@ Interaktionen

E ine Arzneimittelinteraktion oder
-wechselwirkung ist definitionsgemifd
die Anderung der Pharmakokinetik oder
der Pharmakodynamik eines Arzneistof-
fes, wenn dieser gleichzeitig mit einem
oder mehreren Arzneistoffen verabreicht
wird oder mit bestimmten Nahrungs-
und/oder Genussmitteln (z.B. Tabak
oder Koffein) interferiert.

Im Allgemeinen kann eine Interak-
tion die Wirkung eines Arzneistoffes
abschwichen sowie unerwiinschte Wir-
kungen oder eine Wirkverstirkung her-
vorrufen. Eine Arzneimittelinteraktion
muss nicht per se ,,negativ® sein, sie kann
im Gegenteil auch therapeutisch genutzt
werden, um die Wirkung eines anderen
Arzneimittels zu verstirken.

Klinisch relevant werden Interakti-
onen dann, wenn die therapeutische Ak-
tivitit und/oder Toxizitit eines Arznei-
stoffes in dem Maf3e verindert wird, dass
eine Anpassung der Dosis oder ein me-
dizinisches Einschreiten notwendig wird.
Interaktionen treten nicht nur dann auf,
wenn toxische Dosen zweier oder meh-
rerer Stoffe verabreicht werden, sondern
bereits bei therapeutischen Dosen.

Die Zahl der méglichen Interakdi-
onen steigt mit der Zahl der verabreichten
Medikamente nach folgender Formel:
i = (n? — n)/2. Besondere Beachtung soll-
ten Arzneimittelinteraktionen bei dlteren
Patienten geschenkt werden, die hiufig
polypharmazeutisch therapiert werden
und deren Organfunktionen (wie z.B.
Leber- oder Nierenfunktion) beeintrich-
tigt oder reduziert sein kénnen.

Erratum

In Teil 1,,Pharmakodynamik und Phar-
makokinetik” (NT 10/2009, S. 40 ff.)
dieser Serie fehlten leider die letzten
beiden Zeilen des Absatzes zur Grafik.

Der vollstandige Satz lautet:, Aus der
Grafik geht fiir die beiden aufgetra-
genen Kurven die therapeutische Brei-
te hervor, der Bereich, der die Wirkung
von toxischen Effekten trennt, berech-
net aus dem Quotienten TD50 / ED50.“
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Der zeitliche Ablauf von Arzneistoff-
interaktionen ist hdchst variabel und
hingt im Wesentlichen von den pharma-
kokinetischen Eigenschaften, besonders
der Halbwertszeit der beteiligten Wirk-
stoffe ab. Dennoch zeigen sich entspre-
chende Effekte bei der Mehrzahl der in-
teragierenden Wirkstoffe etwa ein bis
zwei Wochen nach Beginn der gleichzei-
tigen Behandlung. Ausnahmen sind hier
die Regel. Zum Beispiel entwickelt sich
die Hemmung der renalen Lithiumaus-
scheidung bei gleichzeitiger Gabe von
Schleifendiuretika (verstirkte Natriumex-
kretion) {iber mehrere Monate.

Pharmakodynamische

Interaktionen

Pharmakodynamische Interaktionen
treten dann auf, wenn ein Arzneistoff A
auf die Bindungsstelle eines Rezeptors
oder eines anderen pharmakologischen
Targets eines gleichzeitig gegebenen
Arzneistoffes B einwirkt. Diese Wechsel-
wirkungen kénnen durch die Kenntnis
der Wirkmechanismen der Arzneistoffe
vorhersehbar sein und dann auch be-
wusst therapeutisch genutzt werden.
Eine Addition der Einzel(-neben)wir-
kungen ist immer dann zu erwarten,
wenn gleiche Wirkstoffe verabreicht
werden, die identische Wirkprofile zei-
gen (pharmakodynamische Interaktion
des Typs PD1; Einteilung siehe Abbil-
dung). Die gleichzeitige Aufnahme von
Koffein, Theophyllin und Pentoxifyllin,
alles Wirkstoffe, die — pharmakologisch
betrachtet — zu einer Erschlaffung der
glatten Muskulatur und zur Erhéhung
der Herzfrequenz fithren, sei hier bei-
spielhaft genannt. Weitere additive, un-
erwiinschte Wirkungen bei Kombinati-
on dieser Wirkstoffe sind Magen-Darm-
Stdrungen, Schlaflosigkeit, Tachykardie,
Hindezittern und Kopfschmerzen.
Wichtig zu erwihnen sei an dieser Stelle
das Potenzial zur Senkung der Krampf-
schwelle. Interagieren zwei oder mehre-
re unterschiedliche Wirkstofftypen an
einem Rezeptor, so folgt eine pharma-
kodynamische Interaktion des Typs
PD2. Dabei kann es zur agonistischen
Interaktion (PD2a) oder zur antagonis-
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Kompetitiver Antagonist,
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Fortbildung | Interaktionslexikon - Teil 2

