Fallbeispiel Herr Bitter

Patient

Name: Ewald Bitter

Adresse: Jagerstr. 42, 10117 Berlin
Telefon:  030/50005632

Geb.: 03.05.1946

Herr Bitter, ein Stammkunde mit Kundendatei, hat den Flyer zu lhrer neuen
Dienstleistung ,Erweiterte Medikationsberatung bei Polymedikation“ gelesen und
mochte das Angebot wahrnehmen. Er unterschreibt die Vereinbarung und die
Schweigepflichtentbindung fur das Apotheken-Team und alle seine betreuenden
Arzte (die Kontaktdaten sind der Apotheke bekannt).

Sie bitten ihn, zu dem vereinbarten Termin alle Arzneimittel (verordnet und
Selbstmedikation), die er dauerhaft, akut und bei Bedarf, anwendet, und vorhandene
Medikationsplane mitzubringen.

Herr Bitter ist alleinstehend und kommt seit mehreren Jahren als Stammkunde in die
Sonnenapotheke. Er hat keine sichtbaren kérperlichen oder geistigen
Einschrankungen, aul3er, dass er seit zwei Jahren Probleme mit der Hufte hat.

Vor dem Gesprach schauen Sie sich die Medikationshistorie an und tbertragen die
Daten zur Medikation der letzten zwei Quartale in den Dokumentationsbogen fiir das
Patientengesprach. Zudem fuihren Sie einen Interaktions-Check durch und prufen auf
mogliche Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln.
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Fallbeispiel Herr Bitter

Medikationshistorie in der Apotheke der letzten 2 Quartale (Stand 10.04.2022):

Bezugsdatum |Artikelname Packung
20.12.2021 BISOPROLOL ratiopharm 5 mg Tabletten 100St
20.12.2021 SIMVASTATIN Atid 40 mg Filmtabletten 100St
20.12.2021 ALLOPURINOL 100 Heumann Tabletten 100St
20.12.2021 ASS 100 Hexal Tabletten 100St
20.12.2021 RAMIPLUS AL 5 mg/25 mg Tabletten 100St
20.12.2021 RAMIPRIL 1A Pharma 5 mg Tabletten 100St
14.03.2022 ALLOPURINOL 100 Heumann Tabletten 100St
14.03.2022 ASS 100 Hexal Tabletten 100St
14.03.2022 RAMIPLUS AL 5 mg/25 mg Tabletten 100St
14.03.2022 RAMIPRIL 1A Pharma 5 mg Tabletten 100St
14.03.2022 SIMVASTATIN Atid 40 mg Filmtabletten 100St
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Fallbeispiel Herr Bitter

In dem Beutel mit Medikamenten von Herrn Bitter finden sich folgende Arzneimittel:

AM (Brown Bag) Dosierung laut Patient | Indikation laut
Patient

1 Simvastatin Atid 40 mg 1-0-0 Cholesterin

(Anbruch)

Bisoprolol ratiopharm 5 mg 1-0-0 Blutdruck

(fast volle Packung)

Ramipril 1A Pharma 5 mg 1-0-0 Blutdruck

(Anbruch)

Ramiplus AL 5mg/25mg 1-0-0 Blutdruck

(Anbruch)

Ass 100 Hexal (Anbruch) 1-0-0 Herz

Allopurinol 100 Heumann 1-0-0 Gicht

(Anbruch)

Ibuprofen ABZ 600 mg 1-0-1 Hufte (Orthopade Dr.

Tabletten, 50 Stlick (Anbruch) Kern, vor 1 Woche)

Inegy 10 mg/40 mg Tabletten 0-0-1 Herz (Dr. Herz, seit

(Anbruch) 3 Wochen)

Herr Bitter hat zu Hause keinen Medikationsplan. Neben der mitgebrachten
Dauermedikation nimmt er nichts weiter ein. Diese Arzneimittel nimmt er immer zu
einer Mahlzeit. Grapefruit oder Grapefruitsaft konsumiert er nie. Alkohol trinkt er nur
selten. Beschwerden, die er mit den Arzneimitteln in Verbindung bringt, hat er keine.
Er lagert sie alle im Kiichenschrank.

Beim Bisoprolol gibt er auf Nachfrage an, dass er dies nur sporadisch bei Herzrasen
einnimmt, auch wenn der Arzt meint, er solle es regelmaRig einnehmen. Wenn er es
nimmt, dann verspurt er meist Schwindel und setzt die Tabletten wieder ab.

Ibuprofen hat ihm Dr. Kern vor einer Woche wegen der Schmerzen in der Hifte
verschrieben. Noch hofft er, an einer OP vorbeizukommen. Aber wahrscheinlich ist
dies bald dran, auch wenn er regelméRig zum Rehasport geht.

Aufgaben:
1. Tragen Sie die Informationen aus der Medikationsdatei der Apotheke in die

Arbeitshilfe ,Datenerfassung” ein.

2. Schauen Sie sich die Ergebnisse des Interaktions-Checks und die Informationen
der ABDA-Datenbank an und diskutieren Sie, ob sich hieraus Fragen fir das
Patientengesprach ergeben.

3. Dokumentieren Sie das Patientengesprach mit der Arbeitshilfe ,Datenerfassung®.
Gibt es arzneimittelbezogene Probleme, die Sie direkt im Gesprach mit dem
Patienten besprechen mochten?

4. Fuhren Sie eine pharmazeutische AMTS-Prifung durch. Nutzen Sie fir die
Dokumentation von detektierten Problemen die Arbeitshilfe
,Dokumentationsbogen arzneimittelbezogener Probleme (ABP)“.
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Herr Bitter, Ewald L

ebensmittel Interaktionen - Ubersicht

Ubergabeparameter
Interaktion (4) Lebensmittel-lA (6) Doppelmedikation (10) Unvertraglichkeit Geschlecht (-) Allergie Alter (4) Erkrankung Produktinformation

ASS 100 HEXAL Tabletten

ASS 100mg HEXAL (Tabletten, Hexal) — Alkohol und alkoholhaltige Getranke Erhohte Inzidenz von Gastroduodenal-Ulzera und gastrointestinal. ..

schwerwiegend >
ASS 100mg HEXAL (Tabletten, Hexal) Ingwer, Knoblauch Verstarkte Blutungsneigung maoglich

schwerwiegend )

SIMVASTATIN Atid 40 mg Filmtabletten

Simvastatin Atid 40mg (Filmtabletten, < Grapefruit, Pomelo Stark erhohte Plasmakonzentrationen der Cholesterol-Synthese-. ..

Dexcel) schwerwiegend D
RAMIPLUS AL 5 mg/25 mg Tabletten

Ramiplus AL 5mg/25mg (Tabletten, Kalium (natnumarmer Salzersatz) Erhohte Hyperkaliamie-Gefahr

ALIUD) mittelschwer )

Ramiplus AL 5mg/25mg (Tabletten, | akritze Verstarkte Kaliumverluste moglich — Gefahr der Hypokaliamie, B. ..

ALIUD) mittelschwer )
RAMIPRIL-1A Pharma 5 mg Tabletten

Ramipnl-1A Pharma 5mg (Tabletten, 1A Kalium (natriumarmer Salzersatz) Erhohte Hyperkaliamie-Gefahr

Pharma) mittelschwer D

ALLOPURINOL 100 Heumann Tabletten
Keine Interaktion gefunden

BISOPROLOL-ratiopharm 5 mg Tabletten

Keine Interaktion gefunden




Herr Bitter
Lebensmittel-1A

ASS 100 HEXAL Tabletten

ASS 100mg HEXAL
(Tabletten, Hexal)

WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe
Haufigkeit

Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)

Nebenwirkungen
mdgliche Symptome

Risikofaktoren

weitere Risikofaktoren

MARNAHMEN

Weitere
Empfehlungen

Hinweise bei
Kurzzeittherapie

EXPERTENWISSEN
Interagierende Stoffe

Datengrundlage

Pharmakologische
Plausibilitat

— Alkohol und Erhdhte Inzidenz von Gastrodu...
alkoholhaltige Getranke schwerwiegend
Datenlage gut

Acetylsalicylsaure - Alkohol und alkoholhaltige Getranke

nicht bekannt

Erhohte Inzidenz von Gastroduodenal-Ulzera und
gastrointestinalen Blutungen

Gastrointestinalblutung, Gastrointestinalulkus

Blahung, Bluterbrechen, Blut im Stuhl, Schmerzen im Oberbauch,
Schwarz verfarbter Stuhl (Teerstuhl), Ubelkeit,
Verdauungsbeschwerden durch Medikamente

Patient (alter, ab 65 Jahre), Patient (geriatrisch, ab 75 Jahre),
Raucher

Weibliches Geschlecht, Patienten, die regelmaRig Alkohol trinken

Patienten, die eine Dauertherapie mit Antiphlogistika oder
Acetylsalicylsaure erhalten, sollen nicht regelmanig Alkohol trinken.
Gelegentlicher Alkoholkonsum in moderaten Mengen (Frauen bis
ca. 10 ml, Manner bis 20 ml) ist erlaubt. Der Einsatz von
Antiphlogistika mit geringerer ulzerogener Wirkung oder von
Paracetamol kann das Risiko senken.

