
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  21. Jahrgang · Heft 6 · 2014 269

 ÜbersichtPPT

Kombinationstherapie/Polypharmazie: 
Interaktionen von Psychopharmaka

Christoph Hiemke, Mainz, und Gabriel Eckermann, Kaufbeuren

Entdeckung von pharmako-
dynamischen Arzneimittel-
wechselwirkungen in der 
Psychiatrie

Arzneimittelkombinationen und Po
lypharmazie mit fünf oder mehr Arz
neimitteln sind häufig und nicht selten 
auch notwendig in der Pharmakothera
pie, um einen möglichst guten Behand
lungserfolg zu erzielen. Vorteile einer 
Kombinationsbehandlung wurden für 
Psychopharmaka erstmalig 1964 von 
Talbot evaluiert [38], also nur wenige 
Jahre nach der Entdeckung des ersten 
Antipsychotikums Chlorpromazin und 

nach der Entwicklung weiterer Anti
psychotika, damals als Tranquilizer be
zeichnet. Es wurde festgestellt, dass die 
Kombination von zwei Antipsychotika 
bei hospitalisierten psychotischen Pa
tienten gängige Praxis sei. Die klini
sche Erfahrung spräche dafür, dass mit 
einer Kombinationstherapie eine bes
sere Symptomkontrolle erreicht wer
de als mit einer Monotherapie. Um dies 
zu belegen, wurden 77 schwer kranke, 
chronisch schizophrene Patienten in ei
ner DoppelblindStudie entweder mit 
Chlorpromazin (150 mg/Tag) oder Tri
fluoperazin (5 mg) allein oder mit ei
ner Kombination aus beiden Antipsy

chotika behandelt. Es gab die Option, 
die Dosis bei Bedarf nach sechs Mo
naten zu verdoppeln. Nach achtmo
natiger Behandlung wurden die drei 
Gruppen bezüglich Besserung und Ne
benwirkungen beurteilt und verglichen. 
Alle Patienten mit kombinierter Be
handlung hatten sich zufriedenstellend 
gebessert, Patienten mit Chlorproma

Prof. Dr. rer. nat. Christoph Hiemke, Klinik für 
Psychiatrie und Psychotherapie der Universi-
tät Mainz, Untere Zahlbacher Straße 8, 55131 
Mainz, E-Mail: hiemke@uni-mainz.de
Dr. med. Gabriel Eckermann, Klinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie, Bezirkskrankenhaus 
Kaufbeuren. Kemnater Straße 16 , 87600 Kauf-
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Arzneimittelkombinationen mit fünf oder mehr Arzneimitteln sind häufig und nicht selten auch 

notwendig im Alltag der Pharmakotherapie, um einen möglichst guten Behandlungserfolg zu er-

zielen. Mit steigender Anzahl an Arzneistoffen steigt allerdings das Risiko für unerwünschte Arz-

neimittelwirkungen (UAW) und Arzneimittelwechselwirkungen. Für Psychopharmaka wurden viele 

pharmakodynamische und pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen zufällig entdeckt. 

Die Erkenntnisfortschritte der vergangen Jahrzehnte haben dazu geführt, dass Arzneimittelwech-

selwirkungen nun weitgehend vorhersehbar sind. Die meisten wechselwirkungsbedingten UAW 

zählen daher heute zu den vermeidbaren Medikationsfehlern. Um möglichst sicher zu kombinieren, 

gibt es umfangreiche Literatur, Tabellenwerke und hilfreiche computergestützte Programme. Al-

lerdings ist es oft schwierig einzuschätzen, ob ein angezeigtes potenzielles Wechselwirkungsrisiko 

klinisch relevant ist oder nicht. Darüber hinaus ist die Kombinationsvielfalt so groß, dass es un-

möglich ist, jede verordnete Arzneimittelliste bezüglich ihres Interaktionsrisikos individuell umfas-

send zu prüfen. In diesem Beitrag wird dargestellt wie risikoreiche Kombinationen erfasst werden 

können. Es wurde ein Algorithmus entwickelt, mit dem bei Kombinations therapie/Polypharmazie 

Arzneistoffe mit hohem pharmakodynamischem und/oder pharmakokinetischem Interaktionsrisiko 

identifiziert werden können. Mit dem Algorithmus kann überprüft werden, ob eine Arzneimittel-

kombination bezüglich Wechselwirkungen wahrscheinlich sicher oder riskant ist und ob eine Ände-

rung der Medikation notwendig ist. Eine Änderung sollte immer vorgenommen werden, wenn es 

alternative Arzneimittel ohne Wechselwirkungsrisiko gibt.

