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Management Summary

Die vorliegende Auslegeordnung entstand im Auftrag des Bundesamtes
fur Gesundheit im Rahmen der Nationalen Strategie Sucht 2017-2024.
Ziel war die Erstellung einer Ubersicht tiber die aktuelle Literatur zu
Medikamentengruppen, die bei gleichzeitiger Einnahme mit Alkohol als
Genussmittel zu Problemen fihren kénnen. Der Fokus lag dabei vor
allem auf der alteren Bevolkerungsgruppe, welche in der Regel mehrere
Medikamente gleichzeitig einnimmt und somit besonders haufig den
Faktoren der Polymedikation und Multimorbiditat ausgesetzt ist. Fur die
Auslegeordnung wurden Datenbanken und die entsprechenden
Literaturangaben auf Aktualitdt und Relevanz Uberprift. Die
problematischen Medikamentengruppen wurden erfasst, beurteilt und in
einen Zusammenhang mit bekannten theoretischen Grundlagen gesetzt.

Die Ergebnisse bestatigen die Annahme, dass die Fachliteratur zum Teil
nicht auf dem aktuellen Stand, lickenhaft und schwach in der Aussage
ist. Flr einige Medikamentengruppen oder einzelne Substanzen sind
zwar Studien oder Beobachtungen in der Literatur vorhanden, jedoch
nicht im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Einnahme mehrerer
Substanzen oder Medikamentengruppen. Darlber hinaus wird nur selten
auf die Auswirkungen der konkreten Menge des zugefthrten Alkohols
eingegangen. Auch spezielle Patientengruppen werden zu wenig
berlicksichtigt, was die Aussagekraft der Studien, auf die sich die
Datenbanken stitzen, zusatzlich reduziert.

Inwieweit veranderte physiologische Voraussetzungen im Alter die
schadliche Wirkung des Alkoholkonsums beeinflussen und ob dabei auch
genetische Voraussetzungen eine Rolle spielen, kann die aktuelle
Fachliteratur nicht abschliessend klaren. Es fehlt an aussagekraftigen
Studien, sowohl zum Gebrauch von Arzneimitteln im Alter als auch zur
gleichzeitigen Einnahme von mehreren Arzneimitteln und Alkohol. Als
Vorsichtsmassnahme ist eine Alkoholabstinenz in Ausnahmefallen zwar
ratsam, wissenschaftlich ist sie in der Regel jedoch wenig begriindet.



Im Rahmen der vorliegenden Auslegeordnung konnten deshalb keine
einheitlichen Empfehlungen fir den Alkoholkonsum von alteren Personen
evaluiert werden. Die vielen Schnittstellen im Umfeld einer alteren
Person (Spitex, Spital, Arztpraxis, Apotheke, Familie, Freunde,
Nachbarn, Physiotherapeuten, Patientenorganisationen etc.) erfordern
im Einzelfall eine differenzierte und individuelle Analyse. Damit die
optimale Betreuung einer dlteren Patientin oder eines alteren Patienten
tatsachlich gewahrleistet ist, bedarf es eines «Gatekeepers» mit dem
entsprechenden Uberblick iber die gesamte Lebenssituation der
betreffenden Person.
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1 Einleitung

Gemass Bundesamt fur Statistik betrug die durchschnittliche
Lebenserwartung im Jahr 2015 bei Mannern 80.7 und bei Frauen 84.9
Jahre. Die Lebenserwartung ist in den letzten Jahrzehnten fast stetig
angestiegen. Heute ist bereits jede sechste in der Schweiz lebende
Person Uber 65 Jahre alt. Mit zunehmendem Anteil dlterer Menschen an
der Gesamtbevdlkerung steigt auch die Anzahl Personen, die von
mehreren chronischen Krankheiten betroffen sind (Multimorbiditat) und
deshalb haufig mehrere Arzneimittel gleichzeitig einnimmt. Werden
mindestens funf Arzneimittel gleichzeitig eingenommen, wird von
Polypharmazie gesprochen. Der Helsaner Arzneimittelreport von 2017
beziffert den Anteil Personen, die von Polypharmazie betroffen sind, bei
den Uber 65-Jahrigen auf 50.4 Prozent und bei den pflegebedurftigen
Personen in Pflegeinstitutionen gar auf 85.5 Prozent. Mit Multimorbiditat
und Polypharmazie nehmen im Rahmen einer Arzneimitteltherapie
sowohl die unerwiinschten Nebenwirkungen als auch die
Wechselwirkungen zu. Besonders komplex wird es, wenn eine
Nebenwirkung irrtimlicherweise als eine Neuerkrankung oder ein neues
Krankheitssymptom eingestuft und in der Folge mit weiteren
Arzneimitteln behandelt wird.

Der Wunsch nach einer hohen Lebensqualitat bleibt im Alter erhalten,
und dabei spielt der Alkohol als Genussmittel eine nicht zu
unterschatzende Rolle. Hier gilt es zu berlcksichtigen, dass es bei
gleichzeitigem Konsum von Alkohol und Arzneimitteln zu
Wechselwirkungen kommen kann. Grundsatzlich in die
Arzneimitteltherapie miteinzubeziehen ist die Tatsache, dass
Arzneimittel und Alkohol von alteren Personen anders metabolisiert
werden als von jlingeren Personen. So nehmen im Alter zum Beispiel die
Nieren- und die Leberfunktion in der Regel ab, und das
Zentralnervensystem kann durch kognitive Funktionsstérungen
beeinflusst sein. Verandern sich bei einer dlteren Person die sozialen
Umstande negativ, zum Beispiel durch den Verlust eines langjahrigen
Partners und die damit verbundene pldtzliche Einsamkeit, wachst zudem
die Gefahr eines suchtartigen Verhaltens.



Die Nationale Strategie Sucht 2017-2024 hat zum Ziel, Menschen in
allen Lebensphasen bei einem risikoarmen Umgang mit Substanzen
praventiv zu unterstitzen. Auch wenn der gleichzeitige Konsum von
Alkohol und Medikamenten ein anerkannter Risikofaktor ist, ist bisher
wenig bekannt Uber die konkreten Wechselwirkungen von verschiedenen
Medikamentengruppen untereinander und in Kombination mit Alkohol.
Mittels Analyse der bestehenden Fachliteratur soll hier im Auftrag des
Bundesamts flir Gesundheit (BAG) eine «Auslegeordnung» zu
problematischen Formen der Polymedikation im Verbund mit Alkohol
erstellt werden. In diesem Kontext stellt sich die Frage, ob es
Arzneistoffe gibt, die in Kombination mit Alkohol besonders
problematisch sind, welchen Einfluss die Wechselwirkungen auf den
menschlichen Organismus haben, und welche Faktoren dafur
verantwortlich sind.Da altere Menschen besonders oft von
Polymedikation und den damit verbundenen Neben- und
Wechselwirkungen betroffen sind, soll in dieser Studie primar auf diese
Zielgruppe eingegangen werden.

Dazu werden folgende Fragen erortert:

1. Welche Medikamentengruppen sind bei Wechselwirkungen
besonders problematisch?

2. Lassen sich fur das medizinische Fachpersonal Richtlinien in Bezug
auf die Therapieeinstellung ableiten?

3. Wo besteht Informations- und Sensibilisierungsbedarf?

4. Wie kann im Alltag der Umgang mit Polymedikation in
Kombination mit Alkohol erleichtert werden?

2 Vorgehen

In der vorliegenden Auslegeordnung sind die Erkenntnisse der
bestehenden Fachliteratur in Bezug auf problematische
Arzneimittelkombinationen und den gleichzeitigen Konsum von Alkohol
zusammengetragen. Die Erlauterung der theoretischen Grundlagen
basiert primar auf Nachschlagewerken und Fachliteratur aus dem
pharmazeutischen, biochemischen und medizinischen Bereich. Flr die
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Auflistung der Medikamente, die bei gleichzeitigem Konsum von Alkohol
problematisch sind, wurden Interaktionsdatenbanken herangezogen und
die jeweils angegebene Fachliteratur eingesehen.

Um ein mdglichst sicheres Auffinden einer Wechselwirkung zu
garantieren und eine breit basierte sichere Relevanz der Wechselwirkung
einschatzen zu kédnnen, wurde von Anfang an mit mehreren
Datenbanken gearbeitet. Im Laufe der Recherche bestatigte sich, dass
flr eine zuverlassige Einschatzung der Wechselwirkungen jeweils
mindestens zwei Datenbanken herangezogen werden mussten. In keiner
einzigen Datenbank konnten samtliche in der Literatur vorhandenen und
beschriebenen - auch theoretisch moéglichen — Wechselwirkungen
gefunden werden.

Die Aussagen und Interpretationen der verschiedenen Datenbanken
wurden anhand der verlinkten Fachliteratur im Detail Gberprift und
verglichen und in einem Text zusammengefasst. Es stellte sich heraus,
dass die Abstufung der Relevanz der Wahrscheinlichkeit des Eintretens
und des Ausmasses einer Wechselwirkung bei den verschiedenen
Datenbanken unterschiedlich interpretiert wird. Dadurch werden zum
Teil unterschiedliche Aussagen getroffen.

Bei den verwendeten Datenbanken handelt es sich um die Datenbanken
von pharmavista und eines schweizerischen Apothekensoftwaresystems
ProPharmaX (beide basierend auf der ABDATA Datenbank), mediQ (CH)
und psiac (DE). Die Querverweise in diesen Datenbanken beziehen sich
in der Regel auf die Datenbank von Pubmed.

Es existieren weitere Interaktionsdatenbanken wie zum Beispiel die
amerikanische Interaktionsdatenbank Drugdex oder diejenige des
deutschen Arzneimittelinformationssystems der Dosing Gmbh
(AiDKIinik). Auf die amerikanische Datenbank Drugdex wurde verzichtet,
da ausschliesslich die Eingabe von englischen Wirkstoffnramen bzw.
amerikanischen Handelsnamen mdglich ist und zudem nur Arzneimittel
aufgelistet sind, die in den USA zugelassen sind. Die Datenbank der
ABDATA deckt bereits die Substanzen des System AiDKlinik ab, weshalb
auch diese nicht hinzugezogen wurde.



Die Vorteile der ABDATA Datenbank sind die permanente Aktualisierung
im geringen Abstand von 14 Tagen, die gute Ubersichtlichkeit und die
rasche Auswertung. Die mediQ Datenbank wiederum ist auf
Psychopharmaka spezialisiert, welche im Allgemeinen eine hohe
Relevanz im Zusammenhang mit dem gleichzeitigen Konsum von
Alkohol aufweisen. Zusatzlich werden bei mediQ unter anderem
Angaben zu genetischen Besonderheiten und zu notwendigen
Dosisanpassungen bei Nieren- und Leberinsuffizienz gemacht.

Neben den Datenbanken wurden die Arzneimittelinformationen der
Hersteller beigezogen. Dabei wurden die Arzneimittelinformationen der
Schweiz (compendium), von Deutschland (RoteListe) und den USA
(accessdata FDA) verwendet.

Substanzen, die nicht arzneimittelklassenlbergreifend betrachtet
werden oder zu denen nur sparlich Literatur vorhanden ist, wurden von
der Recherche ausgeschlossen. Bei einigen Substanzen wiederum
basiert die Aussage, dass es zu einer Wechselwirkung zwischen Alkohol
und dem Arzneimittel kommt, lediglich auf der Annahme des Herstellers
und damit ausschliesslich auf der Arzneimittelinformation. Solche
Substanzen, bei denen keinerlei weitere Untersuchungen oder
Beobachtungen vorliegen, sind flr eine Empfehlung oder Einstufung flr
die Wahrscheinlichkeit einer Wechselwirkung ungeeignet.

Im Folgenden werden zunachst die Kernbegriffe definiert und danach die
wissenschaftlichen Grundlagen flr die Thematik dargelegt. Danach folgt
die Auflistung der Medikamentengruppen, die in Bezug auf die
Kombination von Arzneimitteln und Alkohol flr spezifische
Patientengruppen von Relevanz sind. Miteinbezogen werden hierbei die
pharmakologischen Einflussfaktoren der Pharmakokinetik, der
Pharmakodynamik sowie mdgliche Einflussfaktoren der
Pharmakogenetik. Es werden die Auswirkungen bei Mischkonsum,
chronischem Konsum und suchtartigem Konsum sowie die
Wechselwirkungen von Alkohol bei Polymedikation und Multimorbiditat
erdrtert. Im abschliessenden Diskussionsteil werden die
zusammengestellten Daten ausgewertet und Empfehlungen daraus
abgeleitet.



3 Erlauterungen der Kernbegriffe

3.1 Mischkonsum

Als Mischkonsum wird umgangssprachlich der gleichzeitige Konsum von
mehreren psychotropen Substanzen bezeichnet. Personen, welche
mehrere Substanzen mit psychotroper Wirkung einnehmen, tun dies oft
gezielt. Der Fachbegriff flr diese Art von Drogenkonsum, der mit Absicht
geschieht, lautet «multipler Substanzgebrauch» [1]. Zum Mischkonsum
zahlt bereits der gleichzeitige Konsum von Tabak und Alkohol. Beim
Mischkonsum von Medikamenten stehen die Substanzen mit
psychotroper Wirkung im Vordergrund wie zum Beispiel Hypnotika,
Sedativa oder opioidhaltige Arzneimittel.

3.2 Missbrauch

Fahrt die Einnahme von Arznei- oder Genussmitteln (Alkohol, Tabak u.
a.) ohne medizinische Indikation in Ubermassiger Dosierung (WHO) zu
einer physischen und/oder psychischen Gesundheitsschadigung und bei
langer andauerndem Konsum zu einer Abhangigkeit, wird dies als
Missbrauch, Abusus [2] oder «schadlicher Substanzgebrauch»
bezeichnet. Die Kriterien fur ein Abhangigkeitssyndrom sind bei diesem
Konsummuster noch nicht erfllt [3].

3.3 Sucht oder Abhdngigkeit

Bei Sucht oder Abhangigkeit von bestimmten (meist psychotropen)
Substanzen steht das Angewiesen-Sein im Vordergrund. Dabei
unterscheidet man verschiedene Formen: a) die physische Abhangigkeit,
bei der eine Toleranz gegenuber dieser Substanz entsteht und/oder
Entzugssymptome kérperlicher Natur bei einem Auslassen der Einnahme
bestehen; b) die psychische Abhangigkeit mit einem starken oder
zwanghaften Verlangen nach der Substanz sowie die verminderte
Kontrollfahigkeit, was das Verhalten beim Substanzgebrauch anbelangt.
Daruber hinaus gibt es weitere Formen der Sucht wie zum Beispiel
Verhaltensslchte (Arbeitssucht, Mediensucht) [4].
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Eine weitere Form der Abhangigkeit ist die Arzneimittel- oder
Medikamentenabhangigkeit bei meist fehlender medizinischer Indikation,
die durch ein starkes Verlangen, Arzneimittel zu konsumieren,
gekennzeichnet ist. Auch eine Niedrigdosisabhdangigkeit kann hier
existieren (haufig: Benzodiazepine, Analgetika, Antitussiva u.a.) [5].

3.4 Geriatrie

Die Geriatrie ist ein fachlibergreifendes Gebiet der Medizin, das sich mit
der Pravention, Diagnostik, Therapie und Rehabilitation jeglicher
alterstypischer und altersbedingter Erkrankungen befasst. Es umfasst
ausserdem das Assessment, die Angehdrigenbetreuung, die
Irreversibilitat von Alters- und Krankheitsprozessen, die
Multimorbiditat!, die Rehabilitation und die Sterbebegleitung [6].

3.5 Polymedikation

Als Polymedikation (auch Multimedikation oder Polypharmazie) wird die
gleichzeitige Einnahme oder Anwendung von mehr als flinf Arzneimitteln
Uber einen langeren Zeitraum bezeichnet [7].

