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In den letzten Jahren sind verschiedene neue M akrolid-Antibiotika, Antidepressiva (Serotonin-Wie-
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mit alteren Medikamenten verursachen die neuen Mittel zum Teil andere, zum Teil auch weniger
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Fur viele Indikationen stehen uns heute grossere «Medi-
kamenten-Familien» zur Verfigung. Oftist esnicht leicht,
das beste der vielen Mittel zu finden. Um die richtige
Auswahl zu treffen, sind unter anderem auch Uberlegun-
gen zu den Interaktionen von Bedeutung. In welchen
Fallen lohnt es sich, ein neueres (eventuell teureres) Me-
dikament zu verschreiben, um eine Interaktionen zu ver-
meiden?Inder vorliegenden Nummer wird diese Fragefur
vier Arzneimittelgruppen - die Makrolid-Antibiotika, die
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, die MAO-Hemmer
und die Kalziumantagonisten - untersucht. Dabei ist zu
bedenken, dass Uiber mehrere mogliche Interaktionen wi-
dersprichliche Berichte vorliegen und dass die vorhande-
nelnformationsmengejenach M edikament sehr verschie-
den grossist.

Voraus sollen jedoch anhand einiger «Faustregel n» wich-
tige Zusammenhénge und Tatsachen zum Thema «Inter-
aktionen» in Erinnerung gerufen werden.

I nteraktions-Faustregeln

Aus meiner personlichen Erfahrung in der Praxisund a's
Beantworter von Fragen, die an unser Informationszen-
trum gerichtet werden, habe ich acht Interaktions-Faust-
regeln (Tabelle 1) zusammengestellt. Diese Faustregeln
entsprechen einfachen Grundsétzen, eigentlich Selbstver-
standlichkeiten. Dennoch beobachte ich immer wieder,
auch an mir selbst, dass diese Grundsétze vernachlassigt
werden.
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Dieerste Regel besagt, dassunspublizierte Daten kaum Gber
die praktisch-quantitative Bedeutung von Interaktionen
Auskunft geben kdnnen. Dies ist einer der Griinde dafir,
warum es so schwierig ist, Listen von «wirklich relevanten»
Interaktionen zusammenzustellen. Es ermahnt uns daran,
jedesmal an die Méglichkeit von Interaktionen zu denken,
wenn wir ein Medikament verschreiben.

Anderseits sind — nach Regel 2 - Interaktionen kaum je
Grund dafur, zwei bestimmte M edikamente nicht gemein-
sam zu verschreiben. Meistens gentigt es, an die Interak-
tion zu denken und sie beim Verschreiben zu berticksich-
tigen. Ein Beispiel aus dem Praxisalltag: wenn einem Pa-
tienten, der bereits Verapamil (z.B. Isoptin®) erhalt, noch
Digoxin verschrieben werden muss, so soll die Dosis ent-
sprechend klein gewahlt (z.B. halbiert) werden.

Tabelle 1: Acht Interaktions-Faustregeln

Interaktionen ...

1sindviel haufiger als man diesaufgrund der publizierten
Daten annehmen wiirde

2 sind praktisch nie eine Kontraindikation fur die gleich-
zeitige Verwendung von zwei M edikamenten

3 manifestieren sich individuell mit ganz unterschiedli-
cher Intensitét

4 beruhen oft auf M echanismen, diewir nicht voll- standig
verstehen

5 werden in der ambulanten Medizin nicht selten durch
«alltagliche» Mittel (rezeptfrei erhaltliche M edikamente,
Suchtmittel) verursacht

6 treten bei alten Leuten besonders haufig auf (teils aus
kinetischen Griinden, teils wegen der Polypharmazie)

7 ereignen sich besonders mit M edikamenten, die wir nur
selten gebrauchen

8 ereignen sich besonders haufig in Notfallsituationen,
wenn rasche Entscheide tiber den Einsatz mehrerer Me-
dikamente nétig sind
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Tabelle 2: Erythromycin und neuere Makrolide: Vergleich der Interaktionen

Erythromycin

(Erythrocin® u.a) (Klacid®)
verstérkt die Wirkung von

oralen Antikoagulantien ?
verstérkt die Wirkung ein-

zelner Benzodiazepine ?
verstérkt die Wirkung von .
Carbamazepin (Tegretol® u.a.) o
verstérkt die Wirkung von

Ciclosporin (Sandimmun®) X
veréndert die Darmfloraund verstarkt

so die Wirkung vonDigoxin ?
verstarkt die Toxizitét von

Ergot-Alkaloiden X
verstarkt die Toxizitét von .
Theophyllin (z.B. Unify®) o

Clarithromycin

Josamycin Roxithromycin
(Josacin®) (Rulid®)

