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Ziele

Nach dem Workshop sollen Sie
• Faktoren zur Beurteilung von Wechselwirkungen 

kennengelernt haben
• Wichtige Quellen zu Arzneimittelinteraktionen 

kennengelernt und angewendet haben
• Die Relevanz identifizierter Interaktionen für den 

individuellen Patienten bewerten können
• Eine patientenorientierte Beratung zu 

Wechselwirkungen durchführen können
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Definition

• Veränderte Wirkung eines Arzneistoffes im Körper 
durch das Zusammenspiel mit einer weiteren 
zugeführten Substanz (nach SHPA)

• Das bedeutet 
– Arzneimittel-Arzneimittel-Interaktion 
– Arzneimittel-Nahrungsmittel-Interaktion
– Arzneimittel-Labordaten-Interaktion

– Abgrenzung zu Kompatibilitätsfragen
– Eine Interaktion kann therapeutisch erwünscht sein
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Einteilung der Wechselwirkungen

• Pharmakodynamische Wechselwirkungen 
Kompetitiver oder funktioneller Synergismus bzw. Antagonismus

• Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Resorption – Komplexbildung, Adsorption, pH-Wert-Erhöhungen, 
Funktionsveränderungen des GI-Traktes
– PPI´s vermindern Resorption von Itraconazol bzw. Posaconazol

Verteilung – Verdrängung aus Plasmaproteinbindung

Metabolisierung – Enzyminhibition / - induktion, u.a. bei CYP P450
– Allopurinol hemmt Abbau von 6-Mercaptopurin →

 
Akkumulation

Exkretion (renal bzw. biliär) 
– NSAID beeinträchtigen die Nierenfunktion und führen zu einer 

verringerten Exkretion von Lithium, Methotrexat und Ciclosporin
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Einteilung der Wechselwirkungen

• Wechselwirkungen unter Beteiligung von aktiven 
Transportprozessen
„ATP-binding cassette“ (ABC)-Transporter – z.B. P-Glykoprotein
– Rifampicin wirkt als starker Enzyminduktor, führt zu einer verstärkten 
Expression und Aktivität von P-Glykoprotein - z.B. Digoxin ↓, Ciclosporin ↓

„solute carrier“ (SLC)-Familie – z.B. SLC21, SLC22 (v.a. in der Niere)
OATP1B1 (gehört zu SLC21) – v.a. an den Membranen der Hepatozyten 
zur Aufnahme von Arzneistoffe in die Leber
– Gemfibrozil und Ciclosporin hemmen wahrscheinlich hepatische Aufnahme 
von Statinen durch OATP1B1 - AUC-Werte von Statine↑

• Wechselwirkungen mit topisch applizierten Arzneimitteln
relevant bei bestimmten Körperregionen, wie Schleimhäute des Mundes 
und des GI-Traktes, Lunge, Auge
– Miconazol lokal bei oralen Candidosen - deutlich erhöhtes Blutungsrisiko bei 
Marcumarpatienten
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Zeitfaktor

• An/Absetzen, Dosisänderungen, Dauertherapie?
Wann ist Vorsicht geboten?
– Absetzen von Fluoxetin - Fluoxetin (HWZ 4-6 Tage) und aktiver Metabolit 

Norfluoxetin  (HWZ 4-16 Tage)  inhibieren CYP 2D6

• Dauer der Einnahme
Wie schnell ist ein Effekt zu erwarten?
– Erythromycin sofortige Enzymhemmung von CYP 3A4 und P-Glykoprotein, 

Carbamazepin Enzyminduktion über Tage bis Wochen

• Zeitpunkte der Applikationen
Warum kann die gleiche Kombination problematisch sein oder nicht?
– Ibuprofen und ASS
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Kofaktoren: Patient + Therapie

• Leber- / Nierenfunktion
• Alter
• Lebensstil (Alkohol, Rauchen ...)

– Alkohol beeinflusst CYP2E1; akut inhibitorisch, chronisch induzierend; 
Cave mit Paracetamol →

 
vermehrte Bildung toxischer Metabolite

• Genetische Polymorphismen 
(„poor“ oder „extensive“ Metabolisierer)

• Polypharmazie (Selbstmedikation!)
• Dosierung, Therapiedauer
• Applikationsart 7



Theoretisch oder klinisch relevant?

• Arzneistoff
– mit geringer therapeutischer Breite? steile Dosis-Wirkungskurve?
– lange HWZ? Beeinflussung von Enzymen? Kritische Metabolite? 
– Dosierung?

• Zeitfaktor
• Patient und Therapieregime
• Verlässlichkeit der Information?

– Nur mechanistische Hinweise? Fallberichte? Studien? Art der 
Dokumentation

• Grundsätzlich muss die individuelle Situation 
berücksichtigt werden! 8



Beraten 

• Informieren über mögliche Interaktion mit 
Wahrscheinlichkeit und individueller Relevanz

• Empfehlen
– Absetzen bzw. nicht ansetzen? Alternative?
– Monitoring: Was? Wann? Wie lange?
– Symptome aufgetreten: Verlauf? Maßnahmen?
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Wie tief recherchieren?
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Wie tief recherchieren?

– Routine-Screening z.B. bei Patientenaufnahme
• 1 Standardquelle

– „prophylaktische“ Anfrage:
• 2 – 3 Standardquellen
• Keine Daten gefunden: theoretische Überlegungen und 

gegebenenfalls tiefere Recherche

– Wechselwirkung vermutet und Patient symptomatisch:
• Alle verfügbaren Standardquellen
• Falls nicht ausreichend: Suche in Literaturdatenbanken
• theoretische Überlegungen z.B.

- Metabolisierung über gleiche Enzyme? 
Induktor oder Inhibitor?

- Informationen über Interaktion verwandter Arzneistoffe?
- Relevante gleiche Nebenwirkungen? Additiv?
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Quellen zu 
Arzneimittelinteraktionen 



1. Interaktionsdatenbanken



ABDA - Interaktionen

• Prüfung der Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln 
sowie von Arzneimitteln mit Lebens- und Genussmitteln

• Quellen sind vor allem Fachinformationen, Bücher und 
Zeitschriften

• Schnellinformation interagierende Gruppen, Bedeutung 
und Typ der Interaktion und kurze Beschreibung des 
Effektes

• Einteilung in fünf verschiedene Wertungsstufen bezüglich 
ihrer klinischen Relevanz

• Textteil mit Effekt, Mechanismus, Maßnahmen, 
Kommentar und Quellen

• Suche über Fertigarzneimittelname möglich
• z.B. über DIMDI® oder AMeLI® 3.0 und andere Anbieter
• kostenpflichtig

14









Lexi-Interact

• Interaktionen zwischen Arzneimitteln
• Rund 1500 Monographien
• Schnelle übersichtliche Suche über Arzneistoff
• Quellenangabe
• „Risk-Rating“: 

A - No known interaction 
B - No action needed 
C - Monitor therapy 
D - Consider therapy modification 
X - Avoid combination 

• Konkrete Hinweise bei empfohlenem Monitoring
• z.B. in UpToDate® (Prices for annual individual 

subscriptions range from $195 (for trainees) to $495.)18









Stockley`s Drug Interactions

• Buch, CD oder über Medicines Complete online
• Interaktionen zwischen Arzneimitteln und auch 

Nahrungsmitteln, Genußmitteln, Drogen
• 2800 Monographien
• Sehr viel Hintergrundinformation
• Sehr gut recherchiert
• Sehr gut dokumentiert (ca. 20.000 

Literaturstellen)
• Buch, CD oder online ca. 250,00 €
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mediQ-Interaktionsprogramm

• Online-Datenbank – www.mediQ.ch
• Qualitätszentrum für Medikamentensicherheit und 

Diagnostik, Psychiatrische Dienste Aargau, Schweiz
• Interaktionscheck von Arzneistoffen, Genuss- und 

Nahrungsmittel unter Berücksichtigung der 
Pharmakogenetik

• Übersicht der Abbau- und Transportwege
• detaillierte Hintergrundinformation mit Links zu 

Fachliteratur
• 1 Monat gratis Zugang
• Einzelnutzerlizenz 190 €, 3-Nutzerlizenz 415 €
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mediQ-Interaktionsprogramm
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www.medscape.com 

• Plattform für medizinische und pharmazeutische 
Informationen (Herausgeber: WebMD)

• einmalige kostenlose Anmeldung notwendig
• Wichtige Inhalte:

– Home (aktuelle Infos)
– CME Center (berufsbezogene Weiterbildung)
– Zahlreiche Informationsquellen:

• In Focus (die wichtigsten Veröffentlichungen der Woche)
• Library (Zeitschriften, Bücher; z.T. mit Zugriff!), u.v.a.

– Newsletter-Service
– Link zu Arzneistoffmonografien und IA-Datenbank 26
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2. CYP-Interaktionsdatenquellen



„Flockhart-Tabellen“

• http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/
• Autor: Flockhart DA, Division of Clinical 

Pharmacy, University of Indiana
• Übersichtstabellen nach „substrates“, „inhibitors“, 

„inducers“ je CYP-Isoenzym
• aktuelle Version 5.0 (Stand: 12.01.2009)
• kostenfrei

• Wertung: gute Übersichtstabellen
29
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Kardiolab.ch

• http://www.kardiolab.ch/CYP450_2JSI.html
• Autor: Ackermann F, Olten, Schweiz
• Eingabe von Arzneistoffen oder Fertigpräparaten, 

Anzeige in Tabellenformat nach Substrat, 
Inhibitor oder Induktor

• aktuelle Version 4.0 (Stand: 09.02.2009)
• kostenfrei

• Wertung: sehr gute Info, übersichtlich dargestellt; 
eingeschränkt auf Schweizer AM 31
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3. Andere Informationsquellen



QT-Zeitverlängerung, 
Antiarrhythmika

• www.azcert.org (www.torsades.org)
• College of Pharmacy, University of Arizona
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Gleichzeitige Verordnung von Omeprazol 
und Clopidogrel?



Gleichzeitige Verordnung von Omeprazol und Clopidogrel? 

Erkennen
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Gleichzeitige Verordnung von Omeprazol und Clopidogrel? 

Erkennen
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Omeprazol



Gleichzeitige Verordnung von Omeprazol und Clopidogrel? 

Bewerten und Beraten
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• Proton-pump inhibitors (PPIs) are recommended to decrease gastrointestinal bleeding in patients 
using antiplatelet agents who are at high risk for GI bleeding, despite some research suggesting 
the potential for adverse drug interactions.

• These patients include those with prior upper GI bleeding, as well as those with multiple risk 
factors such as older age and concurrent aspirin use.

• The groups recommend against routine use of PPIs and H2-receptor antagonists in lower-risk 
patients, since the prophylactic benefits in such individuals are unclear.

Welcher PPI????
• Omeprazol ist (zumindest in der Dosierung von 40-80 mg/Tag) ein stärkerer Enzymhemmer als 

z.B. Pantoprazol. 
• Die einzige prospektive kontollierte Studie, die den Einfluss der gleichzeitigen Gabe eines PPI zu 

Clopidogrel/ASS untersuchte wurde mit Omeprazol 20 mg durchgeführt. Diese Studie ergab einen 
protektiven Effekt hinsichtlich gastrointestinaler Blutungen und es konnte kein negativer Einfluss 
hinsichtlich der klinischen Effektivität der Thrombozyten- aggregationshemmung festgestellt 
werden.

• Bei entsprechender Indikation und einer Omeprazol-Dosierung von 20 mg ist die gleichzeitige 
Verordnung durchaus möglich

Cardiology and Gastroenterology Groups Issue Statement on Using PPIs 
with Antiplatelet Agents 11/2010*

* released by the American College of Cardiology, American College of Gastroenterology, 
and the American Heart Association



Patientenbeispiele



Patientenprofil A

• Patient, m,64 Jahre, elektive Knie-TEP 
• KG 98 kg, 180 cm, SerumKreatinin 1,0 mg/dl
• Im Rahmen der Arzneimittelanamnese wird die Hausmedikation auf 

Klinikpräparate umgestellt und ein Interaktionscheck durchgeführt.

• Dauermedikation seit ca. 1,5 Jahren unverändert:
– Ramipril 10 mg 1 – 0 – 0 
– Hydrochlorothiazid 25 mg 1 – 0 – 0
– Bisoprolol 10 mg 1 – 0 – 0
– ASS 100 mg 1 – 0 – 0 
– Spironolacton 50 mg 1 – 0 – 0
– Allopurinol 300 mg 1 – 0 – 0
– Metformin 1000 mg 1 – 0 – 1
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Patientenprofil B

• Patientin, w, 83 Jahre, Herzrhythmusstörungen 
• KG 60 kg, 165 cm, SerumKreatinin 1,5 mg/dl, 

SerumKalium 6,3 mmol/l
• Die Patientin wird mit akuten Herzrhythmusstörungen in der inneren 

Ambulanz vorgestellt. 

• Aktuelle Medikation
– Ramipril 10 mg 1 – 0 – 0 
– Hydrochlorothiazid 25 mg 1 – 0 – 0
– Bisoprolol 10 mg 1 – 0 – 0
– ASS 100 mg 1 – 0 – 0 
– Spironolacton 25 mg 1 – 0 – 0
– Allopurinol 300 mg 1 – 0 – 0
– Metformin 1000 mg 1 – 0 – 1
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Patientenprofil C

• Patient, m, 74 Jahre 
• KG 98 kg, 177 cm, SerumKreatinin 1,1 mg/dl
• Wegen eines Anstiegs der Serumharnsäure auf 8,2 mg/dl soll eine 

Therapie mit Allopurinol 300 mg/Tag begonnen werden. Sind 
Interaktionen zu beachten?

• Aktuelle Medikation
– Ramipril 10 mg 1 – 0 – 0 
– Hydrochlorothiazid 25 mg 1 – 0 – 0 (seit ca. 2 Wochen)
– Bisoprolol 10 mg 1 – 0 – 0
– ASS 100 mg 1 – 0 – 0 
– Spironolacton 25 m 1 – 0 – 0
– Metformin 1000 mg 1 – 0 – 1
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Patientenprofil D

• Patient, w 79 Jahre, KG 66 kg, 160 cm, SerumKreatinin 0,8 mg/dl
Wegen des Verdachts auf eine ambulant erworbene Pneumonie soll 
eine Therapie mit Ciprofloxacin 2 mal 500 mg begonnen werden. Sind 
Interaktionen zu beachten?

Aktuelle Medikation
- Ossofortin D (Ca-Carbonat + Vit D) 1 – 0 – 0 – 0
- Alendronsäure 70 mg 1 – 0 – 0 – 0
- Metoprolol 95 mg mg 1 – 0 – 0 – 0
- ASS 100 mg 1 – 0 – 0 – 0
- Levothyroxin 100 µg  1 – 0 – 0 – 0
- Omeprazol 20 mg 1 – 0 – 0 – 0
- Tizanidin 4 mg 1 – 1 – 1 – 1
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Zusammenfassung

• Viele patientenindividuelle Faktoren beeinflussen die 
klinische Relevanz von Wechselwirkungen 

• Alle Quellen zu Arzneimittelinteraktionen haben ihre 
Schwächen und Stärken 

• Die verfügbaren Quellen ermöglichen in der Regel das 
Erkennen von Wechselwirkungen

• Die Bewertung der Relevanz identifizierter Interaktionen 
wird durch Software und Literatur unterstützt 

• Eine patientenorientierte Beratung zu Wechselwirkungen 
ist nur mit pharmazeutisch-medizinischem Sachverstand 
und nicht durch eine EDV-Lösung möglich 
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www.drugs.com

• Plattform für „independent drug information“
• Zielgruppe: „healthcare professionals“ und 

Patienten
• kostenfreie Nutzung
• Datenquellen:

– Wolters Kluwer Health
– American Society of Health-System Pharmacists
– Cerner Multum
– Thomson Reuters Micromedex
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GeneMedRx

• www.genemedrx.com
• Autor: Genelex; privates Institut zur DNA-Testung, z.B. 

auch zu Polymorphismen
• Kostenpflichtig (ca. 200 $US/Jahr)
• Aufbau:

– Recherchemöglichkeit AM/AM und AM/Gen-IA
– Eingabe der Arzneistoffe, Anzeige der vermutlichen 

Spiegelveränderungen mit Hinweisen auf Mechanismus und ev. 
Klinische Berichte

– Quellenangaben, Verlinkung zu Pubmed
• Wertung: sehr gute, umfassende Recherchemöglichkeit; 

cave: rein theoretische IA beachten!
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Bsp. Methadon Rifampicin
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HIV-Medikamente

• www.hiv-druginteractions.org
• University of Liverpool; seit 2009 internationales Editorial Board
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Grapefruitsaft

• www.australianprescriber.com/magazine/25/2/artid/797
• Australian Prescriber is Australia's national independent 

journal of drugs and therapeutics
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Grapefruitsaft
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