Eine kurzzeitige Anwendung von Antiphlogistika bzw.
Acetylsalicylsaure mit moderaten Mengen von Alkohol ist moglich.

Acetylsalicylsaure (intraoral, invasiv, peroral, rektal) - Alkohol und
alkoholhaltige Getranke

Fachinformation, Ubereinstimmende klin. Studien mit Patienten,
klinische Studie mit Probanden, Ubereinstimmende Fallberichte

Mechanismus belegt




Pharmakologischer
Effekt

Mechanismus

Maflnahmen

Wichtige Hinweise

Literatur

ABDATA-
Interaktionsnummer

Bearbeitungsstand

Regelmafiger Alkoholkonsum erhdht das Risiko von
Gastroduodenal-Ulzera und gastrointestinalen Blutungen wahrend
der Behandlung mit nicht-steroidalen Antiphlogistika. Letztere sind
vor allem bei gleichzeitiger Behandlung mit Acetylsalicylsaure
haufiger zu erwarten.

In Einzelfallen wurde bei Alkoholintoxikationen und Einnahme von
Antiphlogistika akutes Nierenversagen berichtet.

Unter Dauerbehandlung mit Antiphlogistika treten Magenulzera
wirkstoffabhangig mit einer Haufigkeit von etwa 25 bis 50 % auf.
Das Risiko steigt mit der Therapiedauer. Ethanol reizt die
Magenschleimhaut und kann erosive hamorrhagische Gastritiden
hervorrufen. Die Effekte von Ethanol und Antiphlogistika kénnen
sich (Uber)additiv verstarken: Das relative Risiko fur
gastrointestinale Blutungen war in einer Studie bei nicht-steroidalen
Antiphlogistika bzw. Acetylsalicylsaure 3,8 bzw. 3,0; gleichzeitiger
regelmafiger Alkoholkonsum erhdhte die Werte auf 6,0 bzw. 8,1.
Die ulzerogene Wirkung ist nicht fur alle Antiphlogistika gleich:
Acetylsalicylsaure, Indometacin und Piroxicam haben ein hdheres,
Ibuprofen ein niedrigeres Risiko. Auch der ulzerogene Effekt der
selektiven COX-2-Hemmer ist geringer.

Patienten, die eine Dauertherapie mit Antiphlogistika oder
Acetylsalicylsdure erhalten, sollen nicht regelmafig Alkohol trinken.
Gelegentlicher Alkoholkonsum in moderaten Mengen (Frauen bis
ca. 12 ml, Manner bis 24 ml) ist erlaubt. Die rektale Anwendung der
Antiphlogistika reduziert das Risiko nicht. Der Einsatz von
Antiphlogistika mit geringerer ulzerogener Wirkung oder von
Paracetamol kann das Risiko senken.

12 ml Ethanol entsprechen etwa einem kleinen Glas Bier (250 ml),
einem Glas Wein (125 ml) oder einem Glaschen starker Spirituosen
von 33 Volumenprozent Alkohol (40 ml).

Fachinformation Aspirin® N, Bayer Vital GmbH (aktueller Stand)
Fachinformation Dolgit®, Dolorgiet Arzneimittel GmbH & Co. KG
(aktueller Stand)

Fachinformation Voltaren®, Novartis Pharma GmbH (aktueller
Stand)

Carson, J.L. et al., Arch. Intern. Med. 147, 1054-1059 (1987)
Deykin, D. et al., N. Engl. J. Med. 306, 852-854 (1982)

Henry, D. et al., Gastroenterology 105, 1078-1088 (1993)
Kaufman, D.W. et al., Am. J. Gastroenterol. 94, 3189-3196 (1999)
Lanza, F.L. et al., Am. J. Gastroenterol. 80, 767-769 (1985)
Dart, R.C., Am. J. Managed Care 7 (Suppl.), 597-601 (2001)
Neutel, C.I. et al., Ann. Epidemiol. 10, 246-250 (2000)

Elsasser, G.N. et al., J. Fam. Pract. 27, 221-222 (1988)
Johnson, G.R. et al., J. Am. Soc. Nephrol. 5, 1647-1652 (1995)
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ASS 100mg HEXAL
(Tabletten, Hexal)

WARNMELDUNG

— Ingwer, Knoblauch Verstarkte Blutungsneigung moé...
schwerwiegend

Datenlage nicht ausreichend




Betroffene Stoffe
Haufigkeit

Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)

Nebenwirkungen
mdgliche Symptome

Risikofaktoren

weitere Risikofaktoren

MARNAHMEN

Weitere
Empfehlungen

MONITORING

Messwerte flr
Monitoring

EXPERTENWISSEN

Interagierende Stoffe
Datengrundlage

Pharmakologische
Plausibilitat

Pharmakologischer
Effekt

Mechanismus

MaRnahmen

Wichtige Hinweise

Acetylsalicylsaure - Ingwer, Knoblauch
nicht bekannt
Verstarkte Blutungsneigung maoglich

Blutgerinnungszeit (verlangert)

Bluterguss (Hamatom), Blutung, Nasenbluten, Verlangerte
Blutungszeit

Blutung (intrakraniell), Blutungsgefahr (durch BlutgefalRlasion),
Bronchiektasen, Koagulopathie, Leberfunktionsstorung,
Mangelernahrung, Niereninsuffizienz (chronisch), Patient (alter, ab
65 Jahre), Patient (geriatrisch, ab 75 Jahre), Refluxkrankheit
(gastrodsophageal), Untergewicht (BMI < 18,5 kg/m?)

Endokarditis und Blutungen in der Anamnese

An eine moglicherweise verlangerte Blutungszeit ist zu denken bei
UbermaRigen Verzehr Uber einen langeren Zeitraum von Knoblauch
bzw. Ingwer und der Einnahme von Antikoagulantien.

Bei Anzeichen fir eine verstarkte Blutungsbereitschaft (Hamatome,
Schleimhautblutungen) sollen die Patienten arztlichen Rat suchen.

Blutgerinnungsparameter

Acetylsalicylsaure (intraoral, invasiv, peroral) - Ingwer, Knoblauch

Fachinformation, uneinheitliche klinische Studien mit Patienten,
uneinheitliche klinische Studien mit Probanden, lbereinstimmende
Fallberichte

plausibler Mechanismus

Ein Ubermafiger Verzehr von Ingwerwurzel und Knoblauch Gber
einen langeren Zeitraum zusammen mit Arzneistoffen, die die
Blutgerinnung hemmen, kann die Blutgerinnung verandern. Seltene
Einzelfalle von Blutungskomplikationen sind nicht auszuschlie3en.

Ingwerwurzel bzw. Knoblauch haben antiaggregatorische
Eigenschaften. Bei alleiniger Gabe von Ingwer bzw. Knoblauch
wurden vereinzelt Blutungskomplikationen beschrieben, deren
ursachlicher Zusammenhang aber unsicher ist.

Bei langerem Ubermafligem Verzehr von Ingwer bzw. Knoblauch
zusammen mit Antikoagulantien ist auf eine moglicherweise
verlangerte Blutungszeit zu achten. Bei Anzeichen fiir eine
verstarkte Blutungsbereitschaft (Hadmatome, Schleimhautblutungen)
sollen die Patienten arztlichen Rat suchen.

In Studien hatten erst Mengen von Uber 4 g getrocknetem Ingwer
bzw. 15 g frischem Ingwer einen Einfuss auf die Blutgerinnung.




Literatur

ABDATA-
Interaktionsnummer

Bearbeitungsstand

Ang-Lee, M.K. et al., J. Am. Med. Assoc. 286, 208-216 (2001)
Jiang, X. et al., Br. J. Clin. Pharmacol. 59, 425-432 (2005)
Vaes, L.P.J. et al., Ann. Pharmacother. 34, 1478-1482 (2000)
Fachinformation Coumadin®, Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.
KGaA (aktueller Stand)

Krith, P. et al., Ann. Pharmacother. 38, 257-260 (2004)

Ge, B. et al., Evid. Based Complement. Alternat. Med. 1-18 (2014)
Abdul, M.I.M et al., Br. J. Pharmacol. 154, 1691-1700 (2008)
Rose, K.D. et al., Neurosurgery 26, 880-882 (1990)

German, K. et al., Br. J. Urol. 76, 518 (1995)

Sunter, W., Pharm. J. 246 722 (1991)

Macan, H. et al., J. Nutr. 136, 793S-795S (2006)

Shalansky, S. et al., Pharmacotherapy 27, 1237-1347 (2007)
Rubin, D. et al., Case Rep. Med. (2019)

Gressenberger, P. et al., EJIFCC 30, 95-98 (2019)

Maadarani, O. et al., Eur. J. Case Rep. Intern. Med. 6, 001190
(2019)
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SIMVASTATIN Atid 40 mg Filmtabletten

Simvastatin Atid 40mg <  Grapefruit, Pomelo Stark erhohte Plasmakonzentra...

(Filmtabletten, Dexcel)

WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe
Haufigkeit

Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)

Nebenwirkungen
mogliche Symptome
Risikofaktoren

weitere Risikofaktoren

schwerwiegend
Datenlage gut

Simvastatin < Grapefruit, Pomelo
nicht bekannt

Stark erhdhte Plasmakonzentrationen der Cholesterol-Synthese-
Hemmer madglich

Rhabdomyolyse
Muskelschmerzen, Muskelschwéache, Verfarbung des Urins

Alkoholmissbrauch, Diabetes mellitus, Drogenabhangigkeit,
Gallenwegsobstruktion, HIV-Infektion, Hypothyreose,
Korperaktivitat (ibermafig), Leberfunktionsstérung,
Niereninsuffizienz (chronisch), Organtransplantation (Zustand
nach), Patient (geriatrisch, ab 75 Jahre), Untergewicht (BMI < 18,5
kg/m?), Vitamin D-Mangel

Weibliches Geschlecht, asiatische Abstammung, inflammatorische
oder erblich bedingte metabolische neuromuskulare Krankheiten (z.
B. Glykogen-Speicherkrankheit Typ V (McArdle-Krankheit),
Carnitin-Palmitoyl-Transferase-Mangel (CPT-lI-Mangel),
Myoadenylat-Desaminase-Mangel), akute Infektionen, schweres
Trauma, groRRere operative Eingriffe oder praoperative Phase,
friheres Auftreten von Muskel-, Gelenk- oder Sehnenschmerzen,
Myopathie in der Vorgeschichte oder Familie und erhéhte
Kreatinkinase in der Vorgeschichte sind auRerdem Risikofaktoren
fur eine Statin-assoziierte Myopathie.




MARBNAHMEN

Weitere
Empfehlungen

EXPERTENWISSEN
Interagierende Stoffe
Datengrundlage

Pharmakologische

Plausibilitat

Pharmakologischer
Effekt

Mechanismus

MalRnahmen

Grapefruits, grapefruitartige Friichte (z.B. Pomelo) und Grapefruit-
Zubereitungen sollen wahrend der Therapie mit den genannten
CSE-Hemmern moglichst gemieden werden.

Simvastatin (peroral) < Grapefruit, Pomelo

Fachinformation, tUbereinstimmende klin. Studien mit Probanden,
ubereinstimmende Fallberichte

Mechanismus belegt

Genuss von Grapefruits (Citrus paradisi L.) bzw. Grapefruitsaft
wahrend einer Therapie mit Lovastatin, Simvastatin oder
Atorvastatin kann die Plasmakonzentrationen der betroffenen CSE-
Hemmer (Statine) stark erhéhen. Myopathien mit Muskelschmerzen
und -schwache sowie Dunkelfarbung des Urins werden mit
erhdhten Plasmakonzentrationen der CSE-Hemmer in Verbindung
gebracht und wurden in Einzelfallen fir die Kombination mit
Grapefruitsaft beschrieben.

Wahrscheinlich beruht die Wechselwirkung auf einer irreversiblen
Hemmung von CYP3A4 durch Grapefruit-Flavonoide (Naringenin,
6',7'-Dihydroxybergamottin) in der Darmwand, das die betroffenen
Statine oxidativ abbaut. Die Hemmung des intestinalen CYP3A4
beginnt wenige Stunden nach Einnahme von Grapefruit und halt
einige Tage an. Die interindividuellen Unterschiede im Ausmal der
Wechselwirkung sind grof3.

Bei Einnahme von Simvastatin zusammen mit Grapefruitsaft,
dreimal 200 ml taglich, wurde eine durchschnittlich 13-Fach erhdhte
Bioverfugbarkeit gefunden. Bei Einnahme mit 24 h Abstand war die
Bioverfugbarkeit nur noch auf das Doppelte erhoht; nach 3-7 Tagen
war der hemmende Effekt des Grapefruitsaftes nicht mehr
nachweisbar.

Bei Einnahme von Lovastatin zusammen mit Grapefruitsaft, dreimal
200 ml taglich, wurde eine durchschnittlich 15-Fach erhdhte
Bioverfugbarkeit gefunden.

Grapefruitsaft, 200 ml dreimal taglich fir 3 Tage, erhéhte die AUC
von Atorvastatin in Schnitt um das 3,3-Fache, hatte aber keinen
Effekt auf Pravastatin. In weiteren Studie erhdhte Grapefruitsaft,
250 ml viermal taglich fur 4 Tage, die AUC von Atorvastatin im
Schnitt um 83 %, die von Pitavastatin nur um 13 %.

Fluvastatin, Pitavastin und Pravastatin werden nur in geringem
Ausmal} oder gar nicht durch CYP3A4 abgebaut und sind nicht von
der Interaktion betroffen.

Wegen der grof3en Unterschiede im Ausmalfd und der relativ langen
Dauer der CYP3A4-Hemmung durch Grapefruit sollen wahrend der
Therapie mit den genannten CSE-Hemmern Grapefruits,
grapefruitartige Frichte (z.B. Pomelo) und Grapefruit-
Zubereitungen maoglichst gemieden werden; die CSE-Hemmer
sollen nicht mit Grapefruitsaft eingenommen werden.




Wichtige Hinweise

Literatur

ABDATA-
Interaktionsnummer

Bearbeitungsstand

Risikofaktoren fUr eine Statin-assoziierte Myopathie sind hdheres
Lebensalter, niedriger BMI, weibliches Geschlecht, asiatische
Abstammung, Nieren- oder Leberfunktionsstérungen,
Organtransplantationen, Hypothyreose, inflammatorische oder
erblich bedingte metabolische neuromuskulare Krankheiten (z. B.
Glykogen-Speicherkrankheit Typ V (McArdle-Krankheit), Carnitin-
Palmitoyl-Transferase-Mangel (CPT-1I-Mangel), Myoadenylat-
Desaminase-Mangel), Diabetes mellitus, Vitamin-D-Mangel, akute
Infektionen, schweres Trauma, grofRere operative Eingriffe oder
praoperative Phase, Alkoholmissbrauch, friiheres Auftreten von
Muskel-, Gelenk-, oder Sehnenschmerzen, Myopathie in der
Vorgeschichte oder Familie, erhdhte Kreatinkinase in der
Vorgeschichte und GbermaRige Korperaktivitat (z. B.
Leistungssport).

Dreier, J.P. et al., Neurology 62, 670 (2004)

Fachinformation Sortis®, Pfizer Pharma GmbH (aktueller Stand)
Kantola, T. et al., Clin. Pharmacol. Ther. 63, 397-402 (1998)
Lilja, J.J. et al., Br. J. Clin. Pharmacol. 58, 56-60 (2004)

Lilja, J.J. et al., Clin. Pharmacol. Ther. 64, 477-483 (1998)
Lilja, J.J. et al., Clin. Pharmacol. Ther. 66, 118-127 (1999)
Lilja, J.J. et al., Clin. Pharmacol. Ther. 68, 384-390 (2000)
Rogers, J.D. et al., Clin. Pharmacol. Ther. 66, 358-366 (1999)
Ando, H. et al., Br. J. Clin. Pharmacol. 60, 494-497 (2005)
Mazokopakis, E.E., Intern. Med. J. 38, 364-367 (2008)
Fachinformation Lovastatin-ratiopharm®, Ratiopharm GmbH
(aktueller Stand)

Fachinformation Zocor®, MSD Dieckmann Arzneimittel GmbH
(aktueller Stand)

Stroes, E.S. et al., Eur. Heart J. 36, 1012-1022 (2015)
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RAMIPLUS AL 5 mg/25 mg Tabletten

Ramiplus AL 5mg/25mg — Kalium (natriumarmer  Erhdhte Hyperkaliamie-Gefahr

(Tabletten, ALIUD)

WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe
Haufigkeit

Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)

Nebenwirkungen
mogliche Symptome
Risikofaktoren

Salzersatz) mittelschwer
Datenlage hinreichend

Ramipril - Kalium (natriumarmer Salzersatz)
nicht bekannt
Erhdhte Hyperkaliamie-Gefahr

Hyperkaliamie
Missempfindungen, Muskelschwache, Unregelmafiger Herzschlag

Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz (chronisch), Patient (alter, ab
65 Jahre), Patient (geriatrisch, ab 75 Jahre)




weitere Risikofaktoren

MARNAHMEN

Weitere
Empfehlungen

EXPERTENWISSEN
Interagierende Stoffe
Datengrundlage

Pharmakologische
Plausibilitat

Pharmakologischer
Effekt

Mechanismus

Mafnahmen

Wichtige Hinweise

Literatur

ABDATA-
Interaktionsnummer

Bearbeitungsstand

Behandlung mit weiteren Arzneimitteln, die das Serum-Kalium
erhdéhen konnen (z. B. kaliumretinierende Diuretika, Angiotensin-
Antagonisten, Renin-Inhibitoren, nicht-steroidale Antiphlogistika,
Ciclosporin, Tacrolimus, Heparinoide, Trimethoprim, Drospirenon).

Wahrend der Behandlung mit ACE-Hemmern kein natriumarmes
Salzersatz-Praparate verwenden, auch wenn zusatzlich ein
kaliuretisches Diuretikum gegeben wird

Ramipril (invasiv, peroral) - Kalium (natriumarmer Salzersatz)
Fachinformation, Ubereinstimmende klin. Studien mit Patienten
plausibler Mechanismus

Die Verwendung natriumarmer, kaliumhaltiger Salzersatz-Praparate
wahrend der Behandlung mit ACE-Hemmern kann eine
Hyperkaliamie beglinstigen. Symptome einer Hyperkalidmie sind
Parasthesien, Muskelschwache, Bradykardie und EKG-
Veranderungen. Eine Hyperkalidmie kann sich recht schnell
entwickeln.

Additive Effekte: ACE-Hemmer reduzieren Uber eine Hemmung der
Angiotensin-lI-Bildung die Aldosteronkonzentration im Plasma und
wirken dadurch kaliumretinierend. Im Verlauf des ersten Jahres der
Behandlung mit einem ACE-Hemmer entwickelte sich bei etwa 10
% der Patienten eine Hyperkalidmie. Durch zusatzliche
Kaliumgaben wird die Kalium-Serumkonzentration weiter erhoht.
Dies betrifft auch natriumarme Salzersatzpraparate, die meist ein
Gemisch von Kaliumsalzen enthalten.

Wahrend der Behandlung mit ACE-Hemmern ist die Verwendung
natriumarmer Salzersatz-Praparate zu vermeiden, selbst wenn
zusatzlich kaliuretische Diuretika (Thiazide, Schleifendiuretika)
gegeben werden.

Risikofaktoren fur eine Hyperkaliamie sind hoheres Lebensalter,
Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus sowie die Behandlung mit
weiteren Arzneimitteln, die das Serum-Kalium erhéhen kénnen (z.
B. kaliumretinierende Diuretika, Angiotensin-Antagonisten, Renin-
Inhibitoren, nicht-steroidale Antiphlogistika, Ciclosporin, Tacrolimus,
Heparinoide, Trimethoprim, Drospirenon).

Swales, J.D., Br. Med. J. 303, 1084-1085 (1991)

Tolstoi, L.G. et al., Hosp. Pharm. 31, 221-228 (1996)
Doorenbos, C.J. et al., Br. Med. J. 326, 35-36 (2003)

Ray, K.K. et al., J. Hum. Hypertens. 13, 717-720 (1999)
Hoyt, R.E., J. Am. Med. Assoc. 256, 1726 (1986)
Fachinformation Enalapril-ratiopharm®, Ratiopharm GmbH
(aktueller Stand)

Fachinformation Delix®, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
(aktueller Stand)

Fachinformation Captopril AL®, Aliud Pharma GmbH (aktueller
Stand)
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Ramiplus AL 5mg/25mg — Lakritze Verstarkte Kaliumverluste mogli...
(Tabletten, ALIUD) mittelschwer
Datenlage hinreichend

WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe Hydrochlorothiazid - Lakritze
Haufigkeit nicht bekannt

Pharmakologischer Verstarkte Kaliumverluste moéglich — Gefahr der Hypokaliamie,
Effekt (Kurzfassung)  Blutdruckanstieg

Nebenwirkungen Hypokaliamie

mogliche Symptome  Herzklopfen, Krankhaft gesteigerte Harnausscheidung,
Muskelschwache, Verstopfung

MARNAHMEN
Weitere Der regelmaRige Genuss von Lakritze soll vermieden werden.
Empfehlungen
EXPERTENWISSEN
Interagierende Stoffe  Hydrochlorothiazid (invasiv, peroral) - Lakritze
Datengrundlage Fachinformation, Fallbericht
Pharmakologische plausibler Mechanismus
Plausibilitat
Pharmakologischer Der Konsum von Lakritze in gréteren Mengen und/oder Uber
Effekt mehrere Tage oder langer kann Kaliumverluste hervorrufen, die die

Wirkungen von kaliuretischen Diuretika verstarken. Symptome der
Hypokalidmie (Serum-Konzentration <3,5 mmol/l) sind
Muskelschwéache, Hyporeflexie, Somnolenz und typische EKG-
Veranderungen. Aufierdem kann der Blutdruck steigen.

Mechanismus Glycyrrhizin bzw. die daraus freigesetzte Glycyrrhetinsaure ist
Inhaltsstoff der StRholzwurzel, aus der Lakritze hergestellt wird.
Sie hemmt dosisabhangig die 11p3-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
und damit den Abbau von Cortisol zu Cortison. Cortisol hat eine
relativ starke mineralokortikoide Wirkung und steigert so die
Ausscheidung von Kalium und die Reabsorption von Natrium mit
der Gefahr von Hypokalidamien und Blutdruckanstieg. Bei 36
gesunden Probanden sank nach 4-wdchigem Konsum von Lakritze
mit 150 mg Glycyrrhizin taglich die Kalium-Serumkonzentration von
im Schnitt 4,2 mmol/l auf 3,8 mmol/l. Handelsibliche Lakritz-Sorten
enthalten zwischen etwa 30 und 500 mg Glycyrrhizin pro 100 g; der
Gehalt ist aber meist nicht deklariert.

Maflnahmen Wahrend der Behandlung mit kaliuretischen Diuretika soll der
regelmafige Genuss von Lakritze vermieden werden.
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RAMIPRIL-1A Pharma 5 mg Tabletten

Ramipril-1A Pharma
5mg (Tabletten, 1A
Pharma)

WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe
Haufigkeit

Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)

Nebenwirkungen
mogliche Symptome
Risikofaktoren

weitere Risikofaktoren

MARNAHMEN

Weitere
Empfehlungen

EXPERTENWISSEN
Interagierende Stoffe
Datengrundlage

— Kalium (natriumarmer  Erhohte Hyperkalidmie-Gefahr
Salzersatz) mittelschwer
Datenlage hinreichend

Ramipril - Kalium (natriumarmer Salzersatz)
nicht bekannt
Erhdhte Hyperkaliamie-Gefahr

Hyperkaliamie
Missempfindungen, Muskelschwache, Unregelmafliger Herzschlag

Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz (chronisch), Patient (alter, ab
65 Jahre), Patient (geriatrisch, ab 75 Jahre)

Behandlung mit weiteren Arzneimitteln, die das Serum-Kalium
erhdhen kdénnen (z. B. kaliumretinierende Diuretika, Angiotensin-
Antagonisten, Renin-Inhibitoren, nicht-steroidale Antiphlogistika,
Ciclosporin, Tacrolimus, Heparinoide, Trimethoprim, Drospirenon).

Wahrend der Behandlung mit ACE-Hemmern kein natriumarmes
Salzersatz-Praparate verwenden, auch wenn zusatzlich ein
kaliuretisches Diuretikum gegeben wird

Ramipril (invasiv, peroral) - Kalium (natriumarmer Salzersatz)
Fachinformation, Ubereinstimmende klin. Studien mit Patienten




Pharmakologische
Plausibilitat

Pharmakologischer
Effekt

Mechanismus

Malnahmen

Wichtige Hinweise

Literatur

ABDATA-
Interaktionsnummer

Bearbeitungsstand

plausibler Mechanismus

Die Verwendung natriumarmer, kaliumhaltiger Salzersatz-Praparate
wahrend der Behandlung mit ACE-Hemmern kann eine
Hyperkaliamie beginstigen. Symptome einer Hyperkalidamie sind
Parasthesien, Muskelschwache, Bradykardie und EKG-
Veranderungen. Eine Hyperkalidmie kann sich recht schnell
entwickeln.

Additive Effekte: ACE-Hemmer reduzieren Uber eine Hemmung der
Angiotensin-II-Bildung die Aldosteronkonzentration im Plasma und
wirken dadurch kaliumretinierend. Im Verlauf des ersten Jahres der
Behandlung mit einem ACE-Hemmer entwickelte sich bei etwa 10
% der Patienten eine Hyperkalidmie. Durch zusatzliche
Kaliumgaben wird die Kalium-Serumkonzentration weiter erhoht.
Dies betrifft auch natriumarme Salzersatzpraparate, die meist ein
Gemisch von Kaliumsalzen enthalten.

Wahrend der Behandlung mit ACE-Hemmern ist die Verwendung
natriumarmer Salzersatz-Praparate zu vermeiden, selbst wenn
zusatzlich kaliuretische Diuretika (Thiazide, Schleifendiuretika)
gegeben werden.

Risikofaktoren flr eine Hyperkalidmie sind héheres Lebensalter,
Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus sowie die Behandlung mit
weiteren Arzneimitteln, die das Serum-Kalium erhéhen kdnnen (z.
B. kaliumretinierende Diuretika, Angiotensin-Antagonisten, Renin-
Inhibitoren, nicht-steroidale Antiphlogistika, Ciclosporin, Tacrolimus,
Heparinoide, Trimethoprim, Drospirenon).

Swales, J.D., Br. Med. J. 303, 1084-1085 (1991)

Tolstoi, L.G. et al., Hosp. Pharm. 31, 221-228 (1996)
Doorenbos, C.J. et al., Br. Med. J. 326, 35-36 (2003)

Ray, K.K. et al., J. Hum. Hypertens. 13, 717-720 (1999)
Hoyt, R.E., J. Am. Med. Assoc. 256, 1726 (1986)
Fachinformation Enalapril-ratiopharm®, Ratiopharm GmbH
(aktueller Stand)

Fachinformation Delix®, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
(aktueller Stand)

Fachinformation Captopril AL®, Aliud Pharma GmbH (aktueller
Stand)
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ALLOPURINOL 100 Heumann Tabletten

Keine Interaktion gefunden

BISOPROLOL-ratiopharm 5 mg Tabletten

Keine Interaktion gefunden




Interaktionscheck Herr Bitter
vor Patientengesprach

Ramiplus AL 5mg/25mg —  Allopurinol 100 Erhéhtes Risiko immunologisch...

(Tabletten, ALIUD)

WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe
Haufigkeit

Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)

Nebenwirkungen

mdgliche Symptome

Risikofaktoren

MARNAHMEN

Weitere
Empfehlungen

MONITORING

Messwerte flr
Monitoring

Beginn des
Monitorings

Dauer des
Monitorings

EXPERTENWISSEN
Interagierende Stoffe
Datengrundlage

Pharmakologische
Plausibilitat

Heumann (Tabletten, mittelschwer
HEUMANN PHARMA) Datenlage hinreichend

Ramipril - Allopurinol
nicht bekannt
Erhéhtes Risiko immunologischer Reaktionen

Fieber, Gelenkschmerzen, Hautreaktion, Infektion, Leukopenie,
Neutropenie, Stevens-Johnson-Syndrom

Erhohte Infektionsanfalligkeit, Fieber, Hautrétung durch gesteigerte
Durchblutung (Erythem), Hautschmerzen, Hautschuppung bzw.
-abschalung (Exfoliation), Schittelfrost, Vergré3erung der
Lympknoten

Niereninsuffizienz (chronisch)

Die Patienten sollen den Arzt Uber Anzeichen von Hautreaktionen
oder Infektionen (z. B. Fieber, Halsschmerzen) umgehend
informieren.

Bei einer Neutropenie (weniger als 1000/mm? Neutrophile) oder
Verdacht darauf sollen beide Arzneimittel abgesetzt werden.

WeilRes Blutbild, Differentialblutbild
Vor der Therapie.

In regelmaRigen Abstanden bis Therapieende.

Ramipril (invasiv, peroral) - Allopurinol (peroral)
Fachinformation
unbekannter Mechanismus




Pharmakologischer
Effekt

Mechanismus

MaRnahmen

Wichtige Hinweise
Literatur

ABDATA-
Interaktionsnummer

Bearbeitungsstand

Aus einigen Fallberichten wird geschlossen, dass bei gleichzeitiger
Behandlung mit Allopurinol und ACE-Hemmern das Risiko fur
immunologische Reaktionen wie Hautreaktionen, Fieber,
Arthralgien, Leukopenie und Stevens-Johnson-Syndrom sowie fir
Infektionen erhdht ist. Immunologische Reaktionen traten jeweils
auf, kurz nachdem die Patienten wahrend einer Captopril-
Behandlung mit der Anwendung von Allopurinol begonnen hatten.

Der Mechanismus ist nicht bekannt. Mdglicherweise liegt eine
additive Wirkung auf immunologische Parameter vor. Beide
Arzneistoffe kdnnen auch alleine die immunologischen Reaktionen
hervorrufen.

Ist die gleichzeitige Behandlung mit einem ACE-Hemmer und
Allopurinol unumganglich, sollen das weif3e Blutbild und das
Differentialblutbild vor der Therapie und danach in regelmaligen
Abstanden kontrolliert werden. Die Patienten sollen den Arzt Gber
Anzeichen von Hautreaktionen oder Infektionen (z. B. Fieber,
Halsschmerzen) umgehend informieren. Bei einer Neutropenie
(weniger als 1000/mm? Neutrophile) oder Verdacht darauf sollen
beide Arzneimittel abgesetzt werden.

Risikofaktor: Niereninsuffizienz

Ahmad, S., Chest 108, 586 (1995)

Fachinformation Captogamma®, Wérwag Pharma GmbH & Co. KG
(aktueller Stand)

Pennell, D.J. et al., Lancet 463 (1984)

Samanta, A. et al., Lancet 679 (1984)

Fachinformation Allobeta®, Betapharm Arzneimittel GmbH
(aktueller Stand)

Fachinformation Delix®, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
(aktueller Stand)
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ASS 100 HEXAL Tabletten

Keine Interaktion gefunden

BISOPROLOL-ratiopharm 5 mg Tabletten

Keine Interaktion gefunden

SIMVASTATIN Atid 40 mg Filmtabletten

Keine Interaktion gefunden




Zusatzliche Interaktionen Herr Bitter

nach Patientengesprach

ASS 100 HEXAL Tabletten

ASS 100mg HEXAL
(Tabletten, Hexal)

WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe
Haufigkeit

Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)

Nebenwirkungen
maogliche Symptome

MARNAHMEN

zeitversetzte
Einnahme/Anwendung

Weitere
Empfehlungen

Hinweise bei
Kurzzeittherapie

EXPERTENWISSEN
Interagierende Stoffe

Datengrundlage

Pharmakologische
Plausibilitat

— |buprofen AbZ 600mg  Verminderte kardioprotektive W...
(Filmtabletten, AbZ- schwerwiegend
Pharma) Datenlage hinreichend

Acetylsalicylsaure - Ibuprofen
nicht bekannt

Verminderte kardioprotektive Wirksamkeit von ASS/erhéhtes Risiko
flr gastrointestinale Ulzera

Arzneimittelwirkung (vermindert), Gastrointestinalblutung
Bluterbrechen, Blut im Stuhl, Schwarz verfarbter Stuhl (Teerstuhl)

Einzeldosen von Ibuprofen frihestens eine halbe Stunde nach und
nicht weniger als 8 Stunden vor der taglichen Dosis eines schnell
freisetzenden ASS-Praparates anwenden.

Bei magensaftresistenten ASS-Praparaten wird die zeitversetzte
Anwendung nicht empfohlen.

Sorgfaltig auf gastrointestinale Stérungen achten.

Zum Schutz vor gastrointestinalen Blutungen die Gabe eines
Protonenpumpenblockers erwagen.

Alternative Analgetika: Paracetamol

Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen bzw. Dexibuprofen ist
auf Grund der langen Dauer der
thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von
Acetylsalicylsaure keine Interaktion zu erwarten.

Acetylsalicylsaure (intraoral, invasiv, peroral) - Ibuprofen (intraoral,
invasiv, peroral, rektal)

Fachinformation, uneinheitliche klinische Studien mit Patienten,
Ubereinstimmende klin. Studien mit Probanden, Fallbericht

Mechanismus belegt




Pharmakologischer
Effekt

Mechanismus

MaRnahmen

Wichtige Hinweise

Literatur

Die gleichzeitige langerfristige Behandlung mit Ibuprofen bzw.
Dexibuprofen kann die thrombozytenaggregationshemmende
Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure (ASS) zur
Kardioprotektion beeintrachtigen. Die kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitdt kdnnen dadurch zunehmen. AulRerdem steigt das
Risiko flr gastrointestinale Blutungen.

Ibuprofen kann durch sterische Abschirmung die irreversible
Bindung der ASS an die Cyclooxygenase-1 kompetitiv hemmen.
Der FDA zufolge beeintrachtigte eine 400-mg-Dosis Ibuprofen die
Thrombozytenaggregationshemmung auch dann, wenn sie 2, 7
und 12 Stunden nach magensaftresistentem ASS eingenommen
wurde. Das erhéhte Risiko flr gastrointestinale Blutungen resultiert
aus additiven magenschleimhautschadigenden Effekten.
Antiphlogistika und niedrig dosierte ASS erhdhten in einer Fall-
Kontroll-Studie mit Gber 8000 Patienten das Risiko fiir Blutungen im
oberen Gastrointestinaltrakt unabhangig voneinander auf etwa das
3-Fache bzw. das 2,5-Fache. Bei gleichzeitiger Behandlung war
dieses Risiko nochmals erhéht auf ca. das 6-Fache.

Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen bzw. Dexibuprofen ist
auf Grund der langen Dauer der
thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von ASS keine
Interaktion zu erwarten. Ist eine analgetische oder antiphlogistische
Dauertherapie Uber mehrere Tage oder Wochen nétig, kann auf
alternative Analgetika ausgewichen werden: flr Paracetamol gibt
es bisher keine Hinweise auf eine Wechselwirkung mit ASS.

Die FDA empfiehlt, Einzeldosen von Ibuprofen frihestens eine
halbe Stunde nach und nicht weniger als 8 Stunden vor der
taglichen Dosis eines schnell freisetzenden ASS-Praparates
anzuwenden. Bei magensaftresistenten ASS-Praparaten wird die
zeitversetzte Anwendung nicht empfohlen, da der Zeitpunkt der
ASS-Freisetzung nicht bekannt ist; auch hier ist ggf. auf die
genannten Alternativen auszuweichen.

Bei langerfristiger gleichzeitiger Behandlung mit Ibuprofen und
niedrig dosierter Acetylsalicylsaure sollen Patienten zum Schutz vor
gastrointestinalen Blutungen einen Protonenpumpenblocker
erhalten.

Eine sterische Hemmung der ASS-Wirkung ist auch flir Metamizol
und Naproxen beschrieben; zu vielen nicht-steroidalen
Antiphlogistika liegen keine oder widersprichliche Daten vor.

[.]
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IBUPROFEN AbZ 600 mg Filmtabletten

ASS 100mg HEXAL — |buprofen AbZ 600mg  Verminderte kardioprotektive W...
(Tabletten, Hexal) (Filmtabletten, AbZ- schwerwiegend
Pharma) Datenlage hinreichend
WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe Acetylsalicylsaure - Ibuprofen
Haufigkeit nicht bekannt

Pharmakologischer Verminderte kardioprotektive Wirksamkeit von ASS/erhohtes Risiko
Effekt (Kurzfassung)  fur gastrointestinale Ulzera

Nebenwirkungen Arzneimittelwirkung (vermindert), Gastrointestinalblutung
mogliche Symptome  Bluterbrechen, Blut im Stuhl, Schwarz verfarbter Stuhl (Teerstuhl)




MARBNAHMEN

zeitversetzte
Einnahme/Anwendung

Weitere
Empfehlungen

Hinweise bei
Kurzzeittherapie

EXPERTENWISSEN

Interagierende Stoffe
Datengrundlage
Pharmakologische

Plausibilitat

Pharmakologischer
Effekt

Mechanismus

Einzeldosen von Ibuprofen friihestens eine halbe Stunde nach und
nicht weniger als 8 Stunden vor der taglichen Dosis eines schnell
freisetzenden ASS-Praparates anwenden.

Bei magensaftresistenten ASS-Praparaten wird die zeitversetzte
Anwendung nicht empfohlen.

Sorgfaltig auf gastrointestinale Stérungen achten.

Zum Schutz vor gastrointestinalen Blutungen die Gabe eines
Protonenpumpenblockers erwagen.

Alternative Analgetika: Paracetamol

Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen bzw. Dexibuprofen ist
auf Grund der langen Dauer der
thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von
Acetylsalicylsaure keine Interaktion zu erwarten.

Acetylsalicylsaure (intraoral, invasiv, peroral) - Ibuprofen (intraoral,
invasiv, peroral, rektal)

Fachinformation, uneinheitliche klinische Studien mit Patienten,
Ubereinstimmende klin. Studien mit Probanden, Fallbericht

Mechanismus belegt

Die gleichzeitige langerfristige Behandlung mit Ibuprofen bzw.
Dexibuprofen kann die thrombozytenaggregationshemmende
Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure (ASS) zur
Kardioprotektion beeintrachtigen. Die kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat kénnen dadurch zunehmen. AufRerdem steigt das
Risiko fur gastrointestinale Blutungen.

Ibuprofen kann durch sterische Abschirmung die irreversible
Bindung der ASS an die Cyclooxygenase-1 kompetitiv hemmen.
Der FDA zufolge beeintrachtigte eine 400-mg-Dosis Ibuprofen die
Thrombozytenaggregationshemmung auch dann, wenn sie 2, 7
und 12 Stunden nach magensaftresistentem ASS eingenommen
wurde. Das erhdhte Risiko fur gastrointestinale Blutungen resultiert
aus additiven magenschleimhautschadigenden Effekten.
Antiphlogistika und niedrig dosierte ASS erhdhten in einer Fall-
Kontroll-Studie mit Uber 8000 Patienten das Risiko fur Blutungen im
oberen Gastrointestinaltrakt unabhangig voneinander auf etwa das
3-Fache bzw. das 2,5-Fache. Bei gleichzeitiger Behandlung war
dieses Risiko nochmals erhéht auf ca. das 6-Fache.




MalRnahmen

Wichtige Hinweise
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Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen bzw. Dexibuprofen ist
auf Grund der langen Dauer der
thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von ASS keine
Interaktion zu erwarten. Ist eine analgetische oder antiphlogistische
Dauertherapie Uber mehrere Tage oder Wochen nétig, kann auf
alternative Analgetika ausgewichen werden: fur Paracetamol gibt
es bisher keine Hinweise auf eine Wechselwirkung mit ASS.

Die FDA empfiehlt, Einzeldosen von Ibuprofen friihestens eine
halbe Stunde nach und nicht weniger als 8 Stunden vor der
taglichen Dosis eines schnell freisetzenden ASS-Praparates
anzuwenden. Bei magensaftresistenten ASS-Praparaten wird die
zeitversetzte Anwendung nicht empfohlen, da der Zeitpunkt der
ASS-Freisetzung nicht bekannt ist; auch hier ist ggf. auf die
genannten Alternativen auszuweichen.

Bei langerfristiger gleichzeitiger Behandlung mit Ibuprofen und
niedrig dosierter Acetylsalicylsaure sollen Patienten zum Schutz vor
gastrointestinalen Blutungen einen Protonenpumpenblocker
erhalten.

Eine sterische Hemmung der ASS-Wirkung ist auch flir Metamizol
und Naproxen beschrieben; zu vielen nicht-steroidalen
Antiphlogistika liegen keine oder widersprichliche Daten vor.
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Bearbeitungsstand 2021-03-01
Bisoprolol-ratiopharm < Ibuprofen AbZ 600mg  Verminderte blutdrucksenkende...
5mg (Tabletten, (Filmtabletten, AbZ- mittelschwer
Ratiopharm) Pharma) Datenlage hinreichend
WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe Bisoprolol < Ibuprofen
Haufigkeit nicht bekannt

Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)

Nebenwirkungen
maogliche Symptome
Risikofaktoren

weitere Risikofaktoren

MARNAHMEN

Dosis- bzw.
Intervallanpassung

Weitere Empfehlungen

Hinweise bei
Kurzzeittherapie

MONITORING

Messwerte fir
Monitoring

THERAPIEALTERNATIVEN

Verminderte blutdrucksenkende Wirkung mdglich

Blutdruck (erhdht)
Herzklopfen, Schwindelgeflnhl

Herzinsuffizienz, Hyponatridmie, Leberzirrhose,
Niereninsuffizienz (chronisch), Patient (alter, ab 65 Jahre),
Patient (geriatrisch, ab 75 Jahre)

Volumenmangel oder verminderte Nierendurchblutung (infolge
renovaskularen Hochdrucks)

Der Beta-Blocker sollte nach Bedarf hoher dosiert werden.

Wenn Antiphlogistika Uber Iangere Zeit zusammen mit Beta-
Blockern gegeben werden, soll der Blutdruck in den ersten
Wochen besonders sorgfaltig Gberwacht werden.

Patienten mit Herzinsuffizienz sollen Zeichen der
Wasserretention wie Odeme und Gewichtszunahme ihrem Arzt
berichten. Als alternative Analgetika konnen Paracetamol oder
Tramadol erwogen werden.

Herstellerangaben zufolge haben nicht-steroidale Antiphlogistika
keinen Einfluss auf die blutdrucksenkende Wirkung von
Nebivolol.

Bei Antiphlogistika-Gabe kirzer als 2 Wochen sind keine
weiteren MaRnahmen bei Patienten ohne Risikofaktoren nétig.

Blutdruck




Alternativ einsetzbare
Stoffpaare

EXPERTENWISSEN
Interagierende Stoffe

Nebivolol ; Aceclofenac
Nebivolol ; Acemetacin
Nebivolol ; Dexibuprofen
Nebivolol ; Dexketoprofen
Nebivolol ; Diclofenac
Nebivolol ; Etodolac
Nebivolol ; Etofenamat
Nebivolol 5 Flurbiprofen
Nebivolol ; Ibuprofen
Nebivolol ; Indometacin
Nebivolol ; Ketoprofen
Nebivolol ; Lornoxicam
Nebivolol ; Mefenaminsaure
Nebivolol ; Meloxicam
Nebivolol ; Nabumeton
Nebivolol ; Naproxen
Nebivolol 5 Nimesulid
Nebivolol ; Phenylbutazon
Nebivolol ; Piroxicam
Nebivolol 5 Proglumetacin
Nebivolol ; Tenoxicam

Nebivolol ; Tiaprofensaure

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

(Interaktionsrelevanz: keine
Interaktion zu erwarten)

Bisoprolol (invasiv, peroral) < Ibuprofen (intraoral, invasiv,

peroral, rektal)




Datengrundlage

Pharmakologische
Plausibilitat

Pharmakologischer

Effekt

Mechanismus

MaRnahmen

Wichtige Hinweise

Fachinformation, uneinheitliche klinische Studien mit Patienten,
theoretische Ableitung

plausibler Mechanismus

Der blutdrucksenkende Effekt der Beta-Blocker kann durch nicht-
steroidale Antiphlogistika abgeschwacht werden. Bei einem Teil
der Patienten kann der mittlere arterielle Blutdruck innerhalb von
2 Wochen um mehr als 5 mmHg ansteigen, was auf langere
Sicht mit einem erhdhten Herzinfarkt- und Schlaganfall-Risiko
verbunden ist.

Nicht-steroidale Antiphlogistika vermindern die Prostaglandin-
Synthese in der Niere und wirken so vasokonstriktorisch und
antinatriuretisch; der Blutdruck kann steigen.

Herstellerangaben zufolge haben nicht-steroidale Antiphlogistika
keinen Einfluss auf die blutdrucksenkende Wirkung von
Nebivolol.

Wenn Antiphlogistika Gber langere Zeit zusammen mit Beta-
Blockern gegeben werden, soll der Blutdruck in den ersten
Wochen besonders sorgfaltig iberwacht und der Beta-Blocker
nach Bedarf hdher dosiert werden. Bei Antiphlogistika-Gabe
weniger als 2 Wochen sind keine weiteren Ma3nahmen bei
Patienten ohne Risikofaktoren notig. Patienten mit
Herzinsuffizienz sollen Zeichen der Wasserretention wie Odeme
und Gewichtszunahme ihrem Arzt berichten. Als alternative
Analgetika kdnnen Paracetamol oder Tramadol erwogen
werden.

Bei Natrium- und Volumenmangel oder verminderter
Nierendurchblutung (infolge renovaskularen Hochdrucks,
Herzinsuffizienz, Leberzirrhose) wird die renale Hdmodynamik
weitgehend durch Prostaglandine aufrechterhalten. Diese
Patienten sind von der Wechselwirkung Uberwiegend betroffen.
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Ramiplus AL 5mg/25mg < Ibuprofen AbZ 600mg  Verminderte Blutdrucksenkung...

(Tabletten, ALIUD)

WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe
Haufigkeit
Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)
Nebenwirkungen

mogliche Symptome

Risikofaktoren

(Filmtabletten, AbZ- mittelschwer
Pharma) Datenlage gut

Ramipril < Ibuprofen
nicht bekannt

Verminderte Blutdrucksenkung / Erhdhtes Risiko von
Nierenfunktionsstérungen und Hyperkaliamie

Arzneimittelwirkung (vermindert), Hyperkaliamie, Nierenversagen
(akut)

Fehlende Urinausscheidung, Missempfindungen, Muskelschwache,
Seitenstechen, UnregelmaRiger Herzschlag, Wassereinlagerungen
in den Beinen

Diabetes mellitus Typ 1, Diabetes mellitus Typ 2, Niereninsuffizienz
(chronisch), Patient (alter, ab 65 Jahre), Patient (geriatrisch, ab 75
Jahre)




weitere Risikofaktoren

MARNAHMEN

Dosis- bzw.
Intervallanpassung

Weitere
Empfehlungen

Hinweise bei
Kurzzeittherapie

MONITORING

Messwerte fiir
Monitoring

EXPERTENWISSEN

Interagierende Stoffe
Datengrundlage
Pharmakologische

Plausibilitat

Pharmakologischer
Effekt

Mechanismus

Dehydrierung, Hypovolamie, Behandlung mit weiteren
Arzneimitteln, die den Serum-Kaliumspiegel erhdhen kénnen (z. B.
kaliumretinierende Diuretika, ACE-Hemmer, Renin-Inhibitoren,
nicht-steroidale Antiphlogistika, Ciclosporin, Tacrolimus,
Heparinoide, Trimethoprim, Drospirenon, natriumfreie
Salzersatzpraparate).

Bei Bedarf kann der ACE-Hemmer hoher dosiert werden.

Wenn gleichzeitig mit Antiphlogistika und ACE-Hemmern behandelt
wird, sollen Blutdruck und Serum-Kalium sowie die Nierenfunktion
— besonders bei Patienten mit Risikofaktoren — sorgfaltig
Uberwacht werden.

Als alternative Antihypertonika kommen je nach Indikation
Calciumantagonisten in Frage.

Bei kurzfristiger Antiphlogistika-Behandlung (1-2 Wochen) ist eine
mafige Blutdruckerhéhung in der Regel nicht relevant.

Nierenfunktion, Serum-Kaliumspiegel, Blutdruck

Ramipril (invasiv, peroral) < Ibuprofen (intraoral, invasiv, peroral,
rektal)

Fachinformation, tUbereinstimmende klin. Studien mit Patienten,
klinische Studie mit Probanden, Ubereinstimmende Fallberichte

Mechanismus belegt

Nicht-steroidale Antiphlogistika und COX-2-Hemmer kénnen die
Blutdrucksenkung durch ACE-Hemmer bei einigen Patienten
abschwachen. Der mittlere arterielle Blutdruck kann um 5-10 mmHg
ansteigen, was auf langere Sicht das Herzinfarkt- und Schlaganfall-
Risiko erhoht.

Bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz kann sich die
Nierenfunktion bis hin zum (reversiblen) Nierenversagen
verschlechtern, besonders wenn sie zusatzlich Diuretika erhalten.
Das Risiko fur eine Hyperkalidmie ist erhdht.

Antiphlogistika kénnen bei Patienten unter ACE-Hemmern
vereinzelt Angiodédeme auslosen.

Unter nicht-steroidalen Antiphlogistika und COX-2-Hemmern steigt
der periphere Gefalwiderstand. Dies konnte auf einer verminderten
Synthese vasodilatatorischer Prostaglandine oder einer erhdhten
Ansprechbarkeit der Gefallwande auf vasokonstriktorische Reize
beruhen. Darlber hinaus kdnnte die natriumretinierende Wirkung
der nicht-steroidalen Antiphlogistika eine Rolle spielen.




MalRnahmen

Wichtige Hinweise

Wenn gleichzeitig mit Antiphlogistika und ACE-Hemmern behandelt
wird, sollen Blutdruck und Serum-Kalium sowie die Nierenfunktion
— besonders bei Patienten mit Risikofaktoren — sorgfaltig
Uberwacht werden. Bei kurzfristiger Antiphlogistika-Behandlung
(1-2 Wochen) ist eine mafige Blutdruckerhéhung in der Regel nicht
relevant.

Bei Bedarf kann der ACE-Hemmer hoher dosiert werden.

Die Dreierkombination aus einem ACE-Hemmer, einem
Antiphlogistikum und einem Diuretikum soll mdglichst vermieden
bzw. nur kurzfristig angewandt werden.

Zu beachten ist, dass Antiphlogistika bei Herzinsuffizienz (NYHA II-
IV) kontraindiziert sind.

Die Blutdrucksenkung durch Diuretika und Beta-Blocker wird in
ahnlicher Weise durch Antiphlogistika abgeschwacht; die
Blutdrucksenkung durch Calciumantagonisten wird weniger
beeintrachtigt, so dass diese als alternative Antihypertonika in
Frage kommen.

Bei Patienten mit Natrium- und Volumenmangel oder verminderter
Nierendurchblutung (infolge renovaskularen Hochdrucks,
Herzinsuffizienz, Leberzirrhose) wird die renale Hdmodynamik
weitgehend durch Prostaglandine aufrechterhalten. Diese Patienten
sind von einem eventuellen Blutdruckanstieg starker betroffen.
Risikofaktoren fur eine Hyperkaliamie sind hdheres Lebensalter,
Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus sowie die Behandlung mit
weiteren Arzneimitteln, die den Serum-Kaliumspiegel erhéhen
koénnen.
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Bearbeitungsstand 2018-10-15

Ramiplus AL 5mg/25mg < Ibuprofen AbZ 600mg  Verminderte Blutdrucksenkung...
(Tabletten, ALIUD) (Filmtabletten, AbZ- mittelschwer
Pharma) Datenlage hinreichend

WARNMELDUNG
Betroffene Stoffe Hydrochlorothiazid < Ibuprofen




Haufigkeit

Pharmakologischer
Effekt (Kurzfassung)

Nebenwirkungen
mogliche Symptome

Risikofaktoren
weitere Risikofaktoren

MARNAHMEN

Dosis- bzw.
Intervallanpassung

Weitere
Empfehlungen

Hinweise bei
Kurzzeittherapie

MONITORING

Messwerte flr
Monitoring

EXPERTENWISSEN
Interagierende Stoffe

Datengrundlage

Pharmakologische
Plausibilitat

Pharmakologischer
Effekt

nicht bekannt

Verminderte Blutdrucksenkung / Erhdhtes Risiko von
Nierenfunktionsstérungen

Arzneimittelwirkung (vermindert), Nierenversagen (akut),
Stauungsinsuffizienz

Fehlende Urinausscheidung, Seitenstechen, Wassereinlagerungen
in den Beinen

Patient (alter, ab 65 Jahre), Patient (geriatrisch, ab 75 Jahre)
Dehydratation, Hypovolamie

Das Diuretikum ist nach Bedarf hoher zu dosieren.

Alternativen zu Antiphlogistika wahlen (z. B. Paracetamol,
schwache Opioid-Analgetika).

Vor einer gleichzeitigen Dauerbehandlung mit nicht-steroidalen
Antiphlogistika und kaliumsparenden Diuretika Nierenfunktion
untersuchen und einen ausgeglichenen FlUssigkeits- und
Elektrolythaushalt sicherstellen.

Bei gelegentlicher Einnahme von nicht-steroidalen Antiphlogistika
bei Patienten ohne Riskofaktoren ist keine Wechselwirkung zu
beflrchten.

Blutdruck, Herz- und Nierenfunktion

Hydrochlorothiazid (invasiv, peroral) < Ibuprofen (intraoral, invasiv,
peroral, rektal)

Fachinformation, uneinheitliche klinische Studien mit Patienten,
uneinheitliche klinische Studien mit Probanden, Ubereinstimmende
Fallberichte

Mechanismus belegt

Die blutdrucksenkenden und die diuretischen Effekte der
kaliuretischen Diuretika kdnnen durch nicht-steroidale
Antiphlogistika abgeschwacht werden. Der mittlere arterielle
Blutdruck steigt in der Regel um weniger als 5-10 mmHg. Ein
Blutdruckanstieg um 5 mmHg bedeutet fir den Patienten auf
langere Sicht ein erhdhtes Herzinfarkt- und Schlaganfall-Risiko.
Bei Patienten mit Hypovolamie oder Dehydratation kann die
gleichzeitige Behandlung mit nicht-steroidalen Antiphlogistika
akutes Nierenversagen auslosen.

Aulerdem war in einer Studie das Risiko fur die Hospitalisierung
aufgrund einer kongestiven Herzinsuffizienz um das 2-Fache
erhoht, wenn Patienten gleichzeitig mit Diuretika und nicht-
steroidale Antiphlogistika behandelt wurden.




Mechanismus

Maflnahmen

Wichtige Hinweise

An der Wirkung von Schleifendiuretika ist die Freisetzung von
renalen Prostaglandinen (Vasodilatatation, Elektrolyttransport)
beteiligt, die durch nicht-steroidale Antiphlogistika gehemmt wird.
Unter nicht-steroidalen Antiphlogistika steigt der periphere
Gefalwiderstand. Dartber hinaus kdnnte die natriumretinierende
Wirkung der nicht-steroidalen Antiphlogistika eine Rolle spielen.

Wenn gleichzeitig Gber Ianger als 2 Wochen mit Antiphlogistika und
kaliuretischen Diuretika behandelt wird, sind Blutdruck sowie Herz-
und Nierenfunktion — besonders bei Patienten mit Risikofaktoren
— sorgfaltig zu Uberwachen; das Diuretikum ist nach Bedarf hdher
zu dosieren. Auf die Entwicklung einer Hypovolamie oder einer
Dehydratation ist besonders zu achten. Der Wechsel auf ein
Analgetikum aus einer anderen Gruppe (z. B. Opioid-Analgetika)
soll erwogen werden; ein Wechsel auf andere Antihypertonika
verspricht wenig Erfolg, da nicht-steroidale Antiphlogistika auch
deren Wirkung abschwachen kénnen.

Bei kurzfristiger Antiphlogistika-Gabe (1-2 Wochen) ist eine maflige
Blutdruckerhéhung bei Patienten ohne Risikofaktoren in der Regel
nicht relevant.

Die Dreierkombination aus einem ACE-Hemmer, einem
Antiphlogistikum und einem Diuretikum soll moglichst vermieden
bzw. nur kurzfristig angewandt werden

Bei Volumenmangel oder verminderter Nierendurchblutung (infolge
renovaskularen Hochdrucks, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz,
Leberzirrhose, in hdherem Lebensalter) wird die renale
Hamodynamik weitgehend durch Prostaglandine aufrechterhalten.






