Arten von Interaktionen

Als Arzneimittelinteraktion wird die Verdnderung der pharmakologischen Wirkung eines
Stoffs durch Einnahme eines zweiten Arzneistoffs bezeichnet. Die Wirkung kann dabei
verstarkt, vermindert oder sogar ganz aufgehoben werden.

Interaktionen konnen zwischen Arzneistoffen, aber auch zwischen Arzneistoffen und
Nahrungs- oder Genussmitteln bestehen. Beispiele hierfiir sind die folgenden Interaktio-
nen:

» mehrwertige Kationen wie Calcium mit Bisphosphonaten wie z. B. Alendronsdure
(>Karte 88) oder mit Levothyroxin (>Karte 49),

Grapefruitsaft mit Simvastatin (>Karte 90),

Zigarettenrauch mit Theophyllin (>Karte 69),

Tyramin-haltige Nahrungsmittel mit Tranylcypromin (>Karte &),

Alkohol mit Insulin (>Karte 10).

vvyyvyy

Mehrere Mechanismen kénnen zu Interaktionen fiihren. Die Einteilung erfolgt iiblicherweise
in ,,pharmakokinetische” und ,,pharmakodynamische” Interaktionen; bei der Kombinati-
on von Arzneistoffen kénnen beide Varianten gleichzeitig auftreten. Dariiber hinaus gibt es
.pharmazeutische" Interaktionen. Dies sind meist physikochemische Inkompatibilitaten,
die auBerhalb des Organismus bei der Herstellung von Arzneimitteln entstehen, z. B.
beim Mischen von Infusions- oder Injektionsldsungen. Auf Inkompatibilitdten wird im
Interaktionstrainer nicht ndher eingegangen. [Mutschler 2013, Verspohl 2011]



Pharmakokinetische Interaktionen treten bei Absorption, Distribution, Metabolismus
und Exkretion von Arzneistoffen auf (>Karte I1).

Pharmakodynamische Interaktionen kommen meist dadurch zustande, dass die In-
teraktionspartner am gleichen Rezeptor oder Organ wirken. Sind die Effekte dabei syner-
gistisch, verstarken sich additiv Wirkungen aber auch Nebenwirkungen. Sind die Effekte
dagegen antagonistisch, resultiert eine Wirkabschwdchung.

Beispiele haufig auftretender pharmakodynamischer Interaktionen:
> QT-Zeit-Verldngerung, z. B. bei Citalopram und Amitriptylin (>Karte 96 und »Karte 1X),
» ErhGhte Hyperkalidmie-Gefahr, z. B. Ramipril und Spironolacton (>Karte 72),

» Gefahr des Serotoninsyndroms, z. B. Citalopram und Selegilin, Amitriptylin und Trama-
dol (»Karten 26 + 83),

» Erhdhung der Herzglykosid-Toxizitdt bei Kombination von Digoxin mit Schleifendiure-
tika (>Karte 62) oder Laxanzien (>Karte 66),

» Abschwdchung der Wirkung von Antihypertensiva durch NSAR, z. B. Ibuprofen und
Ramipril (>Karte 12),

» Beeinflussung des Blutzucker-Spiegels, z. B. Prednisolon und Sitagliptin (>Karte 30),

» erhohte Blutungsneigung, z. B. Apixaban und Ibuprofen, Rivaroxaban und Sertralin,
ASS 100 und Rivaroxaban (>Karten 68, 71 + 80),

> gegenseitige Wirkabschwachung durch Antagonismus, z. B. Levodopa und MCP, Done-
pezil und Tolterodin (>Karten 28 + 70).