Schlüsselwörter: Arzneimittelwechselwirkungen, pharmakokinetische Wechselwirkungen, 

pharmako dynamische Wechselwirkungen, anticholinerg, QT-Zeit, Interaktionen, Interaktionsrisiko

Psychopharmakotherapie 2014;21:269–79.
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zin oder TrifluoperazinMonotherapie 
nur zu 72 bzw. 44 %. Somit konnte die 
Überlegenheit einer Kombinationsbe
handlung im Vergleich mit Monothera
pien erstmalig nachgewiesen werden. 
Auch bezüglich Verträglichkeit war die 
Kombination der alleinigen Behand
lung mit Trifluoperazin überlegen. Un
ter der Kombination traten vor allem 
weniger extrapyramidalmotorische 
Störungen auf als unter Monotherapie. 
Dass eine Kombinationsbehandlung in 
der Psychopharmakotherapie bei vie
len Patienten und Störungen nützlich 
zu sein scheint, bildet sich bis heute im 
Verordnungsalltag der Psychopharma
kotherapie ab. Denn die meisten psy
chiatrischen Patienten erhalten mehrere 
Arzneimittel. In einer Analyse an schi
zophrenen und depressiven Patienten 
wurde beispielsweise gefunden, dass 
Patienten mit der Diagnose einer Schi
zophrenie im Mittel drei Arzneimittel 
und Patienten mit einer Depression vier 
Arzneimittel täglich verordnet werden, 
wobei bei Frauen die Anzahl der Arz
neimittel höher ist als bei Männern [20]. 
Diese Vorgehensweise findet man auch 
in anderen Ländern, wie den USA [5], 
den Niederlanden [34] oder Japan [46]. 
In einer prospektiven naturalistischen 
Studie mit 796 schizophrenen Patienten 
erhielten im Verlauf einer einjährigen 
Beobachtungsphase 58 % der Patien
ten eine antipsychotische Kombinati
onstherapie, die länger als 60 Tage an
dauerte [11]. Auch bei der Behandlung 
von bipolaren Störungen überwiegt die 
Kombinationstherapie. In einer Unter
suchung an 258 ambulanten Patienten 
[48] erhielten nur 7 % eine Monothera
pie. Am häufigsten war die Behandlung 
mit drei Arzneimitteln.
Eine Behandlung mit mehreren Arznei
stoffen ist meist unumgänglich, wenn 
verschiedene Störungen medikamentös 
behandelt werden müssen. Dies kann 
im Einzelfall dazu führen, dass mehr 
als fünf Arzneimittel verordnet werden 
– mit anderen Worten Polypharmazie. 
Polypharmazie ist bei Alterspatienten 
besonders häufig [36]. Bewohner eines 
Altenheims in Schweden, die zwischen 
71 und 100 Jahre alt waren, erhielten 
vier bis 19 Arzneimittel pro Tag, im 

Durchschnitt waren es elf Arzneimittel 
[6]. In einer kanadischen Erhebung er
hielt jeder Alterspatient im Mittel sechs 
Arzneimittel pro Tag [11].

Wechselwirkungsrisiken

Die Behandlung mit mehreren Arznei
mitteln bedeutet allerdings fast immer 
ein erhöhtes Risiko von unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen (UAW). Dies 
wurde noch vor der ersten Doppelblind
studie von Talbot [38] zur Überlegen
heit einer antipsychotischen Kombi
nationstherapie im Vergleich zu einer 
Monotherapie erkannt. Es gibt eine Se
rie von frühen Fallberichten über Into
xikationen, teils schwerwiegend bis hin 
zu Todesfällen. Sie dokumentieren die 
Gefährlichkeit der Kombination von 
beispielsweise Tranylcypromin und 
Imipramin [1], Imipramin und Chlor
promazin [29] oder Amitriptylin und 
Thioridazin [43]. Nicht zuletzt durch 
Kombinationsbehandlungen wurde er
kannt, dass trizyklische Antidepressiva 
und auch Chlorpromazin Atropinarti
ge Eigenschaften besitzen, also anti
cholinerg wirken und sich zu einem to
xischen Effekt addieren, was einer 
pharmakodynamischen Wechselwir
kung entspricht.