2 2

? ?

o] 2

o] ©)

2 2

o] X

©) o)

Zeichenerklarung (gilt auch fir die Tabellen 3-5):

O Interaktion nachgewiesen

X Interaktion wahrscheinlich

? Interaktion fraglich oder unbekannt
@) Interaktion im Ausmass reduziert

- Interaktion unwahrscheinlich

Wie andere unerwiinschte Wirkungen manifestieren sich
auch Interaktionenindividuell sehr verschieden stark (Re-
gel 3). Die Erfahrung, dass bei einer Person eine Interak-
tion Uberhaupt keine negativen Folgen hatte, darf nicht
zum unvorsichtigen Umgang mit den betreffenden Arz-
neimitteln verleiten.

Auch dievierte Regel ist ein Hinweis auf die Unvollstan-
digkeit unseres Wissens. Obwohl sich bei einem Teil der
Interaktionen plausible Mechanismen vermuten lassen
(z.B. die Induktion oder die Hemmung von Leberenzy-
men), sind vieleklinisch bedeutsame I nteraktionen bisher
nicht tberzeugend erkléarbar.

In den Regeln 5 bis 8 werden Risikosituationen umschrie-
ben. Je nach der Art der &rztlichen Tatigkeit kann dieeine
oder andere dieser Regeln von besonderer Bedeutung
sein. Interaktionen kénnen sowohl in der Intensivpflege-
station (Regel 8) alsauch in der Hausarztpraxis (Regel 5)
oder im Pflegeheim (Regel 6) entstehen.

Makrolid-Antibiotika

Erythromycin (z.B. Erythrocin®) und verwandte Makro-
lid-Antibiotika gelangen bei Atemwegs- und anderen In-
fekten erfolgreich zum Einsatz. Die Gruppeist 1986 durch
Josamycin (Josacin®) und 1989 durch Roxithromycin (Ru-
[id®) erweitert worden. Das neueste Makrolid, Cla-
rithromycin (Klacid®), wird in einer der néchsten pharma-
kritik-Nummern ausfihrlicher besprochen werden. In Ta-
belle 2 ist zusammengestellt, was man Uber I nteraktionen
der drei neueren M akrolideim Vergleich mit Erythromycin
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weiss. Obwohl angenommen werden kann, dass sich die
neueren Makrolide weniger als Erythromycin an Cyto-
chrom P450 binden,* sind die Unterschiede offensichtlich
nicht gross. Zu der wichtigen Frage von I nteraktionen mit
Digoxin oder mit oralen Antikoagulantien ist noch keine
definitive Aussage Uber die neueren Substanzen mdglich.

Zusammenfassend scheinen Clarithromycin, Josamycin
und Roxithromycin im Hinblick auf Interaktionen nur
marginale Vorteile gegentiber Erythromycin zu bieten.

Ser otonin-Wieder aufnahmehemmer

Die Serotonin-Wiederaufnahmehemmer stellen eine ver-
héltnismassig neue Gruppe von Antidepressiva dar, die
sich gegenliber den trizyklischen Antidepressivain erster
Linie durch geringere bis fehlende anticholinergische Ef-
fekte auszeichnen. Die Gruppe umfasst zurzeit eine schon
seit mehreren Jahren verfligbare Substanz, Fluvoxamin
(Floxyfral®) und die beiden neueren Citalopram (Sero-
pram®) und Fluoxetin (Fluctine®). (Fluoxetin wird in ei-
ner der néchsten pharma-kritik-Nummern ausfihrlicher
besprochen.)

Das Interaktionspotential der Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer kann gegentiber den Trizyklika am Beispiel
von Amitriptylin (z.B. Saroten®) abgewogen werden. Zu
beachten ist, dass sich die Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer und dietrizyklischen Antidepressivain ihrer Wir-
kung gegenseitig ver stérken. Insbesondere kdnnen die Plas-
maspiegel der Trizyklika nach Hinzufligen von Fluoxetin
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Tabelle 3: Amitriptylin (als Beispiel einestrizyklischen Antidepressivums) und Serotonin-Wiederaufnahmehemmer:

I nteraktionen-Vergleich

Amitriptylin
(z.B. Saroter®)

Citalopram
(Seropram®)

verstéarkt die zentraldéampfende
Wirkung vonAlkohol -

verstérkt anticholinergische
Wirkungen anderer M edikamente -

wird in seiner Wirkung von [|Korrigendum!
Barbituraten verstérkt ?

hat mit Chinidin (z.B. Kinidin-Durile£)
zusammen vermehrt kardiotoxische Wirkungen ?

wird in seiner Wirkung von
Cimetidin (Tagamet®) verstarkt ?

und Neuroleptikakonnen sich
gegenseitig verstarken X

kann mit Sympathomimetikazu
Blutdruck-Krisen und Arrhythmie fiihren ?

kann mit M AO-Hemmer n zu schwe-
ren Allgemeinreaktionen fihren X

Fluoxetin* Fluvoxamin**
(Fluctine®) (Floxyfral®)
X X
X X
2 ?
2 ?
o] X
2 2
o 0]

Zeichenerklarung: siehe Tabelle 2!
Weiter e I nter aktionen der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer:

* Fluoxetin kann die Wirkung von Carbamazepin (Tegretol® u.a.) und Lithium (z.B. Quilonorn® ) verstérken; es wird seinerseits von Cyprohep

tadin (Periactin®) in der Wirkung gehemmt.

** Fluvoxaminkann die Wirkung von oralenAntikoagulantien, Lithium (Quilonorm® u.a.), Phenytoin (Antisacer® u.a.), Propranolol (Inderal®

u.a.) und Theophyllin (Unifyl ® u.a) verstarken.

oder Fluvoxamin deutlich ansteigen.2® Besondere Auf-
merksamkeit erfordert auch die Interaktion aller dieser
Medikamente mit MAO-Hemmern; eswird empfohlen,
MAO-Hemmer frihestens zwei Wochen nach dem Ab-
setzen von Serotonin-Aufnahmehemmern zu verabrei-
chen.

Zu dem in Tabelle 3 dargestellten Vergleich ist noch fol-
gendes zu bemerken: Von den drei neuen Substanzen ist
einzig Fluoxetin auch in den USA erhéltlich. Fluoxetin
wurde dort in den letzten Jahren relativ viel verschrieben;
entsprechend stehen fir dieses Medikament ungleich
mehr Berichte Ulber Nebenwirkungen und Interaktionen
als fur die anderen beiden Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer zur Verfigung.® Im Gegensatz zu den trizykli-
schen Antidepressivakann Fluvoxamin den oxidativen Me-
tabolismus anderer Medikamente hemmen; ob und in wel-
chem Ausmass dies auch fur Citalopram und Fluoxetin
zutrifft, ist nicht geklart. Jedenfallssind auch fir Fluoxetin
Interaktionen beschrieben worden, die mit trizyklischen
Antidepressiva nicht beobachtet werden (siehe Fussnote
zur Tabelle 3).

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer verursachen andere
Interaktionen al sdietrizyklischen Antidepressiva; inman-
cher Hinsicht sind noch Fragen offen. Gesamthaft ist
jedoch das Interaktionspotential der Serotonin-Wieder-
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aufnahmehemmer nicht geringer als dasjenige der Trizyk-
lika

M onoaminooxidase-Hemmer

Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer), einst
wichtige Medikamente, haben bis vor wenigen Jahren
standig an Bedeutung verloren. | socarboxazid (Marplan®)
ist die einzige noch bis 1991 in der Schweiz erhdtliche
Substanz aus der Gruppe der «alten», nicht-selektiven
MAO-Hemmer. Mit der Einfihrung von selektiven
MAO-Hemmern hat sich die Situation veréndert: sowohl
ein selektiver MAO A-Hemmer (Moclobemid = Auro-
rix®)* als auch ein selektiver MAO B-Hemmer (Selegilin
= Jumexal®)® weisen ein betréchtliches therapeutisches
Potential auf. Es ist deshalb wichtig, die Interaktionen
dieser neuen Medikamente mit denjenigen der &lteren,
recht problematischen MAO-Hemmer zu vergleichen. In
Tabelle 4 wird dieser Vergleich vorgelegt.

Im ganzen erscheint der Schluss zulé&ssig, dass die neuen,
selektiven MAO-Hemmer weniger Problem-Interaktio-
nen verursachen als Isocarboxazid. Ich halte es aber fur
wahrscheinlich, dass mit haufigerem Gebrauch der selek-
tiven MAO-Hemmer noch einige Interaktionen entdeckt
werden, die bisher nicht beobachtet worden sind.
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Tabelle 4: Interaktionen verschiedener MAO-Hemmer

Beispiel eines nicht-

selektiven MAO-Hemmers: M oclobemid* Selegilin
I socar boxazid (M arplan®) (Aurorix®)  (Jumexa®)
kann schwere hypertensive Reak-
tionen verursachen, zusammen mit
- Amphetamin und anderen

Appetitziglern X X
- Ephedrin und anderen Sympathomi-

metika in oralen Schnupfenmitteln X X
- Levodopa ? (®
- tyraminhaltigen Nahrungsmitteln (X (0)
- tyraminhaltigen Weinen () (%
kann mit trizyklischen Antidepressi-
va zu schweren Allgemeinreaktionen
fuhren - ?
kann die Wirkung vonBarbituraten
verlangern ? ?
kann mit Dextromethorphan (z.B. Be-
xin®) zu BD-Abfall und Koma fiihren ? ?
kann mit Ser otonin-Wieder aufnahme-
hemmer n zu schweren Allgemeinreak- .
tionen fithren (€] (O)
kann mit Neuroleptika zu extra- .
pyramidalen Symptomen fiihren ? o
kann mit Pethidin (Dolantin®) zu .
schweren Allgemeinreaktionen fiihren X o

Zeichenerklérung: siehe Tabelle 2!

Weitere I nteraktionen:

* Moclobemid wird in seiner Wirkung von Cimetidin (Tagamé?) ver-
stéarkt. Die gleichzeitige Verabreichung von Moclobemid und Sele-
gilin kann zu starkem Blutdruck-Abfall fiihren.

Kalziumantagonisten

In den letzten Jahren sind mehrere neue Dihydropyridin-
Kalziumantagonisten (Prototyp: Nifedipin = Adalat®
u.a.) eingefuihrt worden. Zu diesen Arzneimitteln gehéren
Amlodipin (Norvasc®), Felodipin (Munobal®, Plendil®),
Isradipin (Lomir®), Nimodipin (Nimotop®), Nisoldipin
(Syscor®) und Nitrendipin (Baypress®). Wie die Tabelle 5
zeigt, verursachen Dihydropyridine allgemein weniger In-
teraktionen als Verapamil (z.B. Isoptin®) und Diltiazem
(z.B. Dilzem®). Innerhalb der Dihydropyridin-Gruppe
sind die Unterschiede dagegen verhaltnismassig gering.®’
In bezug auf eine auch therapeutisch interessante | nterak-
tion scheinen sich Nifedipin und Verapamil aber zu glei-
chen: diese Substanzen kdnnen die Wirksamkeit einiger
Zytostatika (z.B. von Doxorubicin, Etoposid und Vincri-
stin) verstérken. Durch Zugabe der Kalziumantagonisten
kann die Resistenz maligner Zellen gegeniiber den Zyto-
statikaiberwunden werden, dahthereintrazel lulareK on-
zentrationen erreicht werden.®

Dennoch kann zusammenfassend festgehalten werden,
dass sich die Dihydropyridine auch im Hinblick auf die
Interaktionen recht eindeutig von der Gruppe Diltia-
zem/Verapamil unterscheiden. Da auch im Bereich der
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Tabelle 5: Interaktionen verschiedener Kal ziumantagoni-
sten (Markennamen der Dihydropyridine: siehe Text!)

Verapamil Diltiazem Dihydro-
(1soptin® u.a.) (Dilzem® u.a)  pyridine
kann mit Antiarrhythmikader

Klasse | * die Myokardfunktion

schwéachen ? _
kann mit Betablockern** die Myo-

kardfunktion schwéchen und zu ei-

nem AV-Block hoheren Grades fihren x) X
erhéht Plasmaspiegel und Toxizi- N

tét von Carbamazepin (Tegretol®u.a.) O -
erhoht Plasmaspiegel und Toxizi- .

tét von Ciclosporin (Sandimmun®) O X
erhéht Plasmaspiegel und Toxizi- .

tét von Digoxin 0) -
erhéht Plasmaspiegel und Toxizi-

tat von Theophyllin (Unifyl® u.a.) ) -

Zeichenerklérung: siehe Tabelle 2!

* Die Interaktion mit Antiarrhythmika st insbesondere fur Chinidin
(Kinidin-Durile® u.a.) dokumentiert, dessen Plasmaspiegel unter

V erapamil ansteigen

** Die Interaktion mit Betablockern ist in erster Linie fir Propranolol
(Inderal® u.a.) dokumentiert; ob es auch mit anderen Betablockern zu
relevanten Interaktionen kommt, wird kontrovers beurteilt.

Weitere I nteraktionenvon Nifedipin:

Die Wirkung von Nifedipin wird von Ciclosporin (Sandimmuf)
verstérkt. Eine vemehrte Resorption von Nifedipin ist auch zu beobach
ten, wenn das M edikament zusammen mit alkoholischen Getran- ken,
Orangen- oder Grapefruitsaft genommen wird. [Korriaendum!

Indikationen erhebliche Unterschiede zwischen den Un-
tergruppen bestehen, lassen sich therapeutische Entschei -
de nur unter Beriicksichtigung der individuellen klini-
schen Situation treffen.
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