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Stellungnahme der AMK
Relevante Interaktion zwischen
Ranitidin und Metoprolol?
Von Ralf Goebel, Petra Zagermann-Muncke, Nina Griese, Sonja Frölich,
Heyo Kroemer und Martin Schulz / Gibt es Belege für eine klinisch rele-
vante Interaktion (pharmakodynamische Wechselwirkung) zwischen dem
H2-Rezeptorantagonisten Ranitidin 75 mg peroral und dem �-Adreno-
zeptorantagonisten Metoprolol?

gen beobachtet (1-10). Zwar wäre theore-
tischdurchdiehöhereBioverfügbarkeit und
höhere maximale Plasmakonzentration
von Metoprolol mit solchen Effekten zu
rechnen, praktisch traten in diesen kontrol-
lierten und engmaschig überwachten klini-
schen Untersuchungen derartige pharma-
kodynamische unerwünschte Wirkungen
aber nicht auf. Obwohl in den klinischen
Studien Raniditin-Dosierungen von 300
mg/Tag angewendetwurden, dieweit über
dem Testszenario (Ranitidin-Präparat mit
75 mg) lagen, sind keine Fälle von Herz-
rhythmusstörungen oder Blutdruckabfall
mit/ohne kurzzeitigen Bewusstseinsverlus-
ten (Synkopen) aufgetreten.

Das Risiko für derartige Effekte, die zum
unerwünschten Wirkungsspektrum von
Metoprolol im klinisch verwendeten Dosis-
bereichgehören, kann vor allemdurchhohe
individuell nicht angepasste Dosierungen
hervorgerufen werden. Durch eine kurzzei-
tige niedrig dosierte Komedikation mit
75 mg Ranitidin sind derartige klinisch be-
deutsame Symptome weder dokumentiert
noch sind solche Risiken zu erwarten.

Die Ranitidin-induzierte Variabilität der
Metoprololkinetik ist insgesamt gering im
Vergleich zu den Unterschieden durch Ge-
notypen (CYP2D6-Polymorphismus). Selbst
bei Letzteren gibt es widersprüchliche Be-
funde in Bezug auf die Pharmakodynamik
beziehungsweise Inzidenz unerwünschter
Wirkungen von Metoprolol bei Patienten
mitHypertonieoderHerzinsuffizienz (17-21).
Die klinische Relevanz einer, dosisabhängi-
gen (!), pharmakokinetischen Interaktion
infolge der gleichzeitigen Einnahme von
300mg Ranitidin (verschreibungspflichtig),
die hauptsächlich auf einer Inhibition mi-
krosomaler Leberenzyme beruhen könnte,
wird daher allgemein als äußerst gering
eingestuft (3) beziehungsweisegar verneint
(4); dies gilt umso mehr für die kurzfristige
Einnahme eines niedrig dosierten (nicht
verschreibungspflichtigen) Ranitidin-Prä-
paratesmit nur 75mg pro Einzeldosis.

Abgesehen von theoretischen Überle-
gungenmit sehr seltenen Einzelfällen (zum

Die Frage der Arzneimittelinteraktion zwi-
schen dem Betablocker Metoprolol und
dem H2-Rezeptorantagonisten Ranitidin
wurde in In-vitro-Untersuchungen mit Le-
bermikrosomen sowie im Zeitraum von
1983 bis 1989 in klinischen Studien mit ins-
gesamt circa 70 Teilnehmern untersucht. In
den klinischen Studien wurde Metoprolol
peroral (p. o.) in Dosierungen von 1- bis 2-
mal 100 mg Metoprolol pro Tag mit zwei-
mal 150 beziehungsweise einmal 300 mg
Ranitidin peroral pro Tag kombiniert gege-
ben (1-10).

In den Studien konnte beobachtet wer-
den, dass sich bei gleichzeitiger Ranitidin-
Einnahme (300 mg) die maximale Plasma-
konzentration (Cmax) vonMetoprolol um30
bis maximal 60 Prozent und die AUC (area
under the curve, Fläche unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve) um 18 bis maxi-
mal 34 Prozent, teilweise signifikant, erhöh-
ten (1, 2, 6, 8, 9). Für diese pharmakokineti-
sche Interaktion werden hauptsächlich fol-
gendeMechanismen diskutiert:
a) verminderter Cytochrom-P450-abhängi-
ger Metabolismus von Metoprolol, vor al-
lem zu Hydroxymetoprolol, infolge Hem-

mung mikrosomaler Leberenzyme, dieser
Effekt ist dosisabhängig, unddamit vermin-
derter Clearance und/oder
b) verminderte hepatische Clearance durch
reduzierte Leberdurchblutung (3, 4).

BisherwurdeunseresWissens nicht un-
tersucht, ob Ranitidin relevante Transport-
proteine für die Absorption, Verteilung oder
Elimination von Metoprolol beziehungs-
weise seinenMetaboliten beeinflusst.

Aus diesen beobachteten pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen lassen sich
jedoch nicht zwangsläufig unerwünschte
pharmakodynamische Effekte oder gar Pa-
tientenrisiken ableiten. Die in klinischen
Studien festgestellte pharmakokinetische
Interaktion zwischen Metoprolol und Rani-
tidin stellt ein Beispiel für derartige falsche
Rückschlüsse dar.

