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Bei der gleichzeitigen Verordnung zweier oder mehrerer
Arzneistoffe besteht die Moglichkeit, dass sie sich in ihrer
Wirkung gegenseitig beeinflussen. Dies kann zu einer
Verstarkung der Wirkung, Verdanderung von Nebenwir-
kungen oder Toxizitdt fiihren, aber auch zu einer Verringe-
rung oder Aufhebung der gewiinschten Effekte. Insgesamt
machen Arzneimittelinteraktionen etwa 20% der
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aus. Auch ist
unstrittig, dasszahlreiche Todesfdlle darauf zuriickzufiihren
sind. Daher ist es wichtig, immer wieder auf die damit
verbundenen Gefahren hinzuweisen. Allerdings ist nicht
jede beschriebene Wechselwirkung auch therapeutisch
bedeutsam, sodass zur Beurteilung der klinischen Relevanz
einer Arzneimittelinteraktion jeweils eine entsprechende
Risikobewertung vorgenommen werden muss.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arzneimit-
telinteraktionen nimmt mit der Anzahl der gleichzeitig
eingenommenen Pharmaka exponentiell zu. Wihrend
das Interaktionsrisiko bei der Anwendung von 2 Arz-
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neistoffen bei durchschnittlich 13 % liegt, steigt es bei
gleichzeitiger Applikation von 7 Arzneistoffen auf etwa
80 % an. Daher stellen Arzneimittelinteraktionen beson-
ders fiir dltere, multimorbide Patienten ein erhebliches
Risiko dar, da sie praktisch immer mit mehreren Wirk-
stoffen gleichzeitig behandelt werden. Zahlreiche Stu-
dien belegen, dass die Mehrzahl dieser Patienten 5-9
(oder sogar noch mehr!) verschiedene verschreibungs-
pflichtige Medikamente pro Tag einnimmt. Dazu kom-
men oft noch freiverkdufliche Praparate zur Selbstmedi-
kation. Werden 5 Arzneistoffe und mehr pro Tag einge-
nommen, spricht man von Multimedikation oder
Polypharmakotherapie. Oft ist es dann sehr schwierig,
zwischen arzneistoff- und interaktionsbedingten
Nebenwirkungen zu unterscheiden.
Arzneimittelinteraktionen sind etwa zu gleichen Tei-
len auf pharmakodynamische und pharmakokineti-
sche Ursachen zuriickzufithren (o Abb.5.1).
Pharmakodynamische Interaktionen liegen vor,
wenn Arzneimittel sich gegenseitig in ihrer Wirkung
beeinflussen. Dies fithrt zumeist zu einer Verstirkung
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o Abb.5.1 Arzneimittelinteraktionen: Anteil pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Interaktionen im

Uberblick




158 5 Interaktionen

Transmembran-
Domdne

intrazellulare
Domdne

Pore

o Abb.5.2 Kryoelektronenmikroskopiestruktur des hERG-Kanals. Die Bindung eines hERG-Inhibitors (hier: Aste-
mizol) fiihrt zur Blockade der Pore und zum Verlust der Kaliumleitfahigkeit des Kanals.

von Haupt- und/oder Nebenwirkungen, seltener heben
sich Arzneistoffe gegenseitig in ihrer Wirkung auf (Ant-
agonismus). Pharmakodynamische Interaktionen las-
sen sich héufig auf den Wirkungsmechanismus der
beteiligten Arzneimittel zuriickfiihren. Ist dies der Fall,
sind alle Arzneistoffe einer Wirkstoffgruppe mit glei-
chem oder dhnlichem Wirkungsmechanismus von der
Interaktion betroffen.

Pharmakokinetische Interaktionen fithren zu verin-
derten Wirkstoffspiegeln im Blut oder im Zielorgan. Sie
betreffen die Aufnahme, Verteilung, Elimination, insbe-
sondere aber die Metabolisierung von Arzneistoffen.
Durch die Interaktionen kénnen Spiegel deutlich anstei-
gen oder auch sinken und damit Haupt- und Nebenwir-
kungen von Arzneimitteln verstirkt oder abgeschwiécht
werden. Pharmakokinetische Interaktionen sind von der
Molekiilstruktur des einzelnen Arzneistoffs abhéngig
und konnen daher innerhalb einer Arzneistoffgruppe
unterschiedlich sein. Haben die Arzneistoffmolekiile
einer Gruppe aber sehr dhnliche chemische Strukturen,
kommt es auch nicht selten vor, dass sie {iber die gleichen
Enzyme metabolisiert werden oder die gleichen Enzyme
induzieren oder hemmen, sodass vergleichbare pharma-
kokinetische Interaktionen auftreten kénnen.

5.1 Pharmakodynamische Inter-

aktionen

5.1.1 Additive QT-Intervall-
Verlangerung

Das QT-Intervall beschreibt den zeitlichen Abstand
zwischen der Q-Zacke und dem Ende der T-Welle im
Elektrokardiogramm (EKG) und ist ein Maf3 fiir die int-
raventrikulare Erregungsdauer. Bei QT-Intervallen iiber
440 ms spricht man vom Long-QT-Syndrom, das ange-
boren oder erworben (z.B. durch Arzneimittel) sein
kann. QT-Intervall-Verlingerungen sind mit einem
erhohten Risiko fiir Herzrasen (Tachykardie) und fiir
Torsades de pointes assoziiert. Die Torsade-de-pointes-
Arrhythmie ist eine Sonderform der ventrikuldren
Tachykardie mit einer Herzfrequenz von 200-250
Schldgen/min und einem charakteristischen EKG-Mus-
ter (Spitzenumkehr-Tachykardie, o Abb. 5.3). Die Sym-
ptome treten anfallsweise auf, sind von kurzer Dauer
und umfassen Herzklopfen, Schwindel, Synkopen und
plotzlichen Bewusstseinsverlust, was zu Kammerflim-
mern und plotzlichem Herztod fithren kann.