Schematische Darstellung pharmakodynamischer und pharmakokine-
tischer Arzneitmittelinteraktionen (nach Haen)

Pharmakodynamisch

Interaktion bei

Interaktion bei
der Resorption
PK1

der Verteilung

PK2
Interaktion bei

der Elimination

P3|

Interaktion bei der Metabolisierung

(CYP-Isoenzyme,
ABC-Transporter etc.)

PD = pharmakodynamisch; PK = pharmakokinetisch; PD2a beziehungsweise PD2b = agonis-
tische beziehungsweise antagonistische Interaktion am Rezeptor; PD3a beziehungsweise
PD3b = Addition/Potenzierung beziehungsweise Abschwdchung/Aufhebung gleicher Wir-
kungen durch unterschiedliche Wirkstoffe; PK3a beziehungsweise PK3b = Férderung bezie-
hungsweise Hemmung der Elimination durch Interaktion

tischen Interaktion (PD2b) kommen.
Ein schwerer Harnverhalt ist vor allem
dann zu erwarten, wenn unterschied-
liche Wirkstoffe verabreicht werden, die
gleichzeitig antagonistisch am Muskarin-
Rezeptor wirken, wie zum Beispiel Ami-
triptylin und Olanzapin.

Im Gegensatz zur Interaktion des
Typs PD1 kann eine PD3-Interaktion
hervorgerufen werden, wenn Arzneistof-
fe mit unterschiedlichen Wirkmechanis-
men gleichartige Wirkungen ausiiben.
Beispielsweise kann unter neuroleptischer
Therapie mit Quetiapin, einem o;-An-
tagonisten, der Blutdruck sinken. Wird
ein Patient gleichzeitig auch mit einem
ACE-Hemmer gegen Bluthochdruck
behandelt, kann sich die blutdrucksen-
kende Wirkung addieren (PD3a). Um-
gekehrt kann die Dosis eines ACE-
Hemmers bei gleichzeitiger Quetiapin-
Therapie unter Umstinden erheblich
reduziert werden, ein Beispiel fiir das be-
wusste Ausnutzen einer Arzneimittel-
interaktion.

Eine Interaktion unterschiedlicher
Wirkungen (PD4) ist bei gleichzeitiger
Gabe von Laxantien und/oder Diuretika
mit Herzglykosiden wahrscheinlich. So-
wohl Laxantien als auch Diuretika kén-
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nen eine Hypokalidmie ausldsen. Diese
wiederum birgt das Risiko von Herz-
rhythmusstérungen, einer bekannten
unerwiinschten Wirkung der Herzglyko-
sidtherapie.

Pharmakokinetische Interaktionen

Eine pharmakokinetische Interaktion
tritt dann auf, wenn ein Arzneistoff auf
einen anderen Arzneistoff wihrend sei-
ner Passage durch den Korper einwirke.
Dabei kann die Wirkung des Arzneistof-
fes durch weitere Arzneistoffe auf Ebene
der Resorption, der Verteilung, Metabo-
lisierung und der Elimination moduliert
werden. Die Abbildung oben zeigt die
wichtigsten pharmakokinetischen Inter-
aktionstypen und ihre schematische
Einteilung (nach Haen). Pharmakokine-
tische Interaktionen, die wihrend der
Phase der Resorption auftreten, finden
hauptsichlich im Darm statc (PK1). Ur-
sichlich dafiir kénnen ein verinderter
Magen-pH-Wert (z.B. durch Antazida,
Omeprazol), die gleichzeitige Aufnahme
von Nahrungsmitteln, eine mechanische
Blockade oder Chelatbildung und ein
Verlust der Darmflora sein. Die Biover-
figbarkeit des Neuroleptikums Ziprasi-
don kann durch gleichzeitige Nahrungs-