In sämtlichen klinischen Studien wur-
den unter der gleichzeitigen Einnahme von
Metoprolol und hoch dosiertem (verschrei-
bungspflichtigem) Ranitidin, keine signifi-
kanten oder klinisch relevanten Effekte auf
diewichtigen pharmakodynamischen Para-
meter von Metoprolol wie Herzfrequenz,
Blutdruck oder gar Herzrhythmusstörun-

Sachlich falscher Kritikpunkt
in besagter TV-Sendung (siehe Kasten):
Die Wechselwirkung sei nicht im
Interaktionsmodul der
ABDA-Datenbank berücksichtigt.
Foto: PZ/Müller
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Beispiel Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom
[Syndrom des kranken Sinusknotens]) sind
keine allgemein erhöhten Patientenrisiken
durch die zusätzliche Ranitidin-Einnahme
bei einer Dauertherapie mit Metoprolol zu
erwarten. Metoprolol ist bei Patienten mit
Sick-Sinus-Syndrom im Übrigen kontraindi-
ziert; das heißt, es darf gar nicht bei diesen
Patienten angewendet werden (11).

Die Übertragbarkeit von Ergebnissen
aus pharmakokinetischen Interaktionsstu-
dien auf pharmakodynamisch uner-
wünschte Effekte und Postulierung poten-
ziell lebensbedrohlicher Risiken durch Me-
toprolol durch die Einnahme von 75 mg Ra-
nitidin im Rahmen der kurzfristigen Selbst-
medikation ist daherwissenschaftlich nicht
begründet.

Die fragliche Interaktion findet sich da-
her auch nicht in den aktuellen, von den Zu-
lassungsbehörden geforderten und geprüf-
ten Produkt- beziehungsweise Fachinfor-
mationen, weder von Metoprolol- (11) noch
von Ranitidin-Fertigarzneimitteln (12, 13).
Hingegen wird in der Fachinformation von
MetoHexal® ausgeführt, dass der H2-Blo-
cker und potente Inhibitor des Cytochrom
P450-Systems Cimetidin die Wirkung von
Metoprolol verstärken kann (11).

Die nach den Kriterien der evidenzba-
sierten Medizin recherchierten und bewer-
teten Studien und Publikationen zur poten-

ziellen Arzneimittelinteraktion zwischen
Metoprolol und Ranitidin sind inhaltlich
und vollständig in der Apothekensoftware
(Interaktionsmodul der ABDA-Datenbank),
berücksichtigt. Eine darauf aufbauende in-
dividuelle Patientenberatung bezüglich der
klinischen Relevanz einer Arzneimittelinter-
aktion zwischen Ranitidin und Metoprolol
ist damit gewährleistet. Ein fehlender, ge-
nerellerWarnhinweis durch die Apotheken-
software ist somit, auch im Sinne einer zu
vermeidenden Patientenverunsicherung,
begründet.

Prüfungen inweiteren, international re-
nommierten Standardwerken und Fakten-
datenbanken auf diese potenzielle Interak-
tion wie Drugdex® (14), Stockley`s Drug In-
teractions (15) sowie Hansten and Horn (16)
ergaben auch keine Einstufung der phar-
makokinetischen Wechselwirkung von Ra-
nitidin undMetoprolol als klinisch relevant.

Aktuelle Fallberichte oder Publikatio-
nen über die behaupteten Risiken infolge
einer gleichzeitigen Einnahme eines niedrig
dosierten Ranitidin-Präparates (75 mg pro
Einzeldosis per os) und Metoprolol
(100mg per os) sind in der weltweit umfas-
sendsten Literaturdatenbank MEDLINE im
Zeitraum 1980 bis 2009 nicht identifizier-
bar (Recherche am 05.05.2009).

Schlussfolgerung
Es liegt somit keine Evidenz für die klini-
sche Relevanz einer pharmakokinetischen
Interaktion zwischen der kurzfristigen,
niedrigdosierten Ranitidin-Selbstmedika-
tion (75mg p. o.) und einer Dauermedikati-
on mit Metoprolol (Präparat der Stärke
100 mg) vor. /

Anschrift für die Verfasser
Professor Dr. Martin Schulz, Vorsitzender
der AMK, Geschäftsführer Arzneimittel der
ABDA, BAK und DAV, Jägerstraße 49/50
10117 Berlin

Der emeritierte Professor Dr. Jürgen
C. Frölich hatte Ende April in mehre-
ren Fernsehbeiträgen des ZDF be-
hauptet, es gebe eine gefährliche
Wechselwirkung zwischen Ranitidin
undMetoprolol. Die vermeintliche In-
teraktiondiente als Basis für Testkäu-
fe in 30Apotheken. Frölichhatte trotz
zahlreicher Proteste und Hinweise
aus der Fachwelt weiter an seiner Be-
hauptung festgehalten. Der Beitrag
und die Einschätzung Frölichs hatte
für Verwirrung in Apotheken gesorgt
und tausende Patientinnen und Pa-
tienten verunsichert.
Inzwischenhat der Sender eineUnter-
lassungserklärung unterzeichnet und
den Beitrag von seiner homepage ge-
nommen.Dies erwirkte die ehemalige
Präsidentin der Bundesapotheker-
kammer Magdalene Linz. In dem Bei-
trag wurde suggeriert, dass angeblich
einer der Testkäufe in ihrer Hannove-
raner Apotheke stattgefunden hat.
Dieser hatte jedoch nachweislich so
dort nie stattgefunden.
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