Pfister/Lunzner: Interaktionstrainer, 2018, Karte 7



Das LADME-Modell

Das LADME-Modell beschreibt die einzelnen Schritte, die fiir den Verlauf der Konzentra-
tion eines Arzneistoffs im Korper ausschlaggebend sind. Jeder dieser einzelnen Schritte
kann potenziell durch ,, dulere Einfliisse" wie Nahrungsmittel oder Medikamentenein-
nahme oder ,innere Einfliisse" wie genetische Variabilitdten verandert werden und damit
das ,,Plasmakonzentrations-Zeit-Profil" des Arzneistoffs beeinflussen. [Bauer 2006,

Jaehde 2010]

Liberation ) Absorption ) Distribution ) Metabolismus ) Exkretion

1 1 1 1 1

Komplexierung PlasmaeiweiR— Leber-/
pH-Wert pH-Wert . CYP-Enzyme Nieren-
bindung . ..
insuffizienz

Transportproteine



L = Liberation

Beschreibt die Freisetzung eines Arzneistoffs aus seiner Formulierung nach Einnahme
oder Verabreichung. Die Liberation wird mitunter entscheidend durch die Art der Formu-
lierung gesteuert wie z. B. Retardierung.

Einflussfaktoren: pH-Wert

Die Veranderung des Magen pH-Wertes durch Nahrungsaufnahme oder Arzneimittel wie
PPl konnen die Freisetzung aus magensaftresistenten Formulierungen beschleunigen und
5o zu unerwiinschten Wirkungen oder Wirkverlust fiihren. [Washington 2002]

A - Absorption

Beschreibt die Aufnahme eines Stoffs/Arzneistoffs vom Ort seiner Applikation iiber Zell-
membranen und aus Geweben, z. B. in die Blutbahn.

Einflussfaktoren: z. B. pH-Wert, Transportproteine (z. B. P-Glycoprotein), Lipophilie des
Arzneistoffs, Komplex- und Chelatbildung, Veranderungen der Motilitdt des GIT etc.

Als ein Beispiel sei hier die Bildung schwerldslicher Komplexe zwischen Bisphospho-
naten und polyvalenten Kationen genannt, die eine Resorption deutlich erschwert oder
sogar verhindert (>Karte 88).

Pfister/Lunzner: Interaktionstrainer, 2018, Karte 8
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Ibuprofen - Prednisolon

Gruppeneffekt: NSAR - Glucocorticoide

000

Frau Miiller, 65 Jahre, leidet an rheumatoider Arthritis und nimmt schon
seit liber einem Jahr Ibuprofen und Prednisolon ein.

— | Miiller, Rosa geb. am
\ﬂ MusterstraBe 22

| 88888 Musterstadt
—

21.06.1952

E
=
n
f

101234567

Versicherten-Nr

79876543210

Statu:
| 1000 1
Datum

o207 |

etriebsstatten-N: Arzt-Nr

123456789 987654321

Rp. Bitte Lesmaume durchstrschen)
[ i
n
Prednisolon 5 mg 50 St.

Vertragsarztstempel

123456789

Dr. med. Max Musterarzt
Facharzt fiir Allgemeinmedizin
Arzistr. 99

88888 Musterstadt

Tel. 123/ 4567890

P

Muster 16 (10.2014)
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Interaktionsmechanismus

Ibuprofen ist ein NSAR, das die Enzyme C0X-1 und C0X-2 hemmt. Die Hemmung von
COX-1 fiihrt u. a. zur verminderten Synthese des gastroprotektiven Prostaglandins PGE,;.
Ein verringerter PGE,-Spiegel fiihrt zu einer reduzierten Produktion von protektivem,
bicarbonathaltigem Schleim und verstdrkter Magensduresekretion. Auch Glucocorticoide
wie Prednisolon kdnnen schddigend auf die Magenschleimhaut wirken, da sie durch
Hemmung der Zellproliferation in bestimmten Geweben wie z. B. der Magenschleimhaut
diese anfalliger fiir Noxen werden lassen. Deshalb erhdht sich bei Kombination von
Ibuprofen und Prednisolon die gastrointestinale Toxizitat.

Aufgrund gleicher Wirkmechanismen innerhalb der Arzneistoffgruppen der oralen
Glucocorticoide bzw. der NSAR ist diese Interaktion ein Gruppeneffekt. [Aktories 2013,
FI Ibuprofen AbZ 2015, FI Prednisolon Jenapharm® 2016, Masclee 2014]

» Glucocorticoide: Dexamethason, Prednison, Prednisolon u. a.
> NSAR: Diclofenac, Naproxen, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen u. a.

Patientenrelevante Folgen der Interaktion, klinische Relevanz und Datenlage

Kombinationen von NSAR und Glucocorticoiden steigern das Risiko gastrointestinaler
Komplikationen, das jeweils bereits bei einer Monotherapie besteht. Dies kann zu
gastrointestinalen Blutungen und Ulzerationen mit eventuellen Perforationen fiihren.
AuBerdem ist bei bereits vorhandenem Ulcus eine Verzégerung der Abheilung durch die
antiproliferative Wirkung der Glucocorticoide maglich.

Folgende Risikofaktoren sollten abgeklart werden, um die Relevanz der Interaktion zu
beurteilen: eingeschrankte Nierenfunktion, héheres Alter, hohe Dosis, lange Therapie-
dauer, Vorliegen eines Ulcus, gleichzeitige Anwendung weiterer Arzneimittel mit ulzero-
genem Potenzial, z. B. Antikoagulanzien. [Fl Ibuprofen AbZ 2015, FI Prednisolon
Jenapharm® 2016, Masclee 2014]
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Insulin = Propranolol

Gruppeneffekt: Insulin - Betablocker

000

Frau Maria Riedel, eine 72-jahrige Stammkundin, 16st heute bei Ilhnen
ein Rezept liber den Betablocker Propranolol ein. Aus ihrer Kundenkartei
wissen Sie, dass sie seit einigen Jahren Insulin anwendet.

K nkasse bzw. Kostentrager

II Musterkasse

] [ Vers
[L Riedel, Maria -
| MusterstraBe 22

| 88888 Musterstadt 10.10.1944

agerkennung Versicherten-Nr. Statu: |

01234567 79876543210 | 1000 1

sstatten-N Arzt-Nr

123456789 987654321 12072007 |

Datum

Rp. Bitte Lesmaume durchstrschen) Vertagearzistempel

« | Propranolol 80 mg 100 St. 123456789

Dr. med. Max Musterarzt
Facharzt fiir Allgemeinmedizin
Arzistr. 99

88888 Musterstadt

Tel. 123/ 4567890

P

Muster 16 (10.2014)
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Interaktionsmechanismus

Hypoglykdmien sind die haufigste Nebenwirkung einer Insulintherapie. Zur Interaktion
mit Betablockern kommt es, da diese Hypoglykdmien verstdrken und verldngern sowie
zu einer Verschleierung der Symptome fiihren kdnnen. Bei stark erniedrigten Blutzucker-
werten setzt der Korper als Gegenregulation Adrenalin frei. Betablocker hemmen die
Wirkung adrenerger Substanzen an den -Rezeptoren und maskieren dadurch Warn-
symptome wie Tremor und Tachykardie. Beides sind prominente adrenerg vermittelte
Symptome von Hypoglykdamien.

Die bei Hypoglykdmien kompensatorisch ausgeldste Glykogenolyse in der Leber wird
vor allem liber B;-Rezeptoren vermittelt. Deshalb ist die Interaktionsgefahr bei nicht-
selektiven Betablockern wie Propranolol oder Sotalol hoher als bei selektiven Betablo-
ckern. [Aktories 2017, FI Dociton® 2015, FI Lantus® 2015, Karow 2015, Mutschler 2013,
NVL Typ-Ill-Diabetes 2014, Popp 1984, Shorr 1997]

Patientenrelevante Folgen der Interaktion, klinische Relevanz und Datenlage

Schwere Hypoglykdamien unter Insulin sind moglich und kdnnen u. a. zu Krampfanfdllen
und Koma fiihren. Daher sollten zusdtzliche Risikofaktoren, die das Auftreten von Hypo-
glykdmien begiinstigen bzw. deren Wahrnehmung verschlechtern, minimiert werden.

Risikofaktoren sind auRerdem hohes Alter (Gefahr von Hypoglykdmie-Wahrnehmungs-
storungen), Stress sowie Therapie mit Hypnotika, da letztere ebenfalls hypoglykdmische
Symptome maskieren.

Oftmals kann auf den Einsatz von Betablockern nicht verzichtet werden. Deshalb
sollte bei gleichzeitiger Anwendung von Insulin nicht prinzipiell die Verwendung die-
ser Substanzklasse in Frage gestellt werden, wohl aber die Auswahl des Wirkstoffes.
B1-selektive Betablocker wie Metoprolol, Bisoprolol, Nebivolol sollten gegeniiber den un-
selektiven Praparaten den Vorzug erhalten. Zu beachten ist allerdings, dass die Selektivitat
bei hohen Dosierungen abnimmt. In jedem Fall sind die Blutzuckerspiegel engmaschig
zu kontrollieren. Da Augentropfen z.T. resorbiert werden und keinem First-Pass-Effekt
unterliegen, kann sich die Interaktion mit Insulin auch bei Betablocker-haltigen Augen-
tropfen auswirken.

Patienten, die Insuline und Betablocker anwenden, sollten auf die Verschleierung
der adrenergen Hypoglykdmie-Symptome hingewiesen werden. Cholinerg vermittelte
Symptome wie HeiBhunger und Schwitzen treten auch unter Therapie mit Betablockern
auf, oft sogar verstarkt. [Aktories 2017, Hinneburg 2012, Mutschler 2013, Shorr 1997]
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Azathioprin - Allopurinol

Herr Gerd Singer, 56 Jahre alt und seit langem Stammkunde mit Kundenkarte,
nimmt seit einiger Zeit Azathioprin 75 mg bei Morbus Crohn ein. Nun mochte er
ein Rezept iber Allopurinol 300 mg einldsen, das neu verordnet wurde.

900

Keankeriaese ke, Kostaniriger
° Musterkrankenkasse
;
| Singer, Gerd geb. am
4| | Musterstrasse 22
| 88888 Musterstadt 18.03.1961
-
- g VersichertonN: |
[ M986543210 | 10005 |
st A L )
]| 123456789 987654321 12.07.2017 |
Rp. (Bitte Leerréume durchstreichen) Vertragsarztstempel
« | Allopurinol 300 mg Tbl 100 St. 123456789

Dr. med. Max Musterarzt
Facharzt fiir Gastroenterologie
Arztstr. 99

88888 Musterstadt

Tel. 123 /456789
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Interaktionsmechanismus

Allopurinol ist ein Urikostatikum und wird zur Prophylaxe von Gichtanfdllen zur Redu-
zierung der Harnsdaurewerte eingesetzt. Es hemmt das Enzym Xanthinoxidase, das den
Abbau von Purinen zu Harnsdure katalysiert. Dadurch wird der Harnsdurespiegel gesenkt.

Azathioprin ist ein immunsuppressiv wirkender Antimetabolit, der u. a. bei rheuma-
toider Arthritis und Morbus Crohn zum Einsatz kommt. Als Prodrug wird es zundchst zu
seinem aktiven Metaboliten 6-Mercaptopurin verstoffwechselt, der dann u. a. iiber das
Enzym Xanthinoxidase abgebaut wird.

Da Allopurinol die Xanthinoxidase hemmt, wird auch der Abbau von 6-Mercaptopurin
vermindert. Dadurch kommt es zu einer Anreicherung des aktivierten Antimetaboliten
und infolge dessen zu vermehrten Nebenwirkungen und erhéhter Toxizitdt. [FI Allopuri-
nol-ratiopharm 2016, FI Azathioprin-ratiopharm 2016, FI Puri-Nethol® 2015, Min 2014,
Mutschler 2013]

Patientenrelevante Folgen der Interaktion, klinische Relevanz und Datenlage

Auch andere strukturell mit Allopurinol verwandte Xanthinoxidasehemmer wie Oxipurinol
(aktiver Metabolit von Allopurinol) oder Thiopurinol fiihren zu einem verminderten Abbau
des Immunsuppressivums. Bei gleichzeitiger Anwendung eines dieser Arzneimittel mit
Azathioprin muss daher laut Fachinformation die Azathioprindosis auf 25 Prozent der
Normaldosis gesenkt werden. Aufgrund myelotoxischer (knochenmarksschadigender) und
hepatotoxischer Eigenschaften muss eine Blutbildiiberwachung sowie eine Kontrolle der
Leberwerte durchgefiihrt werden. Fiir neuere Xanthinoxidase-Hemmer wie Febuxostat
wird ebenfalls von einer Interaktion mit 6-Mercaptopurin ausgegangen und von einer
gemeinsamen Anwendung mit Azathioprin abgeraten.

Der Patient muss im Allgemeinen bei Beginn einer Azathioprin-Therapie auf Anzeichen
einer Myelotoxizitdt, wie Ulcera im Rachenraum, Fieber, Infektionen oder Blutergiisse,
geschult werden und bei Auftreten sofort einen Arzt kontaktieren. [FI Adenuric 2017,

FI Azathioprin-ratiopharm 2016, FI Puri-Nethol® 2015]
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Tranylcypromin - Tyramin

Ein jiingerer Herr spricht Sie in der Apotheke an und berichtet Ihnen, dass er seit
einiger Zeit immer wieder Probleme mit Kopfschmerzen, Ubelkeit und erhdhtem
Blutdruck hat. Auf die Nachfrage nach seiner aktuellen Medikamenteneinnahme
erzahlt er lhnen, dass er vor einigen Wochen neu auf Tranylcypromin als Anti-
depressivum eingestellt wurde.

900



Interaktionsmechanismus

Tranylcypromin ist ein irreversibler, unselektiver Hemmer der Monoaminoxidasen-(MAO-)A
und -B. Durch die Hemmung der Monoamin-abbauenden Enzyme kommt es zu einer
vermehrten Bereitstellung von Serotonin, Dopamin und Noradrenalin im synaptischen
Spalt. Auf der Erh6hung der Serotoninkonzentration beruht der therapeutische Effekt von
Tranylcypromin bei depressiven Storungen.

Monoaminoxidasen katalysieren nicht nur den Abbau von endogenen Monoaminen
sondern auch von dem aus der Nahrung aufgenommenen Tyramin. Dieses wirkt als
indirektes Sympathomimetikum und fiihrt zu einer Freisetzung von Noradrenalin aus
adrenergen Neuronen.

Im Normalfall beeinflusst liber die Nahrung aufgenommenes Tyramin das noradrenerge
System nur wenig und fiihrt nicht zu Komplikationen, da es sehr schnell durch MAO ver-
stoffwechselt wird.

Durch die Gabe eines irreversiblen MAO-Hemmers kann Tyramin nicht mehr abge-
baut werden und es kann durch einen verstarkten systemischen noradrenergen Tonus
zu einer akkumulationsbedingten hypertensiven Krise kommen. [Fl Jatrosom® 2016,
Merriman 1999]

Patientenrelevante Folgen der Interaktion, klinische Relevanz und Datenlage

Da Tranylcypromin ein irreversibler Hemmstoff der Monoaminoxidasen ist, halt die Wir-
kung auf die Enzymaktivitat deutlich Idnger an (drei bis fiinf Tage), als die Eliminations-
kinetik (HWZ 2,5 Stunden) des Wirkstoffes vermuten l&sst.

Aus diesem Grund ist der Konsum von tyraminreicher Nahrung wahrend sowie bis
14 Tage nach Beendigung der Therapie mit Tranylcypromin kontraindiziert. Entsprechend
muss z. B. auf gereiften Kdse, Salami, Rotwein, Bitterschokolade und vieles mehr ver-
zichtet werden. Weitere Beispiele finden sich in der Fachinformation Jatrosom® und in
entsprechenden Patientenratgebern des Herstellers.

Eine aus der Noradrenalinakkumulation resultierende hypertensive Krise kann schnell
in einen hypertensiven Notfall {ibergehen, u. a. charakterisiert durch Sehstérungen,
Brustschmerz, Luftnot und Bewusstseinstriibungen.

Entsprechend stellt ein Nichteinhalten der vorgeschriebenen didtetischen Maknahmen
eine Kontraindikation fiir die Therapie mit Tranylcypromin dar. [FI Jatrosom® 2016,

NVL Depression 2015, Rees 2010]
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Enalapril = Allopurinol

Gruppeneffekt: ACE-Hemmer - Allopurinol ‘

Der 70-jdhrige Helmut Maier ist treuer Stammkunde in lhrer Apotheke. Allopurinol ‘
nimmt der Patient seit ca. vier Wochen ein, wobei ihm der Arzneistoff nach einem

akuten Gichtanfall neu verordnet wurde. Aus der Kundendatei geht hervor, dass er seit
mehreren Jahren Enalapril erhalt.
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Interaktionsmechanismus

Gemeinsame Anwendung von Allopurinol und ACE-Hemmern kann immunologische
Reaktionen wie Anaphylaxie oder schwere Hautreaktionen hervorrufen. Es besteht eine
erhohte Gefahr fiir Veranderungen im Blutbild, wie z. B. Leukopenie, Thrombozytopenie,
Agranulozytose und Andmie.

Der Mechanismus der Interaktion ist nicht vollstandig geklart. Da die Wirkstoffe auch
in Monotherapie zu immunologischen Reaktionen fiihren kdnnen, wird eine Verstarkung
der Risiken (Synergismus) vermutet.

Da alle ACE-Hemmer dieses immunologische Nebenwirkungs-Profil aufweisen, ist
davon auszugehen, dass die Wechselwirkung bei der Kombination von Allopurinol mit
allen ACE-Hemmern besteht. [FI Xanef® 2016, FI Zyloric® 2015]

Patientenrelevante Folgen der Interaktion, klinische Relevanz und Datenlage

Uberempfindlichkeitsreaktionen unter Allopurinol sind u. a. makulopapuldser Hautaus-
schlag, DRESS (Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen), SIS
(Stevens-Johnson-Syndrom) und TEN (toxisch epidermale Nekrolyse). Laut EuroSCAR-Studie
ist Allopurinol der hdufigste Ausldser fiir Medikamenten-induziertes Auftreten von SJS und
TEN. Diese beiden Hauterkrankungen treten selten auf, konnen aber todlich enden.

Die Gefahr immunologischer (Haut-)Reaktionen steigt bei der Kombination von
Allopurinol mit einem ACE-Hemmer. Es gibt Berichte liber das Auftreten eines SIS und uber
die Entstehung von Anaphylaxien, die nach gemeinsamer Anwendung von Allopurinol mit
Captopril bzw. Enalapril zu Koronarspasmen und Herzinfarkt fiihrten.

Allerdings beruhen diese Berichte nur auf einigen wenigen Fdllen. In der iiberwie-
genden Mehrheit der Fdlle verlduft die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und
Allopurinol unproblematisch. ACE-Hemmer spielen u. a. eine wichtige Rolle in der Thera-
pie der Herzinsuffizienz; Allopurinol bei der Behandlung von Hyperurikdmie bzw. Gicht.
Deshalb sollte man die Patienten aufgrund der Interaktion nicht verunsichern.

Vor allem zu Beginn der Kombinationstherapie sowie bei Nierenfunktionsstéorungen
sollte auf Anzeichen von UAW geachtet werden. Allgemein sind regelmdRige Kontrollen
insbesondere der Leukozyten und der Nierenfunktion angezeigt. Die Patienten sollten
liber initiale Symptome von SJSITEN, z. B. Fieber und akut auftretende Hautausschldge,
aufgekldrt werden. [Ahmad 1995, Fl Xanef® 2016, FI Zyloric® 2015, Foong 2009,

Pennell 1984]