Entdeckung pharmakokineti-
scher Wechselwirkungen

Die ersten Entdeckungen pharmakody
namischer Wechselwirkungen der seit 
1953 neu verfügbaren Psychopharma
ka waren allesamt zufällig. Sie haben 
mit dazu beigetragen, Mechanismen 
aufzuklären und Rezeptoren zu finden, 
über die Psychopharmaka erwünsch
te und unerwünschte Wirkungen ent
falten. So wurde erkannt, dass trizyk
lische Antidepressiva „Dirty Drugs“ 
sind. Daraus abgeleitete Erkenntnisse 
gaben den Anstoß, nach selektiveren 
Wirkstoffen zu suchen. Die Suche war 
erfolgreich. 1983 wurde mit Zimelidin 
der erste selektive SerotoninWieder
aufnahmehemmer (SSRI) zugelassen 
[3] und unter dem vielversprechenden 
Namen „Normud“ (für „Nur Mut“) in 
den Handel gebracht. Doch schon we

nige Monate nach Zulassung musste 
das Präparat wegen schwerwiegender 
unerwünschter Arzneimittelwirkungen 
(GuillainBarréSyndrom und andere 
Symptome) wieder vom Markt genom
men werden [10]. Es folgten bald dar
auf Fluvoxamin und Fluo xetin. Dass 
diese SSRI beide pharmakokinetisch 
interaktionsträchtige Arzneistoffe sind, 
nämlich potente Inhibitoren verschie
dener CytochromP450(CYP)Isoenzy
me, war zum Zeitpunkt der Zulassung 
nicht bekannt. Einen ersten Hinweis 
gab es für Fluoxetin im Rahmen ei
ner Kombinationsstudie mit Diazepam 
[32]. Die Untersucher fanden, dass Flu
oxetin die Elimination von Diazepam 
verlangsamt, indem es die NDemethy
lierung von Diazepam zu Nordazepam 
hemmt. Der Effekt wurde aufgrund der 
Ergebnisse psychomotorischer Tests als 
klinisch nicht relevant beurteilt [32]. 
Aber schon bald danach wurde für Flu
oxetin und Fluvoxamin unter Kombi
nation mit trizyklischen Antidepressiva 
erkannt, dass das pharmakokinetische 
Interaktionspotenzial der beiden SSRI 
von erheblicher klinischer Relevanz 
ist [8]. Die Entdeckung dieser pharma
kokinetischen Wechselwirkungen war 
ebenfalls unerwartet. Gefunden wurden 
sie durch therapeutisches DrugMoni
toring (TDM) der trizyklischen Anti
depressiva. Durch TDM wurden viele 
weitere pharmakokinetische Wechsel
wirkungen identifiziert. Eigene Unter
suchungen haben durch TDM zu Tage 
gebracht, dass Fluvox amin den Abbau 
von Clozapin [22] oder Clomipramin 
[19], Moclobemid die ODemethylie
rung von Dextromethorphan [18] und 
Melperon die ODemethylierung von 
Venlafaxin [14] hemmt oder dass Oxy
butynin die NDemethylierung von 
Clomipramin induziert [15]. Durch Er
kenntnisfortschritte in der Pharmako
kinetik und Pharmakogenetik seit 1990 
und insbesondere dem immer besse
ren Verständnis des CYPEnzymsys
tems konnten viele pharmakokinetische 
Wechselwirkungen distinkten Isoenzy
men zugeordnet werden. Parallel dazu 
wurden neue Tests etabliert, beispiels
weise exprimierte humane CYPEnzy
me, mit denen das CYPProfil und das 
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pharmakokinetische Interaktionspo
tenzial eines Arzneistoffs in vitro eva
luiert werden können [16]. Von jedem 
neu eingeführten Arzneimittel ist heu
te das Interaktionspotenzial im Au
genblick der Zulassung bekannt. Sei
tens der Food and Drug Administration 
(FDA) gab es 2012 präzise Vorschlä
ge, wann und wie Interaktionsstudien 
bei der Entwicklung von Arzneimitteln 
durchzuführen sind [25]. Zufallsentde