aufnahme von 60% auf bis zu 100%
gesteigert werden. Tritt die Wechselwir-
kung wihrend der Verteilungsphase ein,
so liegt das meist an einer verinderten
Plasmaeiweiflbindung (PK2). Die Arz-
neistoffwirkung ist direkt proportional
zur Menge des freien Arzneistoffes am
Wirkort. Wird der Wirkstoff A beispiels-
weise durch einen weiteren Stoff B aus
der Plasmaciweiflbindung verdringt,
dann steigt die freie Fraktion von A.
Hiufig ist Warfarin an dieser Interakti-
on beteiligt, das sehr sensibel auf Ande-
rungen der Plasmaeiweifbindung (z.B.
durch starke ,Verdringer wie Sulfona-
mide) reagiert. Auch wihrend der Eli-
mination eines Arzneistoffes aus dem
Korper kénnen Interaktionen auftreten,
welche die Ausscheidung entweder ver-
zdgern oder beschleunigen. Als Beispiel
ist hier die renale Lithiumretention
durch verstirkte Natriumexkretion
durch Thiaziddiuretika, Schleifendiure-
tika, ACE-Hemmer und Angiotensin-II-
Antagonisten zu nennen.

Die mitunter wichtigsten pharma-
kokinetischen Interaktionen erfolgen auf
Ebene der Metabolisierung. Hierbei
kommt dem Cytochrom-P450-Isoen-
zymsystem (siche nichster Teil dieser
Serie) eine wichtige Rolle zu. Enzymin-
duktion sowie -inhibition durch einen
Arzneistoff B fithren zu einem verstirkten
oder verminderten Abbau eines gleichzei-
tig gegebenen Arzneistoffes A. CYP-In-
teraktionen kénnen durch gleichzeitig
verabreichte Medikamente hervorgerufen
werden, aber auch durch Nahrungs- und
Genussmittel. Die Inhaltsstoffe des Ta-
bakrauches konnen das CYP-Isoenzym
1A2 induzieren; deshalb kann ein starker
Raucher keine ausreichenden Blutkon-
zentrationen von Substanzen erreichen,
die hauptsichlich oder ausschliefSlich tiber
dieses Isoenzym verstoffwechselt werden,
wie zum Beispiel Olanzapin oder Cloza-
pin. Enzyminduzierende Effekte beziig-
lich des CYP 1A2 kénnen auch bei eini-
gen Gemiisesorten (z. B. Brokkoli) nach-
gewiesen werden. Koffein dagegen als
Inhibitor von CYP 1A2 kann die Blut-
konzentration von Olanzapin erhshen,
da es dessen Abbau hemmt. Dabei steigt
aber die Gefahr unerwiinschter Wir-
kungen.

Neben dem Cytochrom-P450-Iso-
enzymsystem sind auch Transportprote-
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ine wie das Effluxprotein p-Glycoprote-
in (MDR1, multidrug-resistance prote-
inl) am Fremdstoffmetabolismus betei-
ligt. Dieses Protein befindet sich in den

Epithelzellen der luminalen Seite vieler
Organe (Leber, Niere, Diinndarm, En-
dothelzellen der Blut-Hirn- und Blut-
Testis-Schranke) und sorgt dafiir, dass

Xenobiotika aus den Zellen transportiert
werden. Wie im Cytochrom-P450-Iso-
enzymsystem sind Induktoren und Inhi-
bitoren bekannt; ein bekanntes Beispiel

ist die Hemmung des p-Glycoproteins

durch Chinidin. Bei gleichzeitiger Gabe

von Loperamid tritt dieser eigentlich nur

peripher wirkende Opioidabkémmling

ins Gehirn iiber und verursacht dort ent-
sprechend opioidartige Nebenwir-
kungen.

Pharmazeutische Interaktionen

Pharmazeutische Interaktionen treten
hauptsichlich im Rahmen einer physi-
kochemischen Inkompatibilitit auf

Interaktionslexikon —Teil 2 | Fortbildung

und damit oftmals bereits bevor der
Arzneistoff appliziert wird. Eine Ausfil-
lungsreaktion, die beispielsweise durch
Mischen von Arzneistoffen in einer In-
fusionslésung zustande kommy, ist be-
reits mit bloffem Auge erkennbar. To-
nenaustauscherharze wie Cholestyra-
min adsorbieren viele Arzneistoffe im
Gastrointestinaltrakt und machen diese
unwirksam.
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