4 Theoretische Grundlagen

4.1 Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik befasst sich mit der Kinetik der Resorption
(Aufnahme), Distribution (Verteilung), Biotransformation (Metabolismus)
und der Elimination (Ausscheidung) von Arzneistoffen im intakten
Organismus. Die Pharmakokinetik hat zum Ziel, optimale
Dosierungsschemen zu entwickeln und Beziehungen zur
Pharmakodynamik herzustellen [8]. Die Kinetik verfolgt die
Konzentrationsveranderungen der Arzneimittel im Organismus in
Abhangigkeit von der Zeit. Sie wird allerdings von Faktoren beeinflusst,
die in den Bereich der Pharmakogenetik gehéren [9]. Genetische
Varianten verandern die beteiligten Enzyme, Transporter und

! mindestens zwei chronische Erkrankungen
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Rezeptoren, weshalb eine optimale Dosierungsfindung nie unter
Ausschluss von pharmakogenetischen Gesichtspunkten erfolgen kann.

Die Pharmakokinetik wird durch zahlreiche weitere Faktoren beeinflusst
wie zum Beispiel die Arzneiform. Eine Wirkstofffreigabe kann u.a. durch
Umhillung des Arzneistoffes mit einer schwerléslichen Substanz
verzdgert werden. Die retardierte Freisetzung kann in der
Schmerzbehandlung winschenswert sein, wenn der Patient die
Einnahme jedoch vergisst, kdnnen die Plasmaspiegel so stark absinken,
dass sie unterhalb der therapeutischen Wirkung liegen. Die Ldslichkeit
eines Arzneistoffes bestimmt die Verteilung im Organismus. Wahrend
fettldésliche Substanzen sich in Geweben mit hohem Lipidanteil
anreichern, sammeln sich wasserlésliche Substanzen eher im
extrazelluldaren Raum an. Eine wichtige Kenngrosse ist das
Verteilungsvolumen, welches u.a. abhangig vom Gesamtkérperwasser
ist.

Zur Abnahme der Konzentration eines Wirkstoffes im Organismus tragen
die Biotransformation und die Ausscheidung bei. Bei der
Biotransformation werden die Arzneistoffe — vorwiegend in der Leber -
durch verschiedene Prozesse umgewandelt. Aber auch die Darmflora
leistet einen Beitrag zum Abbau von Arzneimitteln im Kérper. Man
unterscheidet zwischen Phase-I und Phase-II Reaktionen. Die bisher
bekannteste und grdsste Bedeutung der Oxidationsreaktionen, einer
Phase I Reaktion, sind die Monooxygenasen vom Typ Cytochrom P-450
(CYP450). CYP Enzyme sind besonders anfallig flur
Arzneimittelwechselwirkungn, da ihre Aktiviat durch andere Stoffe
gehemmt oder erhdht werden kann. Die Aktivitat der Cytochrom-
Enzyme ist abhangig von genetischen Faktoren und somit individuell
verschieden. Die CYPs bewirken u. a. durch Oxidation von Arzneistoffen
eine bessere Wasserldslichkeit und tragen damit zu einem schnelleren
Ausscheiden des Arzneistoffes aus dem Kdrper bei. Die Ausscheidung
erfolgt vor allem Uber die Niere.

4.2 Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik befasst sich mit dem Einfluss von Arzneimitteln
auf biologische Strukturen oder Funktionen des Organismus. Hierzu
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zahlen die Wirkqualitat, der Wirkungsmechanismus, der Wirkungsort, die
Wirkstarke sowie die Effektivitat bzw. Wirksamkeit.

Es wird unterschieden zwischen spezifisch und unspezifisch wirkenden
Substanzen. Spezifisch wirkende Substanzen interagieren mit
bestimmten Rezeptoren, Enzymen, Transportern oder anderen Targets.
Bereits tiefe Dosierungen geniigen, um einen Effekt zu erreichen.
Idealerweise greifen spezifische Substanzen am Target auch selektiv an.
Da dies bei Arzneimitteln jedoch selten der Fall ist, kbnnen
unerwunschte Arzneimittelwirkungen (sogenannte Nebenwirkungen)
auftreten. Unspezifisch wirkende Substanzen reagieren nicht spezifisch
mit endogenen Targets und verandern ihre Wirkung kaum, wenn man
sie minimal chemisch abwandelt. Zu ihnen gehdren zum Beispiel die
Osmolaxantien. Unspezifisch wirkende Substanzen kommen weniger
haufig vor [10].

4.3 Dosis-Wirkungsbeziehungen

Flr eine optimale Wirkung eines Arzneimittels ist unter anderem die
Dosierung ausschlaggebend. Ziel ist es, gewlnschte Effekte zu erreichen
und gleichzeitig schadliche Nebenwirkungen infolge zu hoher Dosierung
zu vermeiden. In der Regel wird bei Dosierungen von einem
Erwachsenen mit einem Koérpergewicht von 70kg ausgegangen [10]. Bei
Substanzen mit tiefer therapeutischer Breite oder bei Kindern ist die
Dosierung dem Koérpergewicht anzupassen. Wichtige Parameter fur die
Pharmakodynamik und den Wirkungsgrad einer Substanz sind neben der
Dosierung auch das Dosierungsintervall bzw. die Regelmassigkeit der
Einnahme [10].

Wenn mehrere Substanzen gleichzeitig eingenommen werden -
inklusive Alkohol als psychotrope Substanz -, kann es vorkommen, dass
der Effekt der Kombination grésser ist als Summe der Einzelwirkungen.
Entspricht die Gesamtwirkung der Summe der Einzelwirkungen, so
spricht man von additivem Synergismus. Greifen die Einzelsubstanzen
an unterschiedlichen Targets (Rezeptoren) an, kann es passieren, dass
es zu einem uberadditiven Synergismus kommt [10]. Dieser Effekt wird
auch Potenzierung genannt. Dabei kann es auch zu deutlich starkeren
Nebenwirkungen kommen.
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Wird eine Substanz Uber einen langeren Zeitraum eingenommen,
besteht die Moglichkeit einer Wirkungsabnahme. In diesem Fall spricht
man von Toleranzentwicklung oder Gewéhnung. Haufig muss in einem
solchen Fall die Dosierung erhéht werden, damit der gleiche Effekt
erzielt wird. Pharmazeutisch betrachtet, spricht man von einer
pharmakokinetischen Toleranzentwicklung (Barbiturat-Typ), wenn die
reduzierte Wirkung durch Enzyminduktion begriindet ist. Eine
pharmakodynamische Toleranzentwicklung (Morphin-Typ) liegt vor,
wenn sich aufgrund der Einnahme der Substanz die Rezeptorendichte
oder die Rezeptorenempfindlichkeit verandert [10].

4.4 Besonderheiten im Alter

Absorption: Bei der Aufnahme von Arzneistoffen kommmt es in der Regel
im Alter kaum zu Veranderungen. Aufgrund der verringerten
Magenmotilitdt kann es lediglich zu einer tieferen
Resorptionsgeschwindigkeit kommen.

Distribution: Bei der Verteilung haben Alterseinfllisse einen starkeren
Effekt. Entscheidend dabei sind Gewicht und Grdsse sowie die
Veranderung des Verteilungsvolumens. Durch die Abnahme des
Gesamtkdrperwassers, den relativen Verlust von Muskelmasse und der
relativen Zunahme des Kdrperfetts verandert sich die Verteilung der
Substanzen zwischen Fettgewebe und Nicht-Fettgewebe. Lipophile
Arzneimittel wie zum Beispiel Benzodiazepine kénnen tendenziell
eingelagert und kontinuierlich freigesetzt werden. Ausserdem kommt es
zur Abnahme der Plasmalbuminproduktion und erhdhter Synthese von
saurem alphal-Glykoprotein [9]. Bei unterernahrten alteren Personen
kann es infolge von Hypoproteinamie und Hamokonzentration zu einer
Uberdosierung der Medikamente mit starker Plasmaproteinbindung
kommen [9, 11]. Darlber hinaus verandert sich im Alter die
Permeabilitat der Bluthirnschranke. Dies kann zu einer erhéhten
Sensibilitdt gegentber Arzneimitteln fihren, die auf das zentrale
Nervensystem wirken (v. a. Sedativa, Hypnotika).

Metabolismus (Biotransformation): Die Abnahme der
Leberdurchblutung im Alter, bedingt durch ein abnehmendes
Herzzeitvolumen, flhrt zu einer Abnahme der Clearance [9], einem
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wichtigen Parameter zur Bestimmung der Leistung der Nierenfunktion
Daraus lasst sich ableiten, dass Arzneimittel mit hoher Clearance im
Alter verlangsamt ausgeschieden werden. Die
Biotransformationsgeschwindigkeit kann aufgrund einer verringerten
Eiweissbindung zunehmen, da der freie Anteil des Arzneistoffes steigt
[9]. Konjugationsreaktionen sind im Alter kaum verandert;
Oxidationsreaktionen sind zum Teil reduziert. Die Cytochrom P-450
Enzymfunktion bleibt nach heutiger Ansicht auch im Alter fast
unverandert erhalten.

Elimination: Diese pharmakokinetische Phase ist im Alter am starksten
beeintrachtigt. Neben der Abnahme der Leistungsfahigkeit der Leber ist
die Pravalenz einer Nierenfunktionsstérung im Alter stark erhdht. Bereits
ab dem 40. Lebensjahr nimmt der renale Blutfluss um 10 Prozent pro
Lebensjahrzehnt ab [12]. Dies wirkt sich direkt auf die Hdmodynamik
aus. Das Risiko flir eine stark nachlassende Nierenfunktion mit einer
glomerularen Filtrationsrate (GFR) unter 60/ml/173m? steigt bei den
uber 70-Jahrigen auf 47-51% [11]. Nicht nur die Ausscheidung
harnpflichtiger Substanzen, sondern auch die Regulation des Elektrolyt-,
Wasser-, Saure- und Basenhaushaltes, die Reabsorption von Glucose,
Aminosauren und anderen essentiellen Substanzen sind vom Nachlassen
der Nierenfunktion betroffen. Auch die endokrine Funktion und die
Fahigkeit zur Glukoneogenese sind beeintrachtigt.

Der altersbedingte Verlust von Stickstoffmonoxid im Organismus fuhrt
zu einer vermehrten Vasokonstriktion und zu einer Natrium-Retention
[13]. Es kommt zu einem Verlust von Nierenzellen und einem
Gewichtsverlust der Niere [14, 15].

Da Arzneimittel vor allem Uber die Niere ausgeschieden werden und
dltere Personen meist mehrere Arzneimittel gleichzeitig einnehmen,
sollten die Nierenfunktion regelmassig kontrolliert und die Dosierungen
angepasst werden. Gegebenenfalls sollte auf bestimmte Arzneimittel
verzichtet werden [16]. Prinzipiell ist die Abnahme der Nierenfunktion im
Alter ein physiologischer Prozess, der zunachst keine spezielle Therapie
erfordert.
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Wenn das Mass der Niereneinschrankung im Hinblick auf das Alter als
normal eingestuft werden, liegt der Fokus auf der Behandlung der
Grunderkrankungen wie zum Beispiel der Diabetes Mellitus oder der
arteriellen Hypertonie [16]. Ausserdem werden eine ausgeglichene
Ernahrung, Raucherentwdhnung und der Verzicht auf nierenschadigende
(nephrotoxische) Medikamente empfohlen. Insbesondere auf nicht-
steroidale Antirheumatika, Kontrastmittel und nephrotoxische Antibiotika
(z.B. Aminoglykoside) sollte komplett verzichtet werden, oder diese
sollten zumindest in angepasster Dosis verabreicht werden [16].

4.5 Nebenwirkungen

«Wenn behauptet wird, dass eine Substanz keine Nebenwirkungen
zeigt, so besteht der dringende Verdacht, dass sie auch keine
Hauptwirkung hat.» (G. Kuschinsky)

Die selektive Wirkung eines Arzneistoffes ohne gleichzeitigen Effekt
anderer Korperfunktionen ist nur sehr selten méglich. Somit muss neben
der Hauptwirkung eines Arzneistoffes stets mit Nebenwirkungen
gerechnet werden. Diese kdnnen erwlinscht, unerwlinscht, harmlos,
schwerwiegend, dosisabhangig, dosisunabhangig sowie vorhersehbar
oder unvorhersehbar sein. So ist eine voriibergehende Ubelkeit bei
Einnahme bestimmter Antibiotika eine harmlose Nebenwirkung,
wohingegen Herzrhythmusstdérungen als schwerwiegende Nebenwirkung
mit einem Spitalaufenthalt einhergehen kdénnen. Allgemein verstehen
wir unter Nebenwirkungen unerwinschte Arzneimittelwirkungen.
Nebenwirkungen beeinflussen die Lebensqualitat und kénnen die
Arzneimitteltherapie und deren Einhaltung sehr belasten. Eine genaue
Kenntnis der potentiellen Nebenwirkungen nach Art und Haufigkeit des
Auftretens sind bei der Beurteilung der Nutzen-Risiko-Relation
entscheidend.

Zu den klassischen Nebenwirkungen zahlen Arzneimittelallergien,
Pseudoallergien und die Beeintrachtigung der Fahrtichtigkeit. Die
Wirkung von Arzneimitteln, die das Reaktionsvermégen beeinflussen,
wird in der Regel durch den Genuss von Alkohol verstarkt. Hier stehen
vor allem die sedierenden Arzneimittel im Vordergrund wie zum Beispiel
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Schlaf- und Beruhigungsmittel, Antihistaminika, opioidhaltige
Schmerzmittel, Psychopharmaka und bestimmte Antiepileptika [17].

4.5.1 Arzneimittelabhdngigkeit

Eine Abhangigkeit nach ICD-10 der WHO liegt vor, wenn in den letzten
12 Monaten mindestens drei der folgenden Kriterien aufgetreten sind:

1. «Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, psychotrope
Substanzen zu konsumieren.

2. Verminderte Kontrollfahigkeit bezuglich des Beginns, der
Beendigung und der Menge des Konsums.

3. Ein koérperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Reduktion
des Konsums

4. Nachweis einer Toleranz [...]

5. Fortschreitende Vernachlassigung anderer Vergnigen oder
Interessen zugunsten des Substanzkonsums [...]

6. Anhaltender Substanzkonsum trotz des Nachweises eindeutiger
schadlicher Folgen wie z.B. Leberschadigung durch exzessives
Trinken [...]» [18]

Rund 10 Prozent aller Arzneimittel besitzen ein Abhangigkeitspotential
[19]. Hierbei ist zwischen Missbrauch und Abhangigkeit zu
unterscheiden. Zu den Substanzen, die eine kdérperliche Abhangigkeit
zur Folge haben kénnen, zahlen die Arzneistoffklassen der
Amphetamine, Barbiturate, Benzodiazepine, Non-Benzodiazepine («Z-
Drugs»), die Narkosemittel generell und die opioidhaltigen
Schmerzmittel. Substanzen, die keine kérperliche Abhangigkeit zur Folge
haben, kdnnen lediglich missbraucht werden. Einige Beispiele hierftr
waren Antidepressiva, Antihistaminika, apothekenpflichtige
Schmerzmittel, Abfihrmittel und sympathomimetikahaltige
(vasokonstriktorische) Nasensprays.

In den meisten Féllen verlduft der Ubergang zwischen
bestimmungsmassigem Gebrauch und Missbrauch fliessend [19].
Insbesondere bei geriatrischen Patienten gilt es, alkoholhaltigen
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Arzneimitteln wie Geriatrika, Erkaltungssirup oder Melissengeist
Aufmerksamkeit zu schenken. Auch die Kombination von solchen
alkoholhaltigen Arzneimitteln mit weiteren Medikamenten kann eine
bestehende Abhdngigkeit férdern oder zu einer neuen Abhangigkeit
fUhren [20].

4.6 Wechselwirkungen (Interaktionen)

Unter Wechselwirkungen versteht man die Beeinflussung der Wirkungen
bei der Einnahme von zwei oder mehr Arzneimitteln gleichzeitig. Auch
wenn erwlinschte Interaktionen dazu zahlen, versteht man im
allgemeinen Sprachgebrauch darunter meist die unerwiinschten
Wechselwirkungen. Erwinschte Wechselwirkungen sind zum Beispiel die
Erhéhung der Blutdrucksenkung durch die Einnahme von kombinierten
Antihypertonika [21].

Da die meisten Wechselwirkungen aufgrund der chemischen Struktur
nicht vorhersehbar sind, ist es bei der gleichzeitigen und kombinierten
Arzneimitteltherapie von essenzieller Bedeutung, die
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Wirkungen der
einzelnen Substanzen in Betracht zu ziehen. Ebenso ist zu beachten,
dass Wechselwirkungen auch aufgrund genetischer Unterschiede in
unterschiedlichem Ausmass auftreten kdnnen. Besondere Vorsicht ist
vor allem bei dlteren Patienten geboten, da diese oft drei bis neun (oder
mehr) Arzneimittel gleichzeitig einnehmen [22]. Die Wahrscheinlichkeit
fir Wechselwirkungen steigt exponentiell mit der Anzahl der
angewendeten Arzneimittel. Je mehr Medikamente gleichzeitig
eingenommen werden, desto schwieriger wird es, zwischen
arzneimittelbedingten Nebenwirkungen und unerwiinschten
Wechselwirkungen zu unterscheiden. Um die klinische Relevanz solcher
Wechselwirkungen gut einschatzen zu kénnen, sollten entsprechende
Risikoanalysen durchgefiihrt werden [21].

4.6.1 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen zeichnen sich durch den
gleichzeitigen Effekt an einem Rezeptor, Zielorgan oder Regelkreislauf
aus. Eine haufig auftretende pharmakodynamische Wechselwirkung ist
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die Verstarkung des zentraldampfenden Effektes bei gleichzeitiger
Einnahme von Substanzen, die eine zentraldampfende Wirkung haben.
Hypnotika, Tranquilizer, Neuroleptika, Antidepressiva, Opioid-Analgetika,
Antiepileptika, Antihistaminika, Clonidin, Reserpin und Methyldopa sind
von solchen Effekten betroffen. Eine zentrale Rolle spielt hier der
Alkohol, da dieser ebenfalls zentraldampfend wirkt und somit den Effekt
zusatzlich potenzieren kann. Besonders komplex wird es, wenn mehrere
dieser Arzneistoffklassen mit Alkohol als Genussmittel konsumiert
werden. Weitere Beispiele flir pharmakodynamische Wechselwirkungen
sind:

1. Additiver Effekt der QT-Zeit-Verlangerung durch Arzneimittel

2. Verstarkte Nephro- und Ototoxizitat

3. Erhohtes Hyperkalidamierisikos bei kaliumsparenden Diuretika

4.6.2 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Im Rahmen des gesamten Arzneimittelkreislaufes kann es zu
Wechselwirkungen kommen. Konzentrationsbestimmungen helfen dabei,
die Menge der beteiligten Substanzen im Blut oder Plasma zu erfassen.
Klassische pharmakokinetische Interaktionen sind die intermolekularen,
physikochemischen Inkompatibilitaten wie die Chelatisierung von
Arzneistoffen durch polyvalente Kationen (zum Beispiel die Reduktion
der Wirksamkeit von Tetrazyklinen durch Calcium-Ionen) oder die
indirekten Interaktionen, die durch Veranderung der Aktivitat von
Transportern oder Enzymen vermittelt werden (zum Beispiel die
Induktion oder Hemmung von Enzymen) [21].

Zu den pharmakokinetischen Wechselwirkungen gehdren auch die
Interaktionen, die sich mit Nahrungsmitteln ergeben. Diese
Wechselwirkungen beeinflussen bereits die Aufnahme von Arzneimitteln
im Kdrper. So kann unter anderem die Verweildauer im Magen durch
Nahrungsmittel verlangert werden, wodurch die Resorption und der
damit verbundene Wirkungseintritt verzégert werden. Bei lipophilen
Substanzen wie zum Beispiel Atovaquon, Albendazol kann die Resorption
durch gleichzeitige Aufnahme von fetthaltigen Nahrungsmitteln
verbessert werden. Wasserlésliche Substanzen werden hingegen auf
nlichternen Magen besser resorbiert. [21] Die Resorption von
Arzneistoffen wird dartuber hinaus verbessert, wenn ausreichend Wasser
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eingenommen wird, da die Arzneistoffe so schneller und vollstandiger
geldst werden.

Auf FlUssigkeiten wie Safte, Milch und Kaffee sollte bei der
Arzneimitteleinnahme madglichst verzichtet werden, da einige
Arzneimittel Wechselwirkungen verursachen kénnen und die
Wirksamkeit dadurch beeintrachtigt werden kann. Durch Bestandteile
des Grapefruitsafts zum Beispiel kann die Aktivitat von Cytochrom P-450
Isoenzymen abnehmen [23]. Daraus entsteht ein verringerter First-
Pass-Effekt einer Reihe von Arzneimitteln und somit eine verstarkte
Bioverfliigbarkeit. Hiervon sind zum Beispiel die Lipidsenker Atorvastatin
und Simvastatin sowie die ACE-Hemmer Nifedipin und Verapamil oder
das Immunsuppressivum Ciclosporin betroffen.

Bei den Antibiotika werden die Gyrasehemmer und Tetrazykline in ihrer
Wirkung vermindert durch die gleichzeitige Aufnahme von
Nahrungsmitteln oder Getranken, die Calcium-, Magnesium- oder
Eisenionen enthalten, denn in dieser Kombination werden unldsliche
Chelate gebildet [24]. Eine Wirkungsminderung ergibt sich auch bei der
Kombination von Calciumionen mit Biphosphonaten, die in der
Osteoropose-Therapie eingesetzt werden [23]. Auch kdnnen
Nahrungsmittel auf die Biotransformation von Arzneistoffen einwirken.

Es gibt bei gleichzeitiger Einnahme von Arznei- und Nahrungsmitteln
eine Reihe weiterer Wechselwirkungen. Bei einem Grossteil der
Medikamente spielt die Nahrungsaufnahme jedoch eine untergeordnete
Rolle, vor allem dann, wenn die Medikamente Uber einen langeren
Zeitraum eingenommen werden und ein therapeutischer Wirkspiegel
erreicht ist.

4.6.3 Vermeidung von Wechselwirkungen

Wechselwirkungen sind in ihrem Ausmass nicht vorhersehbar, kénnen
jedoch die Arzneimitteltherapie in deren Effekt und Sicherheit stark
beeinflussen. Aus diesem Grund sollten Massnahmen zur Vorbeugung
und Kontrolle umgesetzt werden [24]. Dies drangt sich umso mehr auf,
je mehr Arzneimittel gleichzeitig eingenommen und im Alltag eingesetzt
werden. In solchen Fallen empfiehlt sich eine Medikationsanalyse,
mittels derer eine regelméssige Uberpriifung der Indikation und der
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Medikamentendosierung stattfindet und die Therapie neu auf den
Patienten abgestimmt wird. Dies ist besonders bei dlteren Patienten
notwendig, deren Pharmakokinetik und Pharmakodynamik beeintrachtigt
ist.

Eine Dosisreduktion sollte besonders dann in Betracht gezogen werden,
wenn sich die kombinierten Arzneimittel in ihrem Metabolismus hemmen
und dadurch eine Erhdhung der Plasmakonzentration resultiert [24].
Eine regelmassige Kontrolle der Plasmakonzentration mit enger
therapeutischer Breite oder die Bestimmung der Kreatinin-Clearance
sollte bei alteren Patienten erwogen werden [25]. Ausserdem ist eine
zeitlich versetzte Einnahme dann sinnvoll, wenn sich die Arzneimittel in
der Resorption gegenseitig beeinflussen. Dabei sollte das
Einnahmeschema nicht zu kompliziert gestaltet werden, sodass die
einfache Umsetzung im Alltag gegeben ist und die Compliance
(Therapietreue) nicht negativ beeinflusst wird.

Nicht notwendige Kombinationen von Arzneimitteln oder nicht
notwendige Therapien sollten grundsatzlich vermieden werden.
Bekannte potentielle Interaktionen sollten durch Umstellen auf
alternative Therapien umgangen werden [25]. Nicht zuletzt sollte der
Patient ausreichend Uber mdgliche Interaktionen aufgeklart und fur
deren Symptome sensibilisiert werden. Dies gilt auch flr potentielle
Nebenwirkungen, die unter Umstanden von Wechselwirkungen schwierig
zu unterscheiden sind. Indem der Patient seine Beobachtungen im
Rahmen der Therapie kommuniziert, kann rechtzeitig auf schadliche
Wechsel- und Nebenwirkungen reagiert werden.

4.7 Pharmakogenetik

4.7.1 Begriff und Bedeutung

Arzneimittel wirken einerseits bei verschiedenen Bevolkerungsgruppen,
andererseits aber auch bei einzelnen Personen der gleichen
Bevoblkerungsgruppe unterschiedlich. Haufig sind unerwartete
Arzneimittelwirkungen genetisch bedingt. Die Pharmakogenetik befasst
sich mit der Variabilitat der Arzneimittelwirkung in Abhangigkeit von den
Erbanlagen. Gemass Definition werden «im Rahmen der
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Pharmakogenetik somit erblich bedingte Unterschiede in der
Arzneimittelwirkung sowie deren molekulare Ursachen untersucht, die
klinische Relevanz der geanderten Arzneimittelwirkung evaluiert sowie
Tests entwickelt, um geféahrdete Patienten méglichst vor Beginn einer
Therapie identifizieren zu kédnnen.» [26]

Die Pharmakogenomik beschreibt vor allem die pharmakokinetischen
Aspekte der Pharmakogenetik mit dem Ziel, seltene genetische
Varianten oder Polymorphismen zu identifizieren [27]. Als
«Polymorphismus» wird ein monogen vererbtes Merkmal bezeichnet,
das in mindestens zwei Phano- bzw. Genotypen vorkommt und dessen
Allelhaufigkeit bei mehr als einem Prozent einer Population auftritt. In
allen anderen Fallen wird von «genetischen Varianten» gesprochen. Das
heisst, auch die Pharmakogenetik unterscheidet zwischen
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Prozessen. Letztere
sind in Studien und systematischen Untersuchungen deutlich besser
erforscht als erstere [27].

Was pharmakodynamische Prozesse anbelangt, sind dennoch einige
Arzneistoffe bekannt, die aufgrund genetisch bedingter Unterschiede am
Zielprotein zu veranderten Wirkungen fihren. Gerade auf diesem Gebiet
der Pharmakodynamik wurden bereits gezielt Arzneistoffe entwickelt, die
mit bestimmten mutierten Proteinen interagieren. Die FDA (U.S. Food
and Drug Administration) fuihrt eine Liste mit Arzneistoffen, die
genetisch relevante Eigenschaften haben und vor deren Einsatz ein
Gentest entweder empfohlen oder vorgeschrieben ist [28]. Eine ahnliche
Liste existiert auch in Deutschland [29].

Diese Tests haben zum Ziel, zahlreiche schwere Nebenwirkungen zu
reduzieren und die Wirksamkeit (und Effektivitat) der Pharmakotherapie
zu verbessern. Folglich ist vor dem Start einer Therapie eine Diagnostik
sinnvoll. Dabei muss es nicht immer ein Gentest sein, sondern es kann
in Abhangigkeit vom Wirkstoffziel zum Beispiel auch gentigen, eine
Enzymfunktion biochemisch zu bestimmen[27].Mit der Bestimmung von
individuellen Genkonstellationen ist es mdéglich, noch vor Beginn der
Therapie Risikopatienten zu identifizieren. Daraus resultierend, kann auf
einen alternativen Arzneistoff ausgewichen oder die Dosis angepasst
werden.
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4.7.2 Beispiele

Einer der bekanntesten genetischen Polymorphismen besitzt das
Isoenzym CYP2D6 vom Cytochrom P-450-Enzymsystem. Je nach
Enzymaktivitat unterscheidet man die Phanotypen in «poor»,
«intermediate», «extensive» und «ultrarapid metabolizer». Der
«extensive metabolizer» stellt die Normvariante dar. Beim «intermediate
metabolizer» ist die Enzymfunktion eingeschrankt, beim «poor
metabolizer» fehlt sie fast vollstandig. Die Enzymaktivitat wird dadurch
signifikant beeinflusst. Bei rund 8 Prozent der europaischen Bevolkerung
liegt ein Polymorphismus des «poor metabolizers» vor und bei rund 15
Prozent ein «intermediate metabolizer». Dieser Polymorphismus ist nicht
nur aufgrund der Anzahl der betroffenen Patienten relevant, sondern
auch deshalb, weil zahlreiche Arzneimittel durch das Isoenzym oxidiert
oder hydroxyliert werden. Zu den Arzneistoffen, die davon betroffen
sind, zahlen Antidepressiva, Betablocker, Neuroleptika, Opioide,
Dextromethorphan, Tamoxifen u.a. [26, 27].

Ein weiteres Beispiel ist die genetische Variabilitdt, die einen Einfluss auf
die lipidsenkende Wirkung von Statinen hat [30]. Es handelt sich dabei
um zwei verbreitete Polymorphismen, R158C und C112R [30].
Pharmakokinetische Variationen in Abhangigkeit von genetischen
Veranderungen des hepatischen Transporterproteins SLCO1B1 kénnen
ebenso Einfluss auf die Wirkung haben. Dies sollte bei der
Medikamentenauswahl beachtet werden, da eine der Varianten zu
deutlich erhéhten Plasmaspiegeln und somit zu schadlichen Wirkungen
fihren kann. Bei heterozygoten Tragern des Polymorphismus besteht
ein 4,5-faches, bei homozygoten Tragern sogar ein 17-faches Risiko an
einer Myopathie unter Simvastatin zu leiden. Obwohl aussagekraftige
Daten fur die pharmakogenetischen Effekte bei der Statin-Therapie
vorliegen, wird der Einsatz von Tests vor Therapiebeginn in der Praxis
kaum umgesetzt. Die genetischen Voraussetzungen von Patienten haben
unter Umstanden erheblichen Einfluss auf die Wirkung eines
Arzneistoffes und somit ebenfalls auf die Wechselwirkungen mit anderen
Arzneistoffen, Nahrungs- und Genussmitteln wie zum Beispiel Alkohol.
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4.7.3 Vererbte Sucht

Jeder Mensch kommt im Laufe seines Lebens in Kontakt mit
Genussmitteln, Arzneimitteln oder Drogen, doch nicht jeder entwickelt
eine Sucht. Die familiare Haufigkeit von Drogenmissbrauch deutet auf
das Vorhandensein von genetischen Faktoren und die Existenz von
genetisch relevanten Polymorphismen hin [31]. Auch soziale und
psychologische Faktoren spielen eine wesentliche Rolle. Das heisst, dass
neben einer genetischen Pradisposition auch daussere Umstande
hinzukommen, die dazu flihren, dass jemand das «Abschalten» im Alltag
mit dem Konsum von Drogen oder Genussmitteln assoziiert.

Egal welche Droge oder welches Genussmittel konsumiert wird, spielen
auch hier pharmakodynamische und pharmakokinetische Faktoren eine
wichtige Rolle. Alle Substanzen werden im Koérper verstoffwechselt,
wobei die Wirkung von der Enzymausstattung und der
Abbaugeschwindigkeit beeinflusst wird. Obwohl etliche Gene mit
Polymorphismus in Bezug auf Suchtverhalten bekannt sind, kann keine
eindeutige Aussage gemacht werden, welche Gene konkret in welchem
Ausmass an der Entwicklung einer Sucht beteiligt sind [31]. Bisher
wurden in der Regel ausschliesslich einzelne Genorte untersucht. Ein
maoglicher Zusammenhang mehrerer Faktoren und Proteine wurde bis
anhin nicht in die Untersuchungen miteinbezogen, und somit ist noch
kein spezieller Genotyp bekannt, der mit einem Suchtverhalten
assoziiert werden kénnte. Eine Sucht entsteht nach heutigen
Erkenntnissen vielmehr in einem Zusammenspiel von genetischen,
psychologischen und sozialen Faktoren, die es weiter zu untersuchen
gilt.

5 Alkohol

5.1 Kinetik

Den Begriff Alkohol oder chemisch Ethanol bezeichnet in dieser
Auslegeordnung vor allem alkoholische Getranke im Kontext des
Genusses und der Sucht. Alkohol wird vom Kdérper durch Diffusion relativ
rasch resorbiert. Maximale Blutspiegel kénnen bereits nach 60 bis 90
Minuten erreicht werden. Wie schnell Alkohol vom Kérper aufgenommen
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wird, hangt wie bei den Arzneimitteln von verschiedenen Faktoren ab.
Beispielsweise kénnen ein nichterner Magen, warme alkoholische
Getranke oder die Gegenwart von Zucker und Kohlensaure (wie beim
Prosecco, Champagner) die Aufnahme férdern, wohingegen eine
fettreiche Mahlzeit die Aufnahme verzégern und vermindern kann [32].
Nach der Aufnahme verteilt sich der Alkohol relativ rasch im Kérper.

Alkohol wird vor allem vom Gehirn und von der Muskulatur
aufgenommen. Ihm steht ein Verteilungsvolumen von circa 70 Prozent
zur Verfigung. Die Aufnahme von Alkohol ist ausserdem abhangig vom
allgemeinen Gesundheitszustand und der Konstitution (Gewicht) der
Person sowie von der Leistungsfahigkeit der Leber. Der grosste Teil des
Alkohols (95 Prozent) wird von der Leber abgebaut. Der restliche Teil
wird meist unverandert Uber Atem, Schweiss und Urin ausgeschieden.
Auch das Magenepithel kann Alkohol verstoffwechseln. Durch die
Alkoholdehydrogenase wird Alkohol hauptsachlich zu Acetaldehyd
dehydriert. Acetaldehyd wird anschliessend durch die
Aldehyddehydrogenase und Aldehydoxidase zu Acetat (Essigsaure)
oxidiert.

Der Alkoholabbau erfolgt weitestgehend linear [32, 33]. Die
Geschwindigkeit des Abbaus in der Leber ist jedoch abhangig von der
Aktivitat der Alkohol-Dehydrogenase und in diesem Zusammenhang mit
der dadurch verfigbaren Menge an NAD+2. Ein kleinerer Anteil des
Alkohols wird durch oxidativem Abbau zu Essigsaure von den
Cytochrom-P-450-abhangigen Monooxygenasen (MEOS) abgebaut.
Somit sinkt die Alkoholkonzentration im Blut mit konstanter
Geschwindigkeit. Diese Eliminationskinetik 0. Ordnung macht es
maoglich, die Blutalkoholkonzentration zu einem bestimmten Zeitpunkt
vorauszusagen. Die Leber kann in einer Stunde unter normalen
Bedingungen und mit individuellen Schwankungen beim Mann circa 0,15
Promille abbauen, bei der Frau etwas weniger [33].

2 Nicotinamidadenindinukleotid
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5.1.1 Akute und chronische Vergiftung, Abhangigkeit

Auch wenn der Wirkungsmechanismus von Alkohol noch ungentigend
bekannt ist, ahnelt die akute Wirkung denen der Narkotika.
Infolgedessen unterscheidet man zwischen einem Exzitations-, einem
Toleranz- und einem Asphyxiestadium [33]. Die meisten Wirkungen
betreffen das zentrale Nervensystem, dessen Aktivitat durch die
Alkoholzufuhr verlangsamt wird. Bei der Einnahme von kleineren
Mengen Alkohol findet eine erhdhte Redseligkeit und Reflexsteigerung
statt. Durch die gestérte Signallbertragung nehmen Sprach-,
Gleichgewichts- und Koordinationsstérungen zu. Hinzu kommt eine
Abnahme der Muskelleistung und eine Zunahme der Erweiterung der
Hautgefdasse. Die Erweiterung der Blutgefasse der Kopfhaut kénnen
Kopfschmerzen verursachen. Ausserdem wird ein angenehmes
Warmegefuhl vermittelt; die Pulsfrequenz und die Diurese steigen durch
die Reduktion des Vasopressingehaltes an. Gleichzeitig wird jedoch auch
der Warmeverlust gefordert und es besteht die Gefahr der Ausklihlung
und der Dehydrierung. Eine weitere Folge, in Abhangigkeit von der
zugeflihrten Alkoholmenge, ist die Entstehung einer Hypoglykamie, denn
Alkohol hemmt die Gluconeogenese in der Leber.

Gemass Bundesamt flr Gesundheit betragt die Anzahl der
Alkoholabhangigen in der Schweiz 250'000 bis 300'000 (Stand 2017).
Zu den typischen Symptomen des chronischen Alkoholismus zahlen
Polyneuropathie, die teilweise auf einem Vitamin B1- und Zinkmangel
beruht, Rétungen im Gesicht aufgrund von Kapillarerweiterungen,
Gastritis, zentralnervoése Stérungen und Leberschadigungen (Fettleber,
alkoholbedingte toxische Hepatitis, Leberzirrhose). Es kann auch zu
Symptomen wie Myokardinsuffizienz, Pankreatitis oder einer Stérung der
Erythropoese kommen. Zusatzlich kann der chronische Alkoholkonsum
das Krebsrisiko erhéhen, unter anderem das Risiko fir Mund- und
Rachenkarzinome [33].

Es gibt unterschiedliche Therapiemdglichkeiten zur Alkoholentwéhnung.
Mit dem Einsatz des Arzneistoffs Disulfiram (Antabus®) wird eine Art
abschreckende Therapie bezweckt. Disulfiram hemmt die Umwandlung
von Acetaldehyd zu Essigsaure, und da sich das Acetaldehyd bei
gleichzeitiger Einnahme mit Alkohol im Organismus ansammelt, kommt
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es zu problematischen und gefahrlichen Nebenwirkungen. Bei Disulfiram
und dhnlichen Substanzen ist der gleichzeitige Konsum mit Alkohol
absolut kontraindiziert [34], und eine Therapie darf nur mit dem
Einverstandnis und der Motivation des Patienten erfolgen. Ausserdem ist
diese Therapiemdglichkeit kontraindiziert bei Diabetes mellitus und
Herz- und Kreislaufinsuffizienz. Beim Alkoholentzug kénnen ferner
Benzodiazepine und Clomethiazol eingesetzt werden. Bei der
Kombination von sedierenden Substanzen ist allerdings aufgrund der
Nebenwirkungen grundsatzlich Vorsicht geboten [34].

Ein weiterer Therapieansatz ist die Behandlung mit Acamprosat
(Campral®). Dieser Arzneistoff soll das Verlangen nach Alkohol durch
Reduktion des Calciumeinstromes in die Nervenzellen verringern. Die
Rlckfallguote soll dadurch um bis zu 50 Prozent reduziert werden. Bei
Patienten Uber 65 Jahren oder Personen mit Nieren- und
Leberfunktionsstérungen (sowie Kindern) ist der Einsatz von Campral
oder auch der von Benzodiazepinen und Clomethiazol jedoch
kontraindiziert [33, 34].

5.1.2 Alkoholkonsumverhalten im Alter

Mit dem Anstieg der Lebenserwartung der Bevdlkerung nimmt die
Bedeutung des Alkoholkonsumverhaltens vor allem in Bezug auf
polymedikamentdse Therapien und Multimorbiditaten zu. Zum einen
sinkt die Prozentzahl der chronisch Alkoholabhdangigen zunehmend mit
dem Alter [35]. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Ursachen
daflr in einer verminderten Lebenserwartung von Alkoholabhangigen
und tédlichen Folgeschaden der Alkoholsucht liegen. Die Tendenz zum
Alkoholmissbrauch und zum risikoreichen Konsum nimmt im Alter
hingegen tendenziell zu. Gemass der Schweizerischen
Gesundheitsbefragung von 2017 wiesen 6% der Uber 65-jahrigen
Méanner und 5% der Uber 65-jahrigen Frauen einen risikoreichen
Alkoholkonsum auf [36]. Die USA zeigt in Studien, dass 10 Prozent der
Uber 65-Jahrigen, die in Spitalern stationar behandelt wurden, einen
problematischen Alkoholkonsum haben. Dieser kann mit einem
problematischen Medikamentenkonsum beziehungsweise Missbrauch
einhergehen. Dabei gibt es betrachtliche Unterschiede zwischen den
Geschlechtern. Wahrend Manner haufiger an Alkoholabhangigkeit leiden,
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sind Frauen starker vom Arzneimittelmissbrauch betroffen. Bei den
Arzneimitteln stehen vor allem diejenigen Schmerz- und Schlafmittel im
Vordergrund, die ebenfalls Wechselwirkungen mit Alkohol erzeugen und
hohere Risiken und gesundheitliche Schaden mit sich bringen kénnen
[35].

6 Arzneimittel & Alkohol

6.1 Kriterien fiir die Klassifikation der Ubersicht iiber
die Substanzen und Substanzklassen

Klassifikation der Substanzen: Pro Medikamentengruppe wurde die
Fachliteratur flr eine Leitsubstanz ausgewahlt. Teilweise unterscheiden
sich die Klassifikationen der Wechselwirkung mit Alkohol innerhalb einer
Medikamentengruppe. Substanzen in einer Medikamentengruppe, bei
denen ahnliche Wechselwirkungen dokumentiert sind, sind im Appendix
als Analoga aufgelistet. Wenn keine Analoga erwahnt sind, betreffen die
Aussagen lediglich die aufgeflihrte Substanz.

Klassifikation der Wechselwirkungen: Die folgenden
Klassifizierungen sind eine allgemeine Richtlinie. Angesichts der grossen
Anzahl von Variablen ist es schwierig, die Wahrscheinlichkeit einer
bestimmten Arzneimittelwechselwirkung fir ein Individuum zu
bestimmen.

Klassifikation || Auftreten von Wechselwirkungen

Hoch Sehr wahrscheinlich; Kombinationen sind unbedingt
zu vermeiden; das Risiko einer auftretenden
Interaktion Uberwiegt den Nutzen.

Moderat Massig wahrscheinlich; Kombinationen sind zu
vermeiden; Verwendung nur unter besonderen
Umstanden.

Niedrig Minimal wahrscheinlich.

In dieser Auslegeordnung wird nicht auf Medikamentengruppen
eingegangen, die im Zusammenspiel mit Alkohol klinisch minimal
relevant sind, oder deren Wirkweise in Kombination mit Alkohol in der
Fachliteratur zu wenig belegt ist.
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Klassifikation der Patientengruppen: Es wurden verschiedene
Patientengruppen berlcksichtigt und anhand von mdglichen
Einflussfaktoren klassifiziert Es gibt in der Fachliteratur zurzeit noch
keine allgemein anerkannten Standards flr die Klassifizierung. Die
Datenbanken berlcksichtigen dies in der Regel nur ungenligend, und die
Aussagekraft der Empfehlungen ist zum Teil entsprechend gering.

| Geschlecht: | mannlich (m) / weiblich (w) !
| Alter: || geriatrisch relevant |
| Genetisch: | CYP; Bevélkerungsgruppe |
Verhalten: Fahrzeugfiihrer (Maschinen); Rauchen;

chronischer Alkoholkonsum; Mischkonsum; u.a.

6.2 Patientengruppen

FlUr eine bessere Einschatzung der Wechselwirkung bei gleichzeitiger
Einnahme von Alkohol und Arzneimitteln missen die konstitutionellen
Voraussetzungen des betreffenden Personenkreises oder der
Patientengruppe berucksichtigt werden. Im Folgenden wird auf einige
Beispiele eingegangen.

6.2.1 Geschlechter

Dem Alkohol steht bei Mannern ein etwas grésseres Verteilungsvolumen
(0,68l/kg) zur Verflgung als bei Frauen (0,55I/kg). Hinsichtlich der
Alkoholvertraglichkeit ist auch das gréssere Gewicht ein klarer Vorteil
bei den Mannern [33]. Ausserdem wird bei Mannern mehr vom Enzym
der Alkoholdehydrogenase (ADH) produziert, was zu einem deutlich
schnelleren Abbau von Alkohol fahrt. Deshalb sind bei Mannern erst bei
einem regelmassigen taglichen Konsum von 60ml Alkohol chronische
Schaden zu erwarten, bei Frauen hingegen bereits ab 25-30ml [33].
Auch beim Abbau von Arzneimitteln sind die Frauen aufgrund ihrer
durchschnittlich geringeren Kérpermasse, des geringeren
Verteilungsvolumens, einer anderen Kérperzusammensetzung
(Muskel/Fettmasse), einer tieferen renalen Clearance und zum Teil einer
anderen Metabolisierung von Arzneimitteln durch Cytochrom P-450 und
anderen Enzymen etwas im Nachteil im Vergleich zur mannlichen
Bevdlkerung. Diesem Umstand ist vor allem Beachtung zu schenken,
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wenn es sich um unterernahrte, altere Patientinnen handelt. Hier
mussen gegebenenfalls Dosierungen angepasst und reduziert werden.

6.2.2 Ethnische Gruppen und genetische Pradispositionen,

Polymorphismen

Was den Alkoholabbau anbelangt, existieren ebenfalls diverse Gene, die
mit einer Alkoholabhangigkeit assoziiert werden kénnen. Zudem sind die
verschiedenen Bevdlkerungsgruppen unterschiedlich mit denjenigen
Genen ausgestattet, die flir den Alkoholabbau relevant sind.

Beim Abbau von Alkohol zu Acetaldehyd durch die
Alkoholdehydrogenase fallen nicht nur Unterschiede bei den
Geschlechtern auf. Das flur Alkoholismus bekannte Isoenzym ADH1B
kennt bisher drei polymorphe Allele. Die Allele ADH1B*2 und ADH1B*3
weisen eine hohere Enzymaktivitat als ADH1B*1 auf. Dies bedeutet,
dass die «angenehme» Wirkung vom Alkohol weniger intensiv ist und
die unangenehmen Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Kopfschmerzen
durch die Anreicherung von Acetat im Blut Uberwiegen. In der
asiatischen Bevdlkerung ist vor allem der Wildtyp ADH1B*2 vorhanden;
in der europadischen Bevdlkerung sowie bei Alkoholikern ist Uberwiegend
der Wildtyp ADH1B*1 aufzufinden [31].

Weitere Genvarianten existieren auch beim weiteren Abbau von
Acetaldehyd zu Acetat durch die Acetaldehyddehydrogenase (ALDH). Ein
relevanter Polymorphismus ist das ALDH2*2-Allel, welches eine deutlich
reduzierte Enzymaktivitat aufweist, was zu einer Akkumulierung von
Acetaldehyd fuhrt. In der europadischen Bevolkerung ist dieses Allel nicht
zu finden, bei der asiatischen Bevoélkerung hingegen bei 22 Prozent der
Personen [31].

Der Einfluss von genetischen Polymorphismen und Varianten kann je
nach Arzneimitteln eine betrachtliche klinische Relevanz mit sich
bringen. Ein Grossteil wurde im vorhergehenden Kapitel bereits erwahnt.
Die folgende Ubersicht soll die Auswirkungen des h&ufig vorkommenden
Phanotyps der CYP-Enzyme veranschaulichen:
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Tabelle 13

CYP

Phanotyp

Poor
metabolizer
(PM)

Definition

Keine
Enzymaktivitat,
2 inaktive Allele

Mogliche
Konsequenz der
aktiven Substanz

Mehr Nebenwirkungen
bei der normalen
Dosis, da reduzierter
Metabolismus und
erhohte
Plasmakonzentration

Mogliche
Konsequenz eines
Prodrugs*

Kein Ansprechen auf
die Therapie, da
weniger aktiver
Metabolit als erwartet

Intermediate
metabolizer
(IM)

Verminderte
Enzymaktivitat,
ein inaktives Allel
oder 2 mutierte
Allele

Ahnliche, aber
abgeschwachte
Konsequenzen wie bei
PM

Ahnliche aber
abgeschwachte
Konsequenzen wie
bei PM

(UM)

duplizierte aktive
Allele

therapeutische
Plasmakonzentratione
n mit der
Standarddosis nicht
erreicht

Extensive Normale Erwartetes Ansprechen | Erwartetes
metabolizer Enzymaktivitat, 2 auf die Standarddosis | Ansprechen auf die
(EM) Wildtyp-Allele Standarddosis
Ultra rapid Sehr hohe Wegen verstarkten Mehr

metabolizer Enzymaktivitat, Metabolismus werden Nebenwirkungen bei

der normalen Dosis,
da erhohte
Plasmakonzentration
des aktiven
Metaboliten

Weitere Enzyme neben den CYPs, die als polymorph eingestuft werden
kdnnen, sind die N-Acetyltransferase (NAT), Thiopurin-Methyltransferase
(TPMP), Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) und andere.

6.2.3 Geriatrische Patienten und Patientinnen

Geriatrische Patienten und Patientinnen verfigen neben den bereits
beschriebenen Veranderungen der pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Merkmale auch Uber ein hohes Lebensalter und
der damit verbundenen Gebrechlichkeit (Vulnerabilitat) und

Multimorbiditat.

Altere Patienten sind haufig von Herz-Kreislauferkrankungen,
Erkrankungen des zentralen Nervensystems und des

3 Dingermann T, Zundorf I (2013) Genetische Biomarker in der stratifizierten Arzneimitteltherapie.
Pharmakon 1:18. https://doi.org/10.1691/pn.20130001

4 Prodrugs sind inaktive oder wenig aktive pharmazeutische Stoffe, die erst durch Verstoffwechslung im
Korper in die aktive Substanz umgewandelt werden.
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https://doi.org/10.1691/pn.20130001

Bewegungsapparates [25] betroffen. Treten mehrere Krankheiten
gleichzeitig auf, ist dies in der Regel mit der gleichzeitigen Einnahme
von mehreren Medikamenten verbunden (Polymedikation). Hinzu
kommen sogenannte «geriatrische Syndrome», die haufig mit Betagten
in Zusammenhang gebracht werden. Hierzu zahlen Gebrechlichkeit,
Sturzgefahr, Harninkontinenz, Verwirrtheit und Unterernahrung
(Malnutrition) [25, 37]. All diese Faktoren sind zu beachten, wenn
Alkohol gleichzeitig mit Arzneimitteln eingenommen wird.

6.2.4 Weitere Patientengruppen

Auch bei jingeren Patienten und Patientinnen kénnen verschiedene
chronische Erkrankungen gleichzeitig vorhanden sein, die eine
Polymedikation erfordern. Ganz besonders stehen chronische
Lebererkrankungen im Fokus, da sowohl Alkohol als auch Medikamente
Uber die Leber abgebaut werden.

Eine weitere Patientengruppe umfasst Personen, die entweder Alkohol
oder Arzneimittel missbrauchen oder von diesen Substanzen abhangig
sind. Auch auf Personen, die Maschinen oder Fahrzeuge flhren, soll bei
der Zusammenstellung der problematischen Arzneimittel bei
gleichzeitigem Alkoholkonsum als eine eigene Patientengruppe
eingegangen werden.

6.3 Ubersicht: Substanzen und Substanzklassen

6.3.1 Schmerzmittel

6.3.1.1 Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR)

| SUBSTANZ || Acetylsalicylsdure und Analoga |

| Klassifikation: || niedrig bis moderat |

| Wirkungsart: | pharmakodynamisch |

| Auswirkungen: || additive Magenschleimhautschddigung |

| Patientengruppen: || m/w; Raucher; geriatrisch relevant |
Referenzen: Fachinformation [38-43]

Fachliteratur [44-55]

Sporadischer Alkoholkonsum und die niedrigdosierte Einnahme von
Acetylsalicylsaure im kardioprotektivem Bereich sollten im Allgemeinen
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keinerlei Probleme verursachen. Bei speziell empfindlichen Patienten
sind eine Schadigung der Magenschleimhaut und eine Risikoerhéhung
fur Blutungen moglich. Bei hoheren Dosen von NSAR kann es zu Magen-
und Darmblutungen sowie verlangerter Blutungszeit kommen. Auch bei
langer andauernder Einnahme mit NSAR kdnnen Magenulzera mit einer
Haufigkeit bis zu 50% auftreten. Regelmassiger Alkoholkonsum bei
gleichzeitiger Einnahme von NSAR erhdéhen das Risiko von
gastrointestinalen Blutungen und Magenulzera. In Einzelfallen wurde
auch von akutem Nierenversagen berichtet.

Es gibt gegensatzliche Studienresultate, was die unterschiedliche
Auswirkungen bei den Geschlechtern anbelangt: Vor allem bei Mannern
wurde bei Einnahme von Acetylsalicylsaure mit dem Essen eine erhdhte
Bioverflugbarkeit von Alkohol postprandial durch Hemmung der
Alkoholdehydrogenase festgestellt. Gleichzeitig beobachtete man, dass
bei Frauen, alteren Patienten und Rauchern hdufiger gastrointestinale
Blutungen auftreten. Daflir sind jedoch noch weitere Faktoren wie das
Ausmass der Magenfillung, die Geschwindigkeit der Magenentleerung
sowie die Hemmung der gastrischen Alkoholdehydrogenase
ausschlaggebend, weshalb die Auswirkungen schwer vorhersagbar sind.

Das Risiko fir Nebenwirkungen erhéht sich mit der Therapiedauer der
NSAR und der regelmassigen Einnahme von Alkohol. Alkohol reizt die
Magenschleimhaut und kann erosive hamorrhagische Gastritiden
hervorrufen. Die Einzeleffekte von Alkohol und Antiphlogistika kénnen
sich somit additiv verstarken. Die ulzerogene Wirkung ist nicht fir alle
NSAR identisch: Acetylsalicylsaure, Piroxicam und Indometacin haben
ein héheres, Ibuprofen und selektive COX -2-Hemmer ein niedrigeres
Risiko. Die rektale Anwendung der NSAR reduziert das Risiko in Bezug
auf Magenschleimhautschadigungen nicht.
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6.3.1.2 Nicht-Opioid Analgetika

| SUBSTANZ || Paracetamol |

| Klassifikation: || niedrig bis moderat |

| Wirkungsart: || pharmakokinetisch; CYP2E1-Induktion |

| Auswirkungen: || Leberschaden |

| Patientengruppen: || chronischer Alkoholkonsum; Mangelerndhrung |
Referenzen: Fachinformation [43, 56]

Fachliteratur [57-73]

Bei der therapeutischen Dosierung von Paracetamol sollte sporadischer
Alkoholkonsum keine Probleme verursachen. Chronischer
Alkoholkonsum flihrt allerdings zu einer Induktion von verschiedenen
CYP450-Enzymen, darunter CYP2E1, welches flr die Umwandlung von
Paracetamol zum hepatotoxischen Metaboliten N-Acetyl-p-
benzoquinonimin verantwortlich ist. Von diesem leberschadigenden
Metaboliten wird unter normalen Umstanden nur wenig gebildet, aber
speziell dann, wenn der Alkoholkonsum plétzlich sistiert wird, kbnnen im
Zeitraum unmittelbar danach die CYP2E1-Aktivitat und damit auch das
Risiko flr eine Leberschadigung durch diesen toxischen Metaboliten
stark zunehmen. Besonders gefahrdet sind Menschen mit einer
Mangelernahrung (Glutathionmangel).

Die Paracetamol-Intoxikation ist die haufigste Ursache flr akutes
Leberversagen in den USA, woflr allerdings nicht ausschliesslich die
Wechselwirkung mit Alkohol verantwortlich ist. Ein Teil der beobachteten
Patienten nahmen mehrere paracetamolhaltige Medikamente gleichzeitig
und fast die Halfte nahm unbeabsichtigt zu hohe Dosen ein. Flr einen
Teil der beobachteten Patienten war zudem ein Suizidversuch der Grund
fir das Leberversagen.
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6.3.2 Zentralwirksame Arzneimittel

6.3.2.1 Opioidhaltige Arzneimittel

| SUBSTANZ || Buprenorphin und Analoga |
| Klassifikation: || moderat |
| Wirkungsart: || pharmakodynamisch; pharmakokinetisch |
| Auswirkungen: || additive zentralddmpfende Effekte (Sedierung) |

Patientengruppen: || geriatrisch relevant; w; Fahrzeugfthrer;
Mischkonsum

Referenzen: Fachinformation [74, 75]
Fachliteratur [76-91]

Heroin und andere Opioide:
Fachinformation [43]
Fachliteratur [92-109]

Die Kombination dieser Arzneisubstanzen mit Alkohol kann zu
verstarkter Sedierung, Benommenheit, Hypotonie und Atemdepression
fuhren. Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol und Buprenorphin kann
unter Umstanden das Reaktionsvermdgen (Flihren von Maschinen,
Lenken von Fahrzeugen) stark beeintrachtigen. Gemass
Herstellerinformation (Reckitt Benckiser Switzerland) ist ein akuter
Alkoholabusus eine Kontraindikation flr die Einnahme von
Buprenorphin.

Die Wirkung von zentralddmpfenden Arzneistoffen kann bereits durch
geringe Alkoholmengen in nicht vorhersehbarer Weise verstarkt oder
verandert werden. Hierbei sind auch alkoholhaltige Arzneimittel nicht
ausser Acht zu lassen. Grossere Alkoholmengen sollten unbedingt
vermieden werden. Im Gegensatz dazu gibt es wiederum Hinweise
darauf, dass die Einnahme von Opiaten im Rahmen einer
Substitutionstherapie (insb. zum Zeitpunkt der maximalen
Plasmakonzentration Cmax) zu einer Senkung des Blutalkoholspiegels
fUhren kann.
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| SUBSTANZ || Tramadol und Analoga

|

| Klassifikation: || niedrig bis moderat |

| Wirkungsart: | pharmakodynamisch; pharmakokinetisch |

| Auswirkungen: || additive zentralddmpfende Effekte (Sedierung) |

| Patientengruppen: || CYP2D6 ultra rapid metabolizer |
Referenzen: Fachinformation [43, 110]

Fachliteratur [111-115]

Bei Personen, die man ,als CYP2D6 ultra rapid metabolizer" bezeichnet,
wird das Verhaltnis Metabolit/Tramadol zugunsten des aktiven
Metaboliten verandert. Daraus resultiert eine mit hoher
Wahrscheinlichkeit verstarkte analgetische Wirksamkeit. Es wurde
experimentell festgestellt, dass im Vergleich zum normalen ,CYP2D6
Genotyp“"moglicherweise auch vermehrt opioide Nebenwirkungen
auftreten wie Atemdepression oder unerwiinschte kardiale
Nebenwirkungen. Aus diesem Grund sollte die Ubliche Dosierung von
Tramadol bei diesem Genotyp um etwa ein Drittel reduziert oder auf ein
alternatives Schmerzmittel ausgewichen werden. Bei diesen Patienten
muss besonders darauf geachtet werden, dass wahrend der Therapie mit
Tramadol auf Alkohol verzichtet wird.

6.3.2.2 Zentraldampfende Arzneimittel

| SUBSTANZ || Baclofen und Analoga |
| Klassifikation: | moderat |
| Wirkungsart: || pharmakodynamisch; pharmakokinetisch |
| Auswirkungen: || additive zentralddmpfende Effekte (Sedierung) |

Patientengruppen: || geriatrisch relevant; Fahrzeugflihrer;
Mischkonsum

Referenzen: Fachinformation [43, 116-121]
Fachliteratur [122-125]

Auch in dieser Kombination von Alkohol und Arzneimitteln kommt es zu
einer verstarkten Sedierung und zu Zunahme der zentraldampfenden
Effekte. Ebenso kann auch hier die Fahigkeit, ein Fahrzeug zu fihren
oder eine Maschine zu bedienen, deutlich beeintrachtigt sein. Verstarkter
Schwindel kann zu héherer Sturzgefahr fihren, wodurch altere Patienten
besonders gefahrdet sind. Es gibt keine Hinweise auf eine klinisch
relevante Interaktion. Patienten, die zentralddmpfende Arzneimittel
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erhalten, werden dennoch darauf aufmerksam gemacht, dass schon
geringe Alkoholmengen die Wirkung der Arzneistoffe in nicht
vorhersehbarer Weise verstarken oder verandern kénnen. Es sollten vor
allem keine grésseren Alkoholmengen eingenommen werden.

Durch Atemdepression oder kardiovaskulare Effekte kénnen sehr selten
auch lebensbedrohliche Zustande auftreten. Aufgrund der additiven
pharmakodynamischen Effekte der beiden Substanzen wird empfohlen,
eine Blutalkoholkonzentration von > 0,5 Promille zu vermeiden. Bei
chronischem Alkoholkonsum oder Alkoholmissbrauch kann sich eine
Toleranz entwickeln. Dadurch nehmen unter Umstanden sowohl die
Wirkungen als auch die Nebenwirkungen ab, dies infolge einer Abnahme
der Rezeptorempfindlichkeit fir Alkohol und zentraldampfende
Arzneistoffe.

6.3.2.3 Benzodiazepine

| SUBSTANZ || Diazepam und Analoga |
| Klassifikation: || moderat bis hoch |
| Wirkungsart: || pharmakodynamisch; pharmakokinetisch |
| Auswirkungen: || additive zentraldampfende Effekte |

Patientengruppen: || geriatrisch relevant; Fahrzeugflhrer;
Mischkonsum

Referenzen: Fachinformation [43, 126-129]
Fachliteratur [100, 130-158]

Die Auswirkungen der Einnahme von Benzodiazepinen bei gleichzeitiger
Einnahme von Alkohol entsprechen mehrheitlich den Auswirkungen von
zentralddmpfenden Arzneimitteln (siehe 6.3.2.2). Besonders bei
langwirksamen Benzodiazepinen wie Diazepam und Nitrazepam ist zu
beachten, dass bei Alkoholkonsum noch mehrere Stunden nach
Benzodiazepin-Einnahme eine verstarkte zentrale Dampfung auftreten
kann.

Eine Benzodiazepin-Intoxikation kann eine Enthemmung verursachen,
die mit aggressivem und zum Teil feindseligem Verhalten einhergehen
kann. Diese Wirkung tritt anscheinend am haufigsten auf, wenn die
Benzodiazepine gleichzeitig mit Alkohol eingenommen werden.
Ausserdem wird durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol das Risiko
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von tédlichen Uberdosierungen erhéht. Ahnlich wie unter 6.3.2.2
beschrieben, kann bei langerem bzw. chronischem Alkoholkonsum durch
Kreuztoleranz auch bei den Benzodiazepinen eine héhere Dosis
notwendig sein.

6.3.2.4 H1-Antihistaminika

| SUBSTANZ || Diphenhydramin und Analoga |
| Klassifikation: | moderat |
| Wirkungsart: || pharmakodynamisch; pharmakokinetisch |
| Auswirkungen: || verstarkte zentralddmpfende Wirkungen |

Patientengruppen: || Fahrzeugflhrer; geriatrisch relevant;
Mischkonsum

Referenzen: Fachinformation [43, 159-164]
Fachliteratur [165-170]

Die zentraldampfenden Wirkungen der H1- Antihistaminika mit
sedierender Wirkungskomponente (vorhanden in Antiallergika,
Schlafmitteln, Erkaltungsmitteln) kénnen durch Alkohol verstarkt oder in
unvorhersehbarer Weise verandert werden.

Antihistaminika mit starker sedierender Wirkung (Chlorphenamin,
Clemastin, Cyproheptadin, Dimenhydrinat, Dimetinden,
Diphenhydramin, Doxylamin, Hydroxyzin, Ketotifen, Meclozin,
Pheniramin) kénnen bereits in Kombination mit geringen Alkoholmengen
Benommenheit, Sedierung und verminderte Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit (Strassenverkehr) hervorrufen. Es sollte daher
auf die Kombination mit alkoholhaltigen Arzneimitteln und vor allem auf
den Konsum groésserer Alkoholmengen verzichtet werden.
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6.3.2.5 Antidepressiva

| Substanz || Amitryptilin und Analoga |

| Klassifikation: || niedrig bis hoch |

| Wirkungsart: | pharmakodynamisch |
Auswirkungen: additive zentraldampfende Effekte,

Blutdruckabfall

Patientengruppen: || geriatrisch relevant; Fahrzeugfuhrer; CYP2D6
poor metabolizer (Trimipramin)

Referenzen: Fachinformation Imipramim [43, 171-173]
Fachliteratur [174-198]

Wahrend einer Behandlung mit tri- bzw. tetrazyklischen Antidepressiva
sowie Venlafaxin oder Trazodon kdnnen die zentralddmpfenden Effekte
durch die gleichzeitige Einnahme von Alkohol ebenfalls deutlich verstarkt
werden. Auch hier sind pharmakodynamische Effekte daflr
verantwortlich. Bereits bei geringem Alkoholkonsum wurden ein
orthostatischer Blutdruckabfall und mehrstiindige Amnesien
beschrieben. Bei Trimipramineinnahme weisen die ,CYP2D6 poor
metabolizer" erhéhte Plasmaspiegelwerte auf. Die gleichzeitige
Einnahme von Alkohol kann unerwinschte Wirkungen verstarken.

Die zentraldampfenden Effekte und die sedierende Wirkung der
Antidepressiva sind unterschiedlich stark ausgepragt: Amitriptylin,
Trimipramin, Doxepin und Dosulepin wirken starker sedierend, Mianserin
und Clomipramin eher gering sedierend. Es wurde beobachtet, dass
akuter Alkoholgenuss ebenfalls den First-Pass-Metabolismus der
trizyklischen Antidepressiva hemmt, der zugrundeliegende Mechanismus
ist jedoch noch unklar. Hingegen kann bei chronischem Alkoholkonsum
oder Alkoholabhangigkeit die Clearance einiger Antidepressiva
beschleunigt sein. Antidepressiva sind bei akuter Alkoholintoxikation
kontraindiziert.
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6.3.2.6 Psychostimulanzien/Rauschmittel

| SUBSTANZ || Methylphenidat und Analoga |
| Klassifikation: | moderat |
| Wirkungsart: | pharmakodynamisch |
Auswirkungen: additive Effekte, verstarkte zentralnervése
Wirkungen

| Patientengruppen: || Fahrzeugfiihrer; Mischkonsum |

Referenzen: Fachinformation [43, 199]
Fachliteratur [200-203]

Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol und Methylphenidat kann
pharmakodynamisch die zentralnervésen Nebenwirkungen des
Arzneistoffes verstarken. Darlber hinaus kann die Plasmakonzentration
von Methylphenidat etwas erhdht werden. Gemass Herstellerinformation
ist Methylphenidat bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit wegen
erhdhtem Missbrauchspotential kontraindiziert.

SUBSTANZ MDMA (3,4 Methylendioxymethyl-
amphetamin)
| Klassifikation: | moderat |
| Wirkungsart: | pharmakodynamisch |
Auswirkungen: additive Effekte, verstarkte zentralnervése
Wirkungen
| Patientengruppen: || Fahrzeugfihrer; Mischkonsum |
Referenzen: Fachinformation [43]
Fachliteratur [200, 202, 204-208]

In Kombination mit Alkohol werden die MDMA-Spiegel erhéht und
dadurch der Zustand der Euphorie verlangert. Vermutlich hemmt Alkohol
den Abbau von MDMA. In einer beschriebenen Interaktionsstudie stieg
der Plasmaspiegel von MDMA leicht, um 13 Prozent, an wahrend der
Alkoholspiegel hingegen leicht abfiel. Somit kommt es bei gleichzeitigem
Alkoholkonsum zu verminderter alkoholbedingter Sedierung. Es entsteht
ein subjektives Geflihl von gesteigerter Leistungsfahigkeit, auch wenn
die alkoholbedingten Stérungen der psychomotorischen Fahigkeiten
nicht durch MDMA verbessert werden. Wahrend einer Behandlung mit
Psychostimulanzien wird ausdricklich empfohlen auf den Konsum von
alkoholhaltigen Nahrungs-, Genuss- und Arzneimitteln zu verzichten.
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| SUBSTANZ || GHB (Gammahydroxybuttersiure) |
| Klassifikation: || moderat |

| Wirkungsart: | pharmakodynamisch |
Auswirkungen: additive Effekte, verstarkte zentralnervose
Wirkungen
| Patientengruppen: || Fahrzeugfiihrer; Mischkonsum |
Referenzen: Fachinformation [121, 209]
Fachliteratur [210-213]

Unter dieser Kombination kommt es zu gering erhéhten GHB-
Konzentrationen und dadurch zum Teil zu deutlich verstarkten
unerwiinschten Wirkungen wie verstérkter Sedierung, Ubelkeit bis hin
zum Erbrechen, Hypotonie sowie verminderter Sauerstoffsattigung und
Atemdepression. Fatale Intoxikationen durch GHB (sogenannte KO
Tropfen) wurden beschrieben.

6.3.2.7 Andere (Melatonin, Chloralhydrat, Clomethiazol)

| SUBSTANZ || Melatonin |

| Klassifikation: || moderat |

| Wirkungsart: || pharmakodynamisch |

| Auswirkungen: || Herabsetzung der Wirkung von Melatonin |

| Patientengruppen: || --- |
Referenzen: Fachinformation [43, 214]

Fachliteratur [215-217]

Gemass Herstellerinformation sollte die Kombination von Melatonin und
Alkohol unterlassen werden. Klinisch relevante kinetische Interaktionen
sind allerdings weder beschrieben noch zu erwarten. Im Tierversuch
hingegen konnten sowohl synergistische als auch antagonistische
Effekte nachgewiesen werden. Chronischer Alkoholkonsum hat
wahrscheinlich Effekte auf die Melatonin-Sekretion. Melatonin konnte
somit bei alkoholabhd@ngigen Personen bei einem kérperlichen Entzug
erfolgreich zur Behandlung von Schlafstérungen eingesetzt werden.
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| SUBSTANZ || Chloralhydrat

|
| Klassifikation: || moderat |
| Wirkungsart: | pharmakodynamisch |
| Auswirkungen: || additive zentralddmpfende Effekte |
| Patientengruppen: || Fahrzeugfiihrer; geriatrisch relevant |
| Referenzen: || Fachinformation [43] |

Neben den Uberadditiven zentraldampfenden Wirkungen, die bei
gleichzeitiger Einnahme von Alkohol mit Chloralhydrat zu verzeichnen
sind, kdnnen zusatzlich Unvertraglichkeitsreaktionen wie Flush,
Tachykardie, Blutdruckabfall und Kopfschmerzen auftreten, dies
aufgrund der pharmakodynamischen Wechselwirkung, die zu

erhéhten Ethanol- und Trichlorethanol-Plasmakonzentrationen fihren.
Die Unvertraglichkeitsreaktionen beruhen auf einer Erweiterung der
Blutgefasse (Vasodilatation), deren Ursache noch ungeklart ist. Bereits
ab 0,3 Promille Alkoholkonzentration im Blut konnten bei der Einnahme
von Chloralhydrat unterhalb der hypnotischen Dosierung sedierende
Effekte beobachtet werden. Auch bei zeitverzégerter Einnahme von
Alkohol konnten bis zu 12 Stunden nach der letzten
Chloralhydrateinnahme Unvertraglichkeitsreaktionen gezeigt werden.

| SUBSTANZ || Clomethiazol |

| Klassifikation: || hoch |

| Wirkungsart: | pharmakodynamisch; pharmakokinetisch |

Auswirkungen: additive zentraldampfende Effekte, erhdhte
Toxizitat

Patientengruppen: || Fahrzeugfuhrer; geriatrisch relevant; japanische
Bevélkerung; chron. Alkoholkonsum

Referenzen: Fachinformation [43, 218]
Fachliteratur [219-231]

Alkoholkonsum wahrend einer Therapie mit Clomethiazol kann
Hypothermie, vermehrten Speichelfluss, erhdhte Sekretion in den
oberen Atemwegen, zentrale Atemdepression, Depression des Herz-
Kreislauf-Systems, massiven Blutdruckabfall und komatdse Zustdnde
mit nachfolgendem Herzstillstand zur Folge haben. Auch Todesfélle sind
beschrieben.
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Bei akuter Alkoholintoxikation sowie bei Alkoholabhangigkeit (abgesehen
von akutem Pradelir, Dilirium tremens und akuter Entzugssymptomatik)
ist Clomethiazol kontraindiziert. Gemass Herstellerinformation kann es
vor allem bei alkoholabhdangigen Personen mit Leberzirrhose zu einer
fatalen respiratorischen Depression kommen. Aufgrund der starken bis
fatalen unerwlinschten Wirkungen sollte Clomethiazol nicht in der
ambulanten Alkoholentzugsbehandlung eingesetzt werden.

Wahrend der Behandlung mit Clomethiazol darf keinesfalls Alkohol
zugefthrt werden. Pharmakokinetisch betrachtet, hemmt die
Alkoholzufuhr den ausgepragten First-Pass-Metabolismus von
Clomethiazol, sodass seine Bioverfligbarkeit zunimmt.
Pharmakodynamisch gesehen, addieren sich die zentralddmpfenden
Effekte. Bei Leberzirrhose ist der First-Pass-Metabolismus dartber
hinaus stark vermindert, weshalb die Dosis entsprechend angepasst
werden muss. Die toxischen Plasmakonzentrationen sind individuell sehr
unterschiedlich, weil sich eine Toleranz in Bezug auf die
zentraldampfenden Effekte entwickeln kann. Bei Vergiftungen mit
tdédlichem Ausgang wurden Plasmakonzentrationen von 25-80 mg/ml
gemessen. Bei japanischen Patienten kann es sowohl zu einer hdheren
Bioverflgbarkeit als auch zu einer niedrigeren Clearance mit héheren
Plasmakonzentrationen von Clomethiazol kommen als bei kaukasischen
Patienten. Daher sollten flr die japanische

Bevoblkerungsgruppe niedrigere Dosen eingesetzt werden.

6.3.3 Antidiabetika (Sulfonylharnstoffe)

| SUBSTANZ | Glimepirid und Analoga |

| Klassifikation: | moderat |

| Wirkungsart: || pharmakodynamisch; pharmakokinetisch |

| Auswirkungen: || Hypoglyk&mien |

| Patientengruppen: || --- |
Referenzen: Fachinformationen [43, 232-235]

Fachliteratur [236-245]

Gemass Herstellerinformationen kann die blutzuckersenkende Wirkung
von Glimepirid durch Alkoholkonsum verstarkt oder abgeschwacht
werden. Es wird Uber ein erhéhtes Risiko flr Hypoglykamien durch
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Alkoholkonsum wahrend einer Therapie mit Sulfonylharnstoff-Derivaten
berichtet. Wenn wahrend einer Therapie mit Glimepirid nicht auf Alkohol
verzichtet werden kann, wird eine engmaschige Kontrolle des

Blutzuckerspiegels sowie eine adaquate Kohlenhydratzufuhr empfohlen.

6.3.4 Antibiotika

| SUBSTANZ || Metronidazol und Analoga |
| Klassifikation: || niedrig bis hoch |
Wirkungsart: unklar, pharmakokinetisch: Hemmung der
Aldehyddehydrogenase
| Auswirkungen: || Alkoholunvertréglichkeit |
| Patientengruppen: || --- |
Referenzen: Fachinformation [43, 246-250]

Fachliteratur [251-264]

Bei gleichzeitigem Konsum von Alkohol und Metronidazol sind die
Aussagen der Referenzliteratur bezuglich Auswirkungen zum Teil sehr
unterschiedlich. Gemass Herstellerinformation (sanofi-aventis Schweiz)
besteht das Risiko eines Antabus-Effektes, welches durch Hautrétungen
im Bereich des Kopfes und Nackens (Flush), Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Schwindel und Tachykardie gekennzeichnet ist.

Der Patient soll wahrend der Therapie mit Metronidazol und (24-) 48
Stunden danach auf die Einnahme von schon sehr geringen Mengen
Alkohol verzichten. Auch bei vaginaler Anwendung sind unerwinschte
Wirkungen bei gleichzeitigem Alkoholkonsum nicht auszuschliessen. Der
Mechanismus dieser Interaktion ist jedoch unklar. Es wurde vermutet,
dass die betroffenen Nitroimidazol-Derivate bzw. Ketoconazol die
Aldehyddehydrogenase hemmen und die daraus resultierenden erhdhten
Acetaldehydspiegel fur die Unvertraglichkeitssymptome verantwortlich
sind. Dies konnte allerdings in Untersuchungen an gesunden Probanden
nicht nachgewiesen werden.
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| SUBSTANZ || Cefamandol |

| Klassifikation: | moderat bis hoch |
Wirkungsart: pharmakokinetisch: Hemmung der
Aldehyddehydrogenase
| Auswirkungen: || Alkoholunvertraglichkeit |
| Patientengruppen: || --- |
| Referenzen: || Fachinformation [43, 265] |

Cefamandol hemmt die Aldehyddehydrogenase, was zu verstarkter
Alkoholunvertraglichkeit fihrt. Durch die Anhaufung von Acetaldehyd
kann es zu Ubelkeit, Erbrechen, vasomotorische Labilitdt mit Hypotonie
und peripherer Vasodilatation als unerwlnschte Wirkung kommen. Dies
kann nach Absetzen der Cefamandol-Therapie mindestens 5 Tage
anhalten. Es ist darauf zu achten, dass bei Patienten, die klnstlich
ernahrt werden miussen, ausschliesslich ethanolfreie Losungen
verwendet werden. Cefamandol liegt in der Schweiz als Trockensubstanz
zur Herstellung einer Injektions- oder Infusionslésung vor. Eine orale
Anwendung existiert nicht.>

6.3.5 Andere

6.3.5.1 Vitamin K- Antagonisten

| SUBSTANZ || Phenprocoumon und Analoga |
| Klassifikation: || niedrig bis moderat |
Wirkungsart: pharmakodynamisch, additive Effekte auf die

Blutgerinnung;
pharmakokinetisch, Beschleunigung/Hemmung
der hepatischen Elimination

Auswirkungen: Verstarkte oder verminderte Wirkung der
Vitamin-K-Antagonisten je nach Menge
Alkoholkonsum madglich

| Patientengruppen: || Alkoholabh&ngigkeit

Referenzen: Fachinformation [43, 266, 267]
Fachliteratur [268-276]

Sporadischer und moderater Alkoholkonsum (gelegentlich ein bis zwei
Glaser Wein oder Bier) in Kombination mit Vitamin K-Antagonisten

> Cefamandol wurde am 15. Oktober 2018 in der Schweiz aus dem Handel genommen.
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sollten im Allgemeinen keinerlei Probleme verursachen. Grissere
Alkoholmengen sind zu vermeiden, da diese die
blutgerinnungshemmende Wirkung von Vitamin-K-Antagonisten
verstarken (erhdhte Blutungsgefahr). Die chronische Alkoholeinnahme
wiederum kann diese abschwachen (erhéhte Thrombosegefahr).
Alkoholabhangige und Patienten mit Leberinsuffizienz sind von der
Wechselwirkung besonders betroffen, da bei Leberinsuffizienz die
Produktion von Blutgerinnungsfaktoren in der Leber sowie von
Antithrombin III beeintrachtigt sein kann. Dadurch entsteht die Gefahr
der Fluktuation der Blutgerinnungsfahigkeit.

6.3.5.2 Blutdrucksenkende Arzneimittel - ACE Hemmer

| SUBSTANZ | Benazepril

| Klassifikation: | moderat

| Wirkungsart: || pharmakodynamisch

Auswirkungen: verringerter Effekt der blutdrucksenkenden
Wirkung

| Patientengruppen: || Fahrzeugfiihrer

Referenzen: Fachinformation [43, 277]

Fachliteratur [278, 279]

Akute Alkoholzufuhr auch in kleineren Mengen kann in Kombination mit
Benazepril zu einer voribergehenden Erhéhung des Blutdrucks fuhren,
da der blutdrucksenkende Effekt verringert wird. Darliber hinaus kann
es zu einer verstarkten zentralen Dampfung kommen. Die
Fahrtlchtigkeit ist bei dieser Kombination eingeschrankt.

6.3.5.3 Retinoide

| SUBSTANZ || Acitretin
| Klassifikation: | moderat
Wirkungsart: pharmakokinetisch,

vermehrter Umbau von Acitretin zu Etretinat

| Auswirkungen: || hochteratogen

| Patientengruppen: || w

Referenzen: Fachinformation [43, 280, 281]
Fachliteratur [282-284]
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In Kombination von Alkohol mit Acitretin wird die Substanz vermehrt
zum teratogenen Metaboliten Etretinat umgebaut. Aus diesem Grund
dirfen Frauen im gebarfahigen Alter wahrend der Behandlung und
mindestens 2 Monate danach mit Acitretin keinen Alkohol (auch in
Arzneimitteln) zu sich nehmen.

Da auch ohne Alkoholzufuhr Etretinat gebildet werden kann, missen
Frauen im gebarfahigen Alter nicht nur wahrend der Acitretin-
Behandlung sondern auch wahrend drei Jahren danach eine wirksame
Empfangnisverhitung betreiben.

6.3.5.4 Chemotherapeutika

| SUBSTANZ || Dacarbazin |

| Klassifikation: | hoch |

| Wirkungsart: || unklar |

| Auswirkungen: || Leberschaden |

| Patientengruppen: || --- |
Referenzen: Fachinformation [43, 285]

Fachliteratur [286]

Gemass Herstellerinformation ist gleichzeitiger Alkoholkonsum wegen
Potenzierung der Leberschadigung kontraindiziert. Flr eine klinisch
relevante pharmakokinetische Interaktion gibt es in dieser Kombination
keine Beschreibungen.

6.3.5.5 Disulfiram

| SUBSTANZ || Disulfiram |

| Klassifikation: || hoch |

| Wirkungsart: || pharmakokinetisch |

| Auswirkungen: || schwere Reaktionen der Alkoholunvertréglichkeit |

| Patientengruppen: || --- ]
Referenzen: Fachinformation [43, 287]

Fachliteratur [288-303]

Wahrend einer Disulfiram-Therapie kommt es ca. 5-10 Minuten nach
dem Konsum von bereits sehr geringen Mengen an Alkohol zu einem
Acetaldehydsyndrom. Die Symptome kdnnen Flush, Ubelkeit,

Kopfschmerzen, Schwindel, Atemnot, Bronchospasmus, Tachykardie,
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Blutdruckabfall oder Blutdruckanstieg umfassen und wahrend mehreren
Stunden anhalten. Art und Starke der Reaktion sind individuell
unterschiedlich ausgepragt. Einzelne Todesfalle wurden beschrieben.
Nach Absetzen der Therapie soll 14 Tage lang auf alkoholhaltige Genuss-
und Arzneimittel verzichtet werden, da das Acetaldehydsyndrom in
dieser Zeitspanne noch immer auftreten kénnte. Es wird beschrieben,
dass sogar auf die dusserliche Anwendung von alkoholhaltigen
Arzneimitteln und Kosmetika verzichtet werden soll.

7 Diskussion & Empfehlungen

7.1 Problematische Medikamentengruppen

Was die Medikamentengruppen anbelangt, die bei gleichzeitigem
Konsum von Alkohol problematisch sind, lasst sich zusammenfassend
feststellen:

1. Die Wirkung von zentraldampfenden Arzneistoffen wird durch den
Alkohol verstarkt. Das kann von einer zunehmenden Sedierung bis
hin zu einer Atemdepression bei akuter Alkoholintoxikation flihren.

2. Die gleichzeitige Einnahme von Alkohol und Antihypertensiva kann
in einer hypotonieverstarkenden Wirkung und einer orthostatischen
Dysregulation (beim Wechsel in die aufrechte Kérperhaltung)
resultieren.

3. Beim Alkoholentzug kann die Krampfanfalligkeit erhéht werden,
wenn gleichzeitig Medikamente eingenommen werden, die die
Krampfschwelle senken.

4. Einige Arzneimittel weisen eine Alkoholunvertraglichkeit auf, da sie
zum Teil den Abbau von Alkohol im Koérper direkt beeinflussen (z.B.
Disulfiram, Cefamandol). Bei anderen Arzneimitteln ist der genaue
Wirkmechanismus ungeklart, und in der Fachliteratur werden
widersprichliche Angaben dazu gemacht (z.B. Metronidazol).
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7.2 Bestehende Fachliteratur

Die Fachliteratur zur Thematik «Wechselwirkungen zwischen
Arzneimitteln und Alkohol» ist generell von mittelklassiger Qualitat.
Auch wenn die Auswahl im Literaturverzeichnis grossziligig erscheint,
sind die Referenzen zum Teil kaum aussagekraftig.Manchmal werden
nur Fallbeispiele beschrieben, oder es werden aufgrund der
Arzneimittelinformation Wechselwirkungen erwartet, auch wenn gar
keine eindeutigen Wirkmechanismen oder Beobachtungen dazu
vorliegen.

Aus pharmakokinetischer oder pharmakodynamischer Sicht wird
lediglich theoretisch auf eine Wechselwirkung aufgrund der
Metabolisierung der Arzneistoffe und des Alkohols geschlossen. Dennoch
wird zum Teil davor gewarnt, beide Substanzen gleichzeitig zu
konsumieren.

Aufgrund der massiven Variabilitat sowie der unterschiedlichen Qualitat
und Quantitat der Literatur zu den verschiedenen Arzneistoffen reicht
das Spektrum der Einschatzung des Ausmasses der zu erwartenden
Wechselwirkung mit Alkohol flr denselben Arzneistoff von niedrig bis
hoch.

Eine weitere Schwierigkeit bei der Einteilung der Arzneistoffe in
Wirkstoffklassen griindet darin, dass sich die Literatur zum Teil nur auf
wenige oder einzelne Substanzen einer Wirkstoffklasse bezieht.
Innerhalb bestimmter Arzneistoffklassen gibt es Substanzen, die mit
Alkohol interagieren und andere, bei denen dies nicht der Fall ist. Dies
erschwert eine Einteilung der einzelnen Substanzen zusatzlich. Hinzu
kommt, dass sich einige der Literaturquellen hinsichtlich der zu
erwartenden Wechselwirkung komplett widersprechen (z.B.
Metronidazol), was eine praktikable Ableitung von Empfehlungen zu
einem schwierigen Unterfangen macht. Ausserdem bewegt sich die
Literatur zu dieser Thematik fast ausschliesslich im eindimensionalen
Rahmen, das heisst, es werden lediglich einzelne Wirkstoffe oder
Wirkstoffklassen im Zusammenhang mit Alkohol untersucht. Die
Mischung verschiedener Wirkstoffklassen oder der Konsum mehrerer
verschiedener Substanzen einer Wirkstoffklasse mit Alkohol werden
hingegen nicht bertcksichtigt. Dies macht eine literaturbasierte Aussage
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zur Wechselwirkung von Arzneimitteln mit Alkohol bei geriatrischen
Patienten und Patientinnen mit Polymedikation dusserst schwierig.

7.3 Patientengruppen

Auf die altere Bevodlkerung wird in der Literatur kaum explizit
hingewiesen, es sei denn, es besteht bei Patienten und Patientinnen eine
altersbedingte Niereninsuffizienz oder Leberschadigung.

Auf die maximal zuzufihrende Menge Alkohol bei gleichzeitiger
Einnahme von Arzneimitteln wird nur unspezifisch eingegangen. Es wird
vor allem das Trinkverhalten unterschieden, also ob es sich um akuten
oder chronischen beziehungsweise missbrauchlichen Konsum von
Alkohol handelt. Dies lasst allerdings keine Aussage zu, welchen
konkreten Einfluss ein oder mehrere Glaser Alkohol auf die Wirkung
eines Arzneimittels nehmen kann.

Als weiterer Schwachpunkt hat sich bei der literaturbasierten Recherche
herausgestellt, dass sich die Fachliteratur fast ausschliesslich mit der
Potenzierung und somit mit der Zunahme von unerwlnschten
Wirkungen und Schadigungen auseinandersetzt. Ausser beim Melatonin
und den Antihypertensiva wird nur selten berlcksichtigt, ob ein
gleichzeitiger Konsum von Alkohol mit Arzneimitteln zur Abnahme einer
Wirkung flhrt, die einen Therapieerfolg verhindern kénnte. Dies kann
sowohl bei akuten Therapien wie zum Beispiel mit Antibiotika eine Rolle
spielen als auch bei Therapien von chronischen Krankheiten.

Man kénnte eine theoretische Voraussage machen, indem man die
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften in
Zusammenhang mit dem Abbau von Alkohol analysiert. Dabei mlssten
Faktoren wie die pharmakogenetischen Voraussetzungen, Verhalten in
Bezug auf Arzneimittel- und Alkoholkonsum, Multimorbiditat und
Polymedikation berlcksichtigt werden. Diese Komplexitat der
Einflussfaktoren macht es schwierig, eine verlassliche Aussage zu
treffen. Nur wenn bestimmte Polymorphismen in Zusammenhang mit
dem Arzneimittel bereits bekannt sind (z.B. Tramadol, Codein), befasst
sich die Literatur vereinzelt mit der Wechselwirkung von Arzneimitteln
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und Alkohol bei bestimmten genetischen Eigenschaften oder
Bevdlkerungsgruppen.

7.4 Wechselwirkung in Abhangigkeit von der Art und
Menge des zugefiihrten Alkohols

Die Literatur beschrankt sich in ihren Ausfihrungen mehrheitlich auf den
Mischkonsum und den chronischen Alkoholkonsum. Auch hier fehlen
jeweils Angaben zur Menge des zugeflihrten Alkohols in Kombination mit
Arzneimitteln.

Substanzen und Arzneistoffklassen, die im Zusammenhang mit
chronischen Alkoholkonsum speziell zu Nebenwirkungen oder
Schadigungen flihren kénnen, sind unter anderem Phenprocoumon,
Clomethiazol, Melatonin, Paracetamol und die nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR) wie die Acetylsalicylsaure. Alkohol l6st lokale
cholinerge Reflexe im Magen aus und stimuliert dadurch die Freisetzung
von Gastrin. Ein regelmassiger Alkoholkonsum kann sich somit negativ
auf die Magenschleimhaut auswirken. Die zusatzliche Einnahme von
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) wie Acetylsalicysaure Uber
einen langeren Zeitraum kann das Auftreten von Magenulzera und
gastrointestinalen Blutungen vermehren.

Gelegentlicher Alkoholkonsum in Kombination mit den sogenannten
NSAR (nicht-steroidalen Antirheumatika) sollten keine problematischen
Nebenwirkungen verursachen. Das Gleiche gilt fir das Schmerzmittel
Paracetamol (Acetaminophen). Gewisse Mengen Alkohol toleriert der
Kdrper bei gleichzeitiger Einnahme von Paracetamol, doch bei
chronischen Alkoholkonsum und regelmassiger Einnahme kénnen
erhebliche Leberschaden die Folge sein.

Beim Mischkonsum stehen vor allem die zentralddmpfenden und die
zentralstimulierenden Substanzen im Vordergrund. Die Substanzen
MDMA (Ecstasy) und GHB (KO Tropfen) spielen vor allem in der Party-
und Drogenszene eine Rolle. Die H1-Antihistaminika und die
opioidhaltigen Substanzen gewinnen als zentralddmpfende Arzneistoffe
im Alltag immer mehr an Bedeutung. Der gleichzeitige und beabsichtigte
Konsum von zentralddmpfenden Hustenmitteln mit Alkohol ist seit
Jahrzehnten ein gesellschaftliches Thema. Da beim Mischkonsum haufig
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deutlich héhere Mengen zweier zentraldampfender oder -stimulierender
Substanzen bewusst gemeinsam mit Alkohol eingenommen werden,
muss hier stets mit starken bis hin zu lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen gerechnet werden. Vom Mischkonsum ist prinzipiell
abzuraten, und dieser ist in jeglicher Hinsicht zu vermeiden.

Da chronischer Alkoholkonsum mit oder ohne Kombination mit
Arzneimitteln gesundheitliche Schaden zur Folge haben kann, wird
empfohlen, bei Mannern einen taglichen Konsum von 20g und bei
Frauen einen taglichen Konsum von 10g Alkohol nicht zu Uberschreiten.
Es ist nicht geklart, ob diese Richtlinien auch bei der gleichzeitigen
Einnahme von mehreren Arzneimitteln gelten, und ob eine weitere
Reduktion des Konsums bei Betagten ratsam ist. Haufig wird vom
Alkoholkonsum bei gleichzeitiger Einnahme von Arzneimitteln prinzipiell
abgeraten. Bei der Einnahme von Antihypertensiva wird empfohlen eine
tagliche Zufuhr von 30g/Tag nicht zu Uberschreiten, da Alkohol den
Blutdruck erhdéht und somit die Effektivitat von Antihypertensiva
einschranken kann [33]. Mit diesem Wert werden die allgemeinen
Empfehlungen zur Alkoholeinnahme sogar lGberschritten, was zeigt, dass
die gleichzeitige Einnahme von Alkohol mit Arzneimitteln sehr variabel
beurteilt wird.

7.5 Wechselwirkung von Alkohol bei Polymedikation
und Multimorbiditat

Die Patientengruppe der Betagten wird angesichts der veranderten
Pharmakokinetik beim gleichzeitigen Konsum von Alkohol und
bestimmten Arzneimitteln bertcksichtigt. Ein Beispiel ist hier erneut der
Wirkstoff Paracetamol, der bei Betagten haufig als Schmerzmittel
eingesetzt wird. Eine tagliche Einnahme von Paracetamol verbunden mit
regelmassigem Alkoholkonsum kann die Leberfunktion beeintrachtigen.
Verstarkt wird diese Wechselwirkung, wenn die Betroffenen bereits an
chronischen Leberschaden oder einer Leberinsuffizienz leiden oder eine
Unterernahrung aufweisen. Trifft das eine oder das andere zu, sollen
gemass Arzneimittelinformation die Abstande der Einnahme verlangert
und die maximale Tagesdosis von 2g nicht Uberschritten werden.
Werden Gewicht und Leberfunktion nicht Uberprift, kann die Dosis von
Betagten generell reduziert werden.
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7.6 Was lasst sich nun daraus ableiten?

Die einfachste Loésung ist der Verzicht auf Alkohol, wenn Arzneimittel
eingenommen werden. Dies empfiehlt zum Beispiel die Schweizerische
Gesellschaft fur Ernahrung in ihrem Merkblatt zum Thema Alkohol. Ob
dies jedoch praktikabel ist, und wie mit Nichteinhaltung der Empfehlung
umgegangen werden kann, wird nicht genauer beleuchtet.

Multimorbiditat und Polymedikation sind komplexe Gegebenheiten, was
leicht dazu flihren kann, dass der Blick fur das Wesentliche
verlorengeht. Dies kann in der Therapie beides zur Folge haben: einen
Uberaktionismus oder fehlende Aufmerksamkeit und eine entsprechende
Unterbehandlung.

Eine Unterbehandlung steht nicht immer in Zusammenhang mit einer
schlechten Compliance. Zwei Studien zeigen auf, dass 43 bis 64 Prozent
der Betagten, die mindestens funf Arzneimittel gleichzeitig anwenden,
untertherapiert sind. Wenn dann individuelle Anspriche in Bezug auf die
Lebensqualitat hinzukommen wie zum Beispiel der Genuss von einem
oder zwei Glasern Wein zum Essen, wird die Komplexitat der Therapie
von Betagten erhdht. Neben den Faktoren Multimorbiditat und
Polymedikation kommen im Alter strukturelle Organveranderungen und
funktionale Beeintrachtigungen hinzu, die als Bestandteil des Alterns
gesehen und deshalb zum Teil kaum beachtet werden.

Es wird haufig versucht, einzelne spezifische Krankheitsursachen
medizinisch zu behandeln und zu lindern. Im Alter und besonders bei
Hochbetagten ist aber die Gesundheit oft multifaktoriell beeintrachtigt.
Daher wird zunachst eine systemische, mehrdimensionale Diagnostik
benoétigt, damit die komplexen Probleme, die mit einer geriatrischen
Behandlung verbunden sind, zu l6sen sind. Die Therapie mit
Arzneimitteln ist dabei nur ein Teil davon.

Neben der entsprechenden Diagnostik ist bei Betagten das Ausmass der
Frailty zu berlcksichtigen. Frailty (oder Vulnerabilitat) drickt sich aus in
physischer und psychischer Erschdopfung, kérperlicher Schwache,
reduzierter Gehgeschwindigkeit, verminderter kdrperlicher Aktivitat und
schlechterer physiologischer Reservekapazitat, begleitet von
Mangelernahrung.
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Der Verlust von Muskelmasse und die verringerte Leistung diverser
Organsysteme flhren zu einer veranderten Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik und damit zum erhdhten Risiko in Bezug auf das
Auftreten unerwinschter Wirkungen von Arzneimitteln und von Alkohol.
Mit der Zunahme unerwinschter Wirkungen sinkt die Lebensqualitat der
Betagten und gleichzeitig die Motivation zur Arzneimitteltherapietreue.

Die Veranderung der physiologischen Voraussetzungen wird begleitet
von psychologischen Veranderungen und Ereignissen im Leben der
alteren Menschen. Der Verlust von Partnern und Freunden, ein
reduzierter sozialer Radius oder Einsamkeit und das Auftreten von
Demenz mussen bei der Umsetzung von Arzneimitteltherapien
berlcksichtigt werden. All diese Faktoren kdnnen zur Ursache flr ein
missbrauchliches Verhalten im Umgang mit Arzneimitteln und Alkohol
werden. Hinzu kommt der Einfluss gewisser genetischer
Polymorphismen.

7.7 Empfehlungen

Wie kann man mit dieser Komplexitat umgehen? Welche Empfehlungen
gibt man einem Betagten mit Polymedikation zum Genuss von Alkohol?

Bei starker Leberinsuffizienz kann ein Abstinenzverbot in bestimmten
individuellen Situationen ratsam sein. Betagte sollten zunachst
ganzheitlich diagnostiziert und mit verschiedenen Therapiemethoden
behandelt werden. Da der Ubergang zum Alter schleichend stattfindet,
ist eine regelméssige Uberpriifung bestimmter Parameter unabdingbar.
Im Vordergrund stehen hier die Nieren- und Leberfunktion, aber auch
Gedachtnisstérungen und Gewichtsveranderungen. Der Alltag sollte dem
Altern angepasst werden, indem neue Rhythmen (Schlafhygiene, Trink-
und Essverhalten, Bewegung) gefunden werden.

Die Arzneimitteltherapie sollte in regelmassigen Abstanden oder nach
Ereignissen wie einem Spitalaufenthalt oder dem Auftreten einer neuen
Erkrankung evaluiert werden mit dem Zweck, eine inadaquate Therapie
und eine Uber- oder Untermedikation aufzudecken. Fiir die Beurteilung,
ob potentiell inadaquate Medikamente (PIM) verschrieben wurden,
stehen verschiedene Hilfsmittel zur Verfligung. Die bekanntesten Listen
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zu PIM im Alter, die zum Teil auch in der Schweiz Anwendung finden,
sind die Beers-Liste (USA), die Priscus-Liste (Deutschland), die Forta-
Liste (Deutschland), die Start-Stopp-Kriterien (Irland) und die EU-PIM-
Liste (7 europdische Lander).

Gewisse Arzneimittel, die mit Alkohol interagieren, werden in der
geriatrischen Therapie nicht eingesetzt oder nur in reduzierter Dosierung
empfohlen. Hierzu zahlen unter anderem trizyklische Antidepressiva,
Benzodiazepine, NSAR, H1-Antihistaminika und andere. Wenn diese
Empfehlungen konsequent eingehalten werden, wird das Risiko der
Interaktion von Alkohol und Arzneimitteln deutlich reduziert.

Jedoch verbleiben die Schmerzmittel mit Paracetamol und den Opiaten.
Diese werden in der Geriatrie haufig eingesetzt ein, haben jedoch
Wechselwirkungen mit Alkohol. Weil es keine Alternativen gibt, stellt die
Schmerztherapie im Alter deshalb eine besondere Herausforderung dar.
Durch die zum Teil unspezifischen Auswirkungen und die in der Regel
nicht zu erzielende Schmerzfreiheit kann die Lebensqualitat im Alltag
unterschiedlich stark beeinflusst werden und zur Unzufriedenheit des
Patienten fihren. Die verschiedenen Dimensionen der
Schmerzempfindung und die Angst vor Nebenwirkungen bei Opioiden
erschweren eine erfolgreiche Therapie. Schmerzen wirken sich ebenso
auf die Psyche aus, was zu einem veranderten Verhalten im Umgang mit
Alkohol und Schmerzmitteln fihren kann (Missbrauch).

Ubrig bleiben die Medikamente, die in der Literatur beziiglich
Wechselwirkungen mit Alkohol wenig oder gar nicht untersucht werden.

Ein wichtiges Fundament neben einer ausreichenden Diagnose und
optimierten Arzneimitteltherapie ist die Aufklarung und Miteinbezug des
Patienten in seine Therapie und Diagnose, und zwar so lange wie
maglich. Wenn die Patienten Gdber mdgliche Nebenwirkungen und
Veranderungen informiert sind, kbnnen sie diese auch besser
wahrnehmen und proaktiv kommunizieren. Dies ist die Voraussetzung
dafir, dass durch Therapieanpassungen rechtzeitig interveniert wird und
somit Hospitalisationen verhindert werden.

Welchen Stellenwert die Pharmakogenetik in Bezug auf die Geriatrie und
die Wechselwirkungen von Arzneimitteln mit Alkohol hat, ist noch nicht
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klar definiert. Dennoch sollte sie Beachtung finden. CYP2D6 ultra rapid
metabolizer kbnnen massive Nebenwirkungen entwickeln beim
gleichzeitigen Konsum von Alkohol mit Codein (z.B. Co-Dafalgan) oder
Tramadol (z.B. Zaldiar). Ein vorausgehender Test kann praventiv Abhilfe
schaffen. Im welchem Verhaltnis dies wiederum zu pharmako-
0konomischen Aspekten steht, ist diskutabel. Zumindest die wichtigsten
Polymorphismen sollten bei der Arzneimitteltherapie berlcksichtigt
werden. Auch auf die Durchmischung von Bevdlkerungsgruppen und
dadurch bedingte genetische Pradispositionen soll hingewiesen werden.
In die abschliessenden Empfehlungen einfliessen sollten jedoch die
Gesamtsituation eines betagten Menschen, das soziale Umfeld, die
Mobilitat, Vulnerabilitat und die personlichen Vorstellungen der
betreffenden Person Uber eine akzeptable Lebensqualitat.

Die vorliegende Aufstellung der Medikamentengruppen, die in
Kombination mit Alkohol problematisch sind, die Listen von potentiell
inadaquaten Arzneimitteln in der geriatrischen Arzneimitteltherapie
sowie eine regelmassige Erfassung diagnostischer Parameter kénnen
helfen, das Risiko der individuellen Wechselwirkungen bei gleichzeitigem
Konsum von Alkohol zu beurteilen. Ausserdem bendtigt es Forschung
und Studien auf diesem Gebiet. Ohne wissenschaftliche Grundlagen, die
die Komplexitat der Faktoren Polymedikation und Multimorbiditat
berticksichtigen, wird es unmadglich bleiben entsprechende Richtlinien zu
formulieren.
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9 Anhang

Analoga der aufgelisteten Substanzen

Acetylsalicylsaure und Analoga (NSAR)

Analoga: Aceclofenacum; Acemetacinum; Acidum acetylsalicylicum; Acidum
mefenamicum; Acidum tiaprofenicum; Aluminii acetylsalicylas; Calcii acetylsalicylas;
Celecoxibum; Dexibuprofenum; Dexketoprofenum; Dexketoprofenum trometamolum;
Diclofenacum; Diclofenacum ad resinam adsorbatum; Diclofenacum diethylaminum;
Diclofenacum epolaminum; Diclofenacum kalicum; Diclofenacum natricum; DL-Lysini
acetylsalicylas; DL-Lysini acetylsalicylas glycinas; Etoricoxibum; Flurbiprofenum;
Ibuprofenum; Ibuprofenum argininum; Ibuprofenum lysinum; Ibuprofenum natricum
dihydricum; Indometacinum; Indometacinum megluminum; Indometacinum natricum
trihydricum; Ketoprofenum; Ketorolacum; Ketorolacum trometamolum;
Lornoxicamum; Meloxicamum; Nabumetonum; Naproxcinodum; Naproxenum;
Naproxenum natrium; Natrii parecoxibum; Nimesulidum; Parecoxibum;
Phenylbutazonum; Phenylbutazonum calcicum; Phenylbutazonum natricum;
Phenylbutazonum piperazinicum; Piroxicamum; Piroxicamum betadexum;

Proglumetacinum; Tenoxicamum

Analoga: Zentraldampfende Stoffe (ausser Benzodiazepine)

Analoga: Acidum 4-hydroxybutyricum; Acidum valproicum; Alfentanili hydrochloridum;
Alfentanilum; Alizapridum; Apraclonidini hydrochloridum; Apraclonidinum; Baclofenum;
Biperideni hydrochloridum; Biperideni lactas; Biperidenum; Bornaprinum; Bornaprinum
hydrochloricum; Brimonidini tartras; Brimonidinum; Brivaracetamum; Buprenorphini
hydrochloridum; Buprenorphinum; Buspironi hydrochloridum; Buspironum;
Carbamazepinum; Clonidini hydrochloridum; Clonidinum; Codeini 10-camsilas; Codeini
hydrobromidum; Codeini hydrochloridum; Codeini phosphas hemihydricus; Codeini
resinas; Codeinum; Dextromethorphani hydrobromidum; Dextromethorphani
hydrobromidum monohydricum; Dextromethorphanum; Diamorphini hydrochloridum
anhydricum; Diamorphini hydrochloridum hydricum; Diamorphinum; Dihydrocodeini
hydrochloridum; Dihydrocodeini tartras; Dihydrocodeini thiocyanas; Dihydrocodeinum;
Dropropizinum; Esketamini hydrochloridum; Esketaminum; Ethosuximidum;
Ethylmorphini 10-camsilas; Ethylmorphini hydrochloridum; Ethylmorphinum;
Etomidatum; Fentanyli citras; Fentanylum; Flupirtini maleas; Flupirtinum;
Guanfacinum; Guanfacinum hydrochloridum; Hydromorphoni hydrochloridum;

Hydromorphonum; Kalii bromidum; Kava-Kava; Kava-Kava extractum; Kava-Kava
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rhizoma; Ketamini hydrochloridum; Ketaminum; Lacosamidum; Levodropropizin;
Levomethadoni hydrochloridum; Levomethadonum; Magnesii valproas (2:1);
Meptazinoli hydrochloridum; Meptazinolum; Mesuximidum; Methadoni hydrochloridum;
Methadonum; Methocarbamolum; Methohexitalum; Methohexitalum natricum;
Methyldopum; Methyldopum hydratum; Metoclopramidi dihydrochloridum;
Metoclopramidi hydrochloridum anhydricum; Metoclopramidi hydrochloridum
monohydricum; Metoclopramidum; Morphini hydrochloridum; Morphini hydrochloridum
trihydricum; Morphini sulfas anhydricum (2:1); Morphini sulfas pentahydricus (2:1);
Morphinum; Moxonidinum; Nalbuphini hydrochloridum; Nalbuphinum; Natrii oxybas;
Natrii valproas; Noscapini hydrochloridum; Noscapinum; Opii extractum siccum; Opii
pulvis normatus; Opii tinctura normata; Opium; Orphenadrini citras; Orphenadrini
hydrochloridum; Orphenadrinum; Oxcarbazepinum; Oxycodoni hydrochloridum;
Oxycodonum; Pentoxyverini dihydrogenocitras; Pentoxyverinum; Perampanelum;
Pethidini hydrochloridum; Pethidinum; Phenobarbitalum; Phenobarbitalum natricum;
Piritramidum; Pramipexoli dihydrochloridum monohydricum; Pramipexolum;
Pregabalinum; Pridinoli mesilas; Pridinolum; Primidonum; Procyclidini hydrochloridum;
Procyclidinum; Propiverinum; Propofolum; Remifentanili hydrochloridum;
Remifentanilum; Reserpinum; Retigabinum; Rilmenidini dihydrogenophosphas;
Rilmenidinum; Scopolamini hydrobromidum; Scopolaminum; Sufentanili citras;
Sufentanilum; Sultiamum; Tapentadoli hydrochloridum; Tapentadolum;
Tetrabenazinum; Thalidomidum; Thiopentalum; Thiopentalum natricum; Tiapridi
hydrochloridum; Tiapridum; Tilidini hydrochloridum; Tilidini hydrochloridum
hemihydricum; Tilidinum; Tizanidini hydrochloridum; Tizanidinum; Topiramatum;
Tramadoli hydrochloridum; Tramadolum; Trihexyphenidyli hydrochloridum;
Trihexyphenidylum; Valproatum seminatricum; Zaleplonum; Zolpidemi tartras (2:1);

Zolpidemum; Zopiclonum;

Diazepam und Analoga (Benzodiazepine)

Analoga: Alprazolamum; Bromazepamum; Brotizolamum; Chlordiazepoxidum;
Clobazamum; Clonazepamum; Clorazepat; Cloxazolamum; Diazepamum; Dikalii
clorazepas; Flunitrazepamum; Flurazepami monohydrochloridum; Flurazepamum;
Ketazolamum; Loprazolamum; Lorazepamum; Lormetazepamum; Medazepamum);
Midazolami hydrochloridum; Midazolami maleas; Midazolamum; Nitrazepamum;

Nordazepamum; Oxazepamum; Prazepamum; Temazepamum; Triazolamum
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Imipramin und Analoga (tri- und tetrazyklische Antidepressiva)

Analoga: Bupropioni hydrochloridum; Dosulepini hydrochloridum;Imipramini
hydrochloridum; Maprotilini hydrochloridum; Maprotilini mesilas; Melitraceni
hydrochloridum; Mianserini hydrochloridum; Mirtazapinum; Nortriptylini
hydrochloridum; Opipramoli dihydrochloridum; Trazodoni hydrochloridum;

Trimipramini maleas; Trimipramini mesilas; Venlafaxini hydrochloridum

MDMA und andere Psychostimulantien (Amphetamine)

Analoga: Amphetaminum; Dexamphetamini sulfas; Dexamphetaminum;
Dexmethylphenidati hydrochloridum; Dexmethylphenidatum; Lisdexamfetaminum;

Lisdexamphetamini dimesylas; Methylphenidati hydrochloridum; Methylphenidatum

Diphenhydramin und Analoga (Antihistaminika)

Analoga: Chlorphenamini maleas; Chlorphenaminum; Clemastini fumaras;
Clemastinum; Cyproheptadini hydrochloridum; Cyproheptadinum; Dimenhydrinatum;
Dimetindeni maleas; Dimetindenum; Diphenhydramini hydrochloridum;
Diphenhydramini metilsulfas; Diphenhydraminum; Doxylamini hydrogenosuccinas;
Doxylaminum; Hydroxyzini dihydrochloridum; Hydroxyzinum; Ketotifeni
hydrogenofumaras; Ketotifenum; Meclozini hydrochloridum; Meclozinum; Pheniramini

maleas; Pheniraminum

Glimepirid und Analoga (Sulfonylharnstoffe)

Analoga: Glibenclamidum, Glibornuridum, Glipizidum, Gliclazidum

Metronidazol und Analoga

Analoga: Ketoconazolum; Metronidazoli benzoas; Metronidazolum; Ornidazolum;

Tinidazolum

Phenprocoumon und Analoga

Analoga: Acenocoumarolum; Phenprocoumonum; Warfarinum
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