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Arzneimittelsicherheit
bei medikamentdsen Interaktionen am Beispiel
des depressiven Epilepsiepatienten

Depressionen sind die haufigste Form psychiatrischer Storungen bei Epilepsiepatienten. Umgekehrt
erhdhen psychiatrische Grunderkrankungen wie die Depression per se die Anfallswahrscheinlichkeit.
So haben Krampfanfille bei depressiven Patienten eine knapp 20-fach hohere Inzidenz als in der
Allgemeinbevdlkerung (1). Zudem korreliert eine depressive Storung mit einer Abnahme der Adha-
renz bei der Medikamenteneinnahme, was die Wahrscheinlichkeit epileptischer Anfalle ebenfalls
erhdht (2). Wegen des erhohten Risikos fiir Krampfanfalle, aber auch wegen der erhdhten Suizidrate

unter einer Antiepileptikatherapie kommt der Depressionshehandlung und dem therapeutischen

Monitoring bei Patienten mit Epilepsie eine hohe Bedeutung zu.
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Antiepileptika und Suizidalitdt

s konnte gezeigt werden, dass unter elf verschie-
E denen Antiepileptika (AE), welche mit Indikationen

wie Epilepsie, neuropsychiatrische Erkrankungen
und Schmerzzustédnde verschrieben wurden, die Hau-
figkeit von suizidalen Gedanken und auch das Risiko fur
Suizid erhoht waren (dies unabhéngig von Wirkstoff,
Wirkmechanismus oder Indikation) (3). Dennoch sollte
eine antiepileptische Medikation fortgefthrt werden,
da die Risiken der unbehandelten Erkrankung einen
Verzicht auf die medikamentose Behandlung nicht
rechtfertigen. Die Haufigkeit fur suizidales Verhalten,
einschliesslich suizidaler Gedanken, ist unter AE etwa
doppelt so hoch als unter Plazebo (0,43% vs. 0,22%).
Diesem Risiko ist bei depressiven Patienten besondere
Beachtung zu schenken (3, 4).

Antidepressiva und
Krampfschwellensenkung

Epileptische Anfélle zéhlen zum typischen Nebenwir-
kungsprofil bestimmter Antidepressiva (AD). Eine dies-
bezlgliche Warnung wird in den Fachinformationen
aufgefuhrt. Meistens stammen die Daten allerdings aus
Intoxikationsfallen. Bei Uberdosierungen erhéhen vor
allem trizyklische AD und Bupropion (Wellbutrin®) das
Anfallsrisiko, aber auch Citalopram (Seropram®) und
Venlafaxin (Efexor®) zeigen selten prokonvulsive Eigen-
schaften (5-7). In Beobachtungsstudien lieferten Clo-
mipramin (Anafranil®, 0,5%) und Imipramin (Tofranil®,
0,1-0,6%) die hochste Haufigkeit von Anféllen bei the-
rapeutischer Dosierung, wahrend die Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) nur sehr selten zu Konvul-
sionen fuhrten (8). Es wurde postuliert, dass stark sedie-
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rende Effekte mit einem erhdhten Anfallsrisiko ein-
hergehen (8). Es gibt aber auch andere Studien, welche
antikonvulsive Effekte unter AD fanden. Zum Beispiel
senkte Citalopram bei nicht depressiven Epilepsiepa-
tienten als Add-on-Therapie die Anfallshdufigkeit um
Uber 50 Prozent (9). Es gibt Hinweise dafiir, dass norad-
renerge und serotonerge Defizite, welche durch die
Wiederaufnahmehemmer ausgeglichen werden, eine
erhohte Anfallsneigung begtinstigen (10). Die Analyse
der Inzidenz von Anféllen in Zulassungsstudien unter
AD deutet darauf hin, dass Anfdlle gehduft zu Beginn
einer Behandlung oder bei Dosissteigerung auftreten
(11). Arzneimittelinteraktionen (Al) oder genetische
Polymorphismen (zB. CYP2D6 Poor Metabolism) stellen
einen moglichen Risikofaktor fur schnell ansteigende
und exzessiv hohe Plasmaspiegel und somit ein erhoh-
tes Anfallsrisiko dar.

Polymedikation: Risikofaktor fiir eine Al
Mit einer neuen Diagnose — in diesem Fall einer Depres-
sion — steigt meist auch die Anzahl einzunehmender
Arzneimittel (AM). Da eine Epilepsie nur selten mit einer
Monotherapie kontrolliert werden kann, nimmt der Epi-
lepsiepatient in der Regel allein schon zur Anfallskon-
trolle mehrere AM ein. Kommt nun noch eine neue
Diagnose hinzu, werden die Kriterien einer Polymedi-
kation (Behandlung mit 4 oder mehr Wirkstoffen)
oftmals bereits erfillt. Mit zunehmender Anzahl verab-
reichter AM steigt naturgemadss auch das Risiko fur eine
Al. Unter einer Al versteht man eine quantifizierbare
Anderung der Konzentration und/oder ein modifizier-
ter therapeutischer Effekt eines AM durch Einnahme
einer anderen Substanz (z.B. AM, Nahrungs- oder Ge-
nussmittel). Dabei sind Wechselwirkungen zwischen
AM oft komplex und kénnen auf pharmakokinetischer,
pharmakodynamischer und pharmakogenetischer Ebe-
ne stattfinden.
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Computergestiitzte Interaktions-
programme zur Risikominimierung

von Al

Das Erkennen von Al wird durch den Einsatz von Inter-
aktionsprogrammen erleichtert (12). Computerge-
stUtzte klinische Entscheidungshilfen, welche Informa-
tionen zu Risiken und dem Management von Arznei-
mittelkombinationen enthalten, reduzieren das Risiko
einer Al signifikant (13). Zur Vermeidung von «Alert fa-
tigue» (aufgrund einer exzessiv hohen Anzahl von Arz-
neimittelwarnungen) sollte ein gutes Interaktionspro-
gramm (zB. mediQ [14]) nicht nur Klasseneffekte
beschreiben (Mdglichkeit der falschlichen Einstufung
einer problemlos einsetzbaren Arzneimittelkombina-
tion als hochriskant) und nicht vor alltdglichen Arznei-
mittelkombinationen warnen. Zudem sollte ein
Interaktionsprogramm auch Nahrungs-und Genussmit-
tel umfassen und die Literaturnachweise idealerweise
direkt im Programm verlinken.

Interaktionsebenen

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik beschreibt die Einflisse des Orga-
nismus auf ein ihm zugefiihrtes AM auf verschiedenen

Ebenen von der Verabreichung bis hin zur Ausschei-
dung (Absorption, Distribution, Metabolismus und Eli-
mination). Bei einer pharmakokinetischen Interaktion
kommt es zu einer Verdnderung der Konzentration
eines oder mehrerer AM am Wirkort. AM sind besonders
anfallig fur klinisch relevante pharmakokinetische Inter-
aktionen, wenn sie extensiv metabolisiert werden, eine
geringe therapeutische Breite aufweisen oder eine
niedrige Bioverfligbarkeit haben, was auf viele AE
zutrifft. Die beim depressiven Epilepsiepatienten rele-
vanten Interaktionen betreffen meist den Arzneimittel-
metabolismus. Die wichtigsten am AM-Metabolismus
beteiligten Enzyme gehdren zu den Zytochrom-(CYP-)
P-450-abhdngigen Monooxygenasen. Viele AE und AD
sind Substrate und/oder Modulatoren (Induktoren oder
Inhibitoren) der CYP-P-450-Enzyme und kénnen in
Kombination ihren Abbau daher ein- oder gegenseitig
verstarken/beschleunigen oder vermindern/verlangsa-
men. Pharmakokinetische Interaktionen kdnnen sowohl
zu Unwirksamkeit als auch zu Uberdosierung eines Arz-
neistoffes fuhren, sind durch eine Modifikation des Do-
sierungsschemas in der Regel jedoch gut handhabbar
(Kasten 1).
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Kasten 1:
Einteilung Beteiligte AM Fallbeispiel Mechanismus/ Risiko Praktische
der Interaktion Beschreibung Massnahmen
der Interaktion
Pharmakokinetische  Phenytoin Ein Patient, jahrelang stabil Johanniskraut vermag den Wirkverlust eines AE  Die gleichzeitige
Arzneimittel- (Phenhydan®) auf Phenytoin eingestellt, durch CYP2C19und CYP2C9  nach Ansetzeneiner ~ Anwendung von
interaktionen (Al): und Johanniskraut leidet wieder an Krampf- vermittelten Abbau von frei verkauflichen Johanniskraut
(Jarsin®) anfallen. Es stellt sich heraus, Phenytoin zu induzieren antidepressiven zusammen mit
Induktion dass der Patient wegen einer und die Phenytoinspiegel Therapie. Phenytoin sollte
Trennung an einer voriiber- zu senken, was zu unzurei- vermieden werden.
gehenden depressiven Ver- chendem antiepileptischem
stimmung litt und diese mit Schutz fithren kann (15).
einem frei verkauflichen
Johanniskrautpréparat
behandelte.
Phenytoin Ein Patient, stabil auf Phenytoin  Phenytoin erhdht durch Wirkverlust einesAD  Plasmaspiegelkontrolle
(Phenhydan®) eingestellt, zeigt eine depressive  Induktion von CYP3A, aber durch die gleichzeitige (therapeutisches
und Mirtazapin Symptomatik mit Schlaf- auch CYP1A2signifikantden  Verabreichungeiner ~ Drug Monitoring, TDM)
(Remeron®) storungen und bekommtvom  Metabolismus von Mirtazapin  antikonvulsiven zur Therapiekontrolle.
Psychiater Mirtazapin ver- (um 46%), und eskommtzu  Therapie. Bei fehlendem An-

schrieben. Trotz maximaler
Dosierung spricht er nicht auf
die Medikation an.

CAVE! LATENZZEIT BEI INDUKTIONSPROZESSEN

Zu beachten: Bei Induktionsvorgangen wird mehr von dem arzneimittelmetabolisierenden Enzym gebildet. Entsprechend dauert es oft 10 bis 14 Tage bis zur vollen Ent-

faltung respektive bis zum Verschwinden dieses Effektes. Sollen zur Therapieliberwachung die Plasmaspiegel gemessen werden, gilt es, diese Latenzzeit zu beachten.

reduzierten Mirtazapin-
spiegeln (16).

sprechen und guter
Vertraglichkeit
Mirtazapindosis erhdhen.

Pharmako- Phenytoin Eine Patientin, stabil auf In der Kombination von Neurotoxizitét durch  Bei An- und Absetzen
kinetische IA: (Phenhydan®) Phenytoin eingestellt, zeigt Phenytoin und Fluvoxamin AE-Einnahme nach dieser Kombination
und Fluvoxamin neurologische Nebenwirkungen  wurde iiber Félle einer Ansetzen einer sollten die Phenytoin-
Hemmung (Floxyfral®) wie Verwirrtheit und Myoklonie ~ Phenytointoxizitat berichtet,  antidepressiven plasmaspiegel iiberwacht
nach Initiierung einer was vermutlich auf eine Therapie. und die Dosierung
Fluvoxamintherapie zur Hemmung des CYP2C19- und gegebenenfalls an-
Kontrolle der depressiven 2C9-vermittelten Abbaus gepasst werden.

Symptomatik. von Phenytoin durch
Fluvoxamin zuriickzufiihren

ist (17-19).

CAVE! Im Gegensatz zur Induktion tritt die Hemmung sofort auf!
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Kasten 2:

Pharmako-
dynamische
Interaktionen

Beteiligte

Arzneimittel (AM)

Fallbeispiel

Mechanismus/
Beschreibung
der Interaktion

Risiko Praktische

Massnahmen

Trimipramin

(Surmontil®) und

Levetiracetam
(Keppra®)

Ein Patient ist stabil auf Levetiracetam
eingestellt. Vom Hausarzt bekommt er
aufgrund seiner Schlafstorungen
Trimipramin tief dosiert verschrieben.
Wegen Unwirksamkeit erhoht der Patient
in Eigenregie die Dosis von Trimipramin.
Es zeigt sich ein Wiederauftreten von
Krampfanfallen.

Trimipramin wirkt vor
allem in hoher Dosierung
prokonvulsiv (22).

Krampfschwellen- Bei Epileptikern

senkung durchhohe  sind krampf-
Dosierung von schwellensenkende
Trimipramin. AM wie trizyklische
Antidepressiva
wenn moglich
zu vermeiden.

Pharmakogenetik: CYP2C9-Genotyp

und Phenytoinabbau

Das Ansprechen auf eine medikamentdse Therapie ist
von diversen Faktoren abhdngig, unter anderem auch
vom Genotyp des Patienten. Phenytoin ist ein Beispiel
eines AE, dessen Metabolismus Genotyp-abhdngig ist.
Phenytoin wird zu 90 Prozent Uber CYP2C9 abgebaut.
Die Aktivitdt des CYP2C9 ist interindividuell sehr unter-
schiedlich. CYP2C9-Poor-Metaboliser, also Personen mit
geringer oder fehlender Enzymaktivitdt, zeigen eine um
50 Prozent verminderte Phenytoinclearance und haben
daher ein erhohtes Risiko einer Neurotoxizitdt. Da aller-
dings sehr viele verschiedene CYP2C9-Allele existieren
und man mit einer Genotypisierung nur die haufigsten
testet, kann auch eine Genotypisierung nicht zuverlds-
sig vor einer Phenytointoxizitdt schiitzen. Eine langsame
Einstellung des Phenytoinspiegels unter Plasmaspiegel-
messung und eine engmaschige klinische Kontrolle
sind unumgdnglich (20).

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

von AE und AD

Sowohl viele AE als auch AD zeigen eine enge thera-
peutische Breite und werden Uber polymorphe Enzyme
metabolisiert. Ein TDM ist deshalb zur Therapietberwa-

Merksatze:

©® Antidepressiva miissen bei Epileptikern wegen
des Risikos der Krampfschwellensenkung vor-
sichtig eingesetzt werden.

©® Arzneimittelinteraktionen konnen zu Verschie-
bungen von Plasmaspiegeln fiihren.

©® Pharmakokinetische Interaktionen sind durch
Modifikation des Dosierungsschemas gut
handhabbar.

©® DieVoraussetzungen fiir TDM (Dosis-Wirkungs-
Beziehung, enge therapeutische Breite, hohe
pharmakokinetische Variabilitat in der Popula-
tion, Effekt klinisch nicht gut bestimmbar,
keine Toleranzentwicklung) sind fiir viele Anti-
epileptika und Antidepressiva erfiillt.

©® DasKonsultieren von Interaktionsprogrammen
erleichtert das Erkennen von klinisch relevan-
ten Interaktionsrisiken.
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chung oft sinnvoll. In den Richtlinien der Arbeits-
gemeinschaft Neuropsychopharmakologie und Phar-
makopsychiatrie (AGNP) wird der Nutzen des TDM bei
den meisten AE und AD als hoch (Evidenzgrad 1 und 2)
eingestuft (21), das heisst, es besteht ein Zusammen-
hang zwischen dem Blutspiegel und der klinischen
Therapieantwort. Bei Werten unterhalb des therapeuti-
schen Referenzbereichs ist es wenig wahrscheinlich,
dass eine therapeutische Wirksamkeit erreicht wird,
wobei bei Werten oberhalb die Vertrdglichkeit ab-
nimmt (21).

Pharmakodynamik

Pharmakodynamisch interagierende AM beeinflussen
sich ein- oder gegenseitig in ihren (erwinschten und
unerwinschten) pharmakologischen Wirkungen bei
unverdnderter Konzentration am Wirkort. Pharmakody-
namische Wechselwirkungen sind dann zu erwarten,
wenn zwei oder mehrere AM an demselben Rezeptor,
Regelkreis oder Erfolgsorgan synergistisch oder antago-
nistisch wirken (Kasten 2).

Fazit
Sicherheit, Vertraglichkeit und klinische Wirksamkeit von
Kombinationstherapien mit Antidepressiva und Anti-
epileptika konnen durch Erkennen der Interaktions- und
anderer Risiken verbessert werden. [
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