamente haben dadurch ebenfalls eine tiefe orale
Bioverfiigbarkeit. Durch Veranderung der Transport-
protein- oder Verstoffwechselenzym-Aktivitdt kann
ein anderes Medikament die Bioverfiigbarkeit erho-
hen oder reduzieren. Des Weiteren entstehen phar-
makokinetische Interaktionen sowohl aufgrund re-
duzierter oder erhdhter metabolischer (hepatisch)
oder renaler Elimination (ebenfalls durch Verdnde-
rung der Verstoffwechselenzym- oder Transport-
protein-Aktivitdt verursacht) als auch durch Ver-
anderung der Proteinbindung.

Die «klassischen» Medikamenten-Verstoffwech-
selenzyme gehoren zu der Zytochrom (CYP)-Familie.
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Beispiele sind CYP 3A4, CYP 2D6 und CYP 2C9. «Be-
riithmte» Hemmer dieser Enzyme sind unter ande-
rem gewisse Makrolid-Antibiotika (CYP 3A4-Hem-
mer, z.B. Clarithromycin [Klacid®]), Azole-Anti-
mykotika (CYP 3A4- und CYP 2C9-Hemmer, z.B.
Fluconazol [Diflucan®]), Protease-Inhibitoren (z.B.
Ritonavir [Norvir®]) und Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer (CYP 2D6-Hemmer, z. B. Fluoxetin [Fluc-
tine®]). «Bertihmte» Induktoren sind Rifampicin, Phe-
nytoin, Carbamazepin und Johanniskraut. Beispiele
fur pharmakokinetische Interaktionen sind in Ta-
belle 1 auf der ndchsten Seite aufgelistet.
Pharmakodynamische Interaktionen finden dann
statt, wenn Medikamente gleiche oder gegenseitige
biologische Wirkungen haben. Ein klassisches Bei-
spiel hierfiir ist die additive, potentiell gefihrliche
Zentralnervensystem-dampfende Wirkung von Ben-
zodiazepinen in Kombination mit Alkohol. Andere
Beispiele sind in der Tabelle 1 ebenfalls aufgelistet.

Medikamenteninteraktion erkennen

Damit die moglichen Konsequenzen einer Medika-
menteninteraktion in der klinischen Praxis verhin-
dert, reduziert oder optimal tiberwacht werden kon-
nen, kann es fiir den behandelnden Arzt hilfreich
sein, interagierende Medikamente als «Téter» und
«Opfer» zu beurteilen (Tab. 1). Allerdings ist zu be-

Praktische Tipps

1. Die Erhebung einer kompletten Medikamenten-
Anamnese ist sehr wichtig. Neben rezeptpflichtigen
Medikamenten sind eben auch die «over the coun-
ter»-Medikamente zu beriicksichtigen, weil diese
auch zu Interaktionen mit schwerwiegenden Konse-
quenzen fiihren konnen (z.B. Johanniskraut-Prapa-
rate, Kalzium-Préaparate).

2. Mit der Anzahl eingenommener Medikamente
steigt die Wahrscheinlichkeit fiir eine Interaktion. Es
sollten daher so wenig Medikamente so kurz wie
moglich eingesetzt werden.

3. Medikament-Effekte und — wo moglich und etab-
liert — -Konzentrationen sollten iiberwacht werden.

4. Bei der Verordnung eines neuen Medikaments sollte
auf mogliche Interaktionen mit der bestehenden
Dauermedikation gepriift werden. Hier konnen elek-
tronische Hilfsmittel («Interaktionschecks») und kli-
nische Pharmakologen behilflich sein.
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Tabelle 1

Wichtige Medikamenteninteraktionen: eine personliche Auswahl. Fiir Interaktionen mit den neuen
oralen Antikoagulantien (<NOACs») verweist die Autorin auf Haschke M. Neue orale Antikoagulantien
aus klinisch pharmakologischer Sicht. Ther Umsch. 2012;69:657-60.

Medikament 1

Phenprocoumon
(Marcoumar®)

Orale Antikoagulantien
(OAK)

Phenprocoumon
(Marcoumar®)

Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Calcineurin-Inhibitoren

(Ciclosporin [Sandimmun®]CYP 3A4-Induktoren

und Tacrolimus [Prograf®])
Nitrate

Lithium

Digoxin

Angiotensin Converting
Enzyme-Inhibitoren /
Angiotensin-2-Rezeptor-
Blocker

Atorvastatin, Simvastatin

5-Fluorouracil (5-FU),
Flucytosin, Capecitabine

OAK, Thyroxin,
Mycophenolat, Oestrogen,
Vitamine ADEK

Tetrazykline, Chinolone,
Levothyroxin, Levodopa,
Mycophenolat

Methadon
Methotrexat
Tizanidin (Sirdalud®)

Azathioprin (Imurek®)
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Medikament 2

Nichtsteroidale
Antirheumatika

Effekt Mechanismus

1 INR, Verdrangung von
gastrointestinale Phenprocoumon aus seiner

Blutungen Proteinbindung, gastro-
intestinale Lasionen,
Thrombozyten-Hemmung

Thrombozyten- 1 Blutungen Pharmakodynamische
aggregationshemmer Interaktion
CYP 3A4-Hemmer 1INR | Verstoffwechselung
(Clarithromycin, LINR 1 Verstoffwechselung
Fluconazol, Voriconazol,
Proteasehemmer)
CYP 3A4-Induktoren
(Phenytoin, Carbamazepin,
Rifampicin)
Monoaminoxidase- 1 Serotonin- 1 Serotonin-Konzentration
Hemmer Tramadol Toxizitat Synapse
(Tramal®)
CYP 3A4-Hemmer 1 Toxizitat | Verstoffwechselung

| Wirkung 1 Verstoffwechselung
PDE-Hemmer Hypotonie Hemmung cGMP-Abbau —
(Sildenafil [Viagra®]) Relaxation glatte Muskulatur
Nichtsteroidale Lithiumintoxi- | Filtration und
Antirheumatika kation 1 Riickresorption

P-Glykoprotein-Inhibitoren 1 Digoxin-Effekt
(z.B. Ciclosporin,
Clarithromycin)

Kalium-Supplemente
Kaliumsparende Diuretika

CYP 3A4-Hemmer,
z.B. Clarithromycin

Brivudin (Brivex®)

Hemmung Effluxpumpe
— erhohte Digoxin-
aufnahme

Hyperkaliamie ~ Pharmakodynamischer

additiver Effekt

1 Myopathie-
Risiko
1 5-FU Toxizitat

| Statin-Aufnahme
in die Leber

Hemmung Dehydropyrimi-
din-Dehydrogenase (DPD)

Colestyramin | Wirkung Hemmung Resorption,
Unterbrechung enterohepa-
tischer Kreislauf (Couma-
rine, Mycophenolat mofetil)

Kationen (Ca, Mg, Al, Fe) | Absorption ~ Komplexbildung

Andere Arzneistoffe mit ~ Torsade de Additive QT-Verlangerung

QT-Verlangerung pointes (pharmakodynamischer
Effekt)

Nichtsteroidale Antirheu-  Myelotoxizitdat | Methotrexat glomerulare

matika Filtration

Ciprofloxacin Blutdruckabfall, | Verstoffwechselung von

Allopurinol (Zyloric®)

Schlafrigkeit Tizanidin

Myelotoxizitat Erhohte Bildung von

toxischen Metaboliten durch
Xanthinoxidase-Hemmung

merken, dass diese Aufteilung situationsbedingt und
nicht medikamentenbedingt ist. Einige Medikamente
sind in einer Kombination «Opfer», jedoch in einer
anderen Kombination «Tdter». Die gleichzeitige Ver-
abreichung von Ciclosporin und Johanniskraut zum
Beispiel fiihrt zu einem gefihrlichen Ciclosporin-
konzentrationsabfall und Ciclosporin ist in der
Situation als «Opfer» zu erkennen. Die gleichzeitige
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Tabelle 2

Problematische Arzneistoffgruppen als «Tater»
und «Opfer» klassifiziert.

«Tater» «Opfer»

Rifampicin, Johanniskraut
Azole-Antimykotika
Makrolid-Antibiotika

Orale Antikoagulantien
Orale Antidiabetika
Statine

Nichtsteroidale Antirheumatika  Antiepileptika*
Polyvalente Kationen Immunsuppressiva*

* je nach Situation, kénnen auch «Téater» sein

Verabreichung von Ciclosporin und Simvastatin
jedoch fithrt zu einer Simvastatin-Konzentrations-
erhohung (durch Ciclosporin-bedingte Hemmung
des Statintransportes in die Leber), welche in Folge
zu einer Muskeltoxizitdt fithren kann. In dieser
Situation spielt Ciclosporin die «Téter»-Rolle. Im kli-
nischen Alltag ist auch wichtig zu erkennen, dass
Medikamenteninteraktionen vor allem fiir Medi-
kamente mit tiefem therapeutischen Index von Rele-
vanz sind. Beispiele hierfiir sind unter anderem Mar-
coumar (Phenprocoumon®), Digoxin, das bereits
erwahnte Ciclosporin (Sandimmun®) und Lithium
(Quilonorm®).

Um unterscheiden zu kénnen zwischen Inter-
aktionen, welche keine Konsequenzen haben, und
Interaktionen, welche zu schwerwiegenden Folgen
flihren konnen, braucht es ein Verstandnis von
Pharmakologie und Medizin. Heutzutage stehen
auch elektronische Hilfsmittel («Interaktions-
checks») zur Verfiigung. Die Ergebnisse kdnnen aber
voluminds und nicht immer klinisch relevant sein
und sind daher im klinischen Alltag nicht vollig
umsetzbar [1, 2].
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4. SGIM Great Update 2014 in Interlaken — nach-
haltige Fortbildung in inspirierender Umgebung
Fiir das diesjahrige Great Update ladt die Schweizerische
Gesellschaft fiir Allgemeine Innere Medizin am 25. und
26. September zum vierten Mal wiederum ins Kon-
gresszentrum Kursaal nach Interlaken ein. Zahlreiche,
hochkaratige Referentinnen und Referenten bieten ein
spannendes und praxisnahes Programm, unter anderem
die Autorin dieses Artikels zum Thema «Medikamenten-
interaktionen». Ein hoher Anteil der Teilnehmenden
stammt aus der Suisse Romande. Zusétzliche Informatio-
nen finden Sie unter www.imk.ch/greatupdate2014
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http://www.imk.ch/greatupdate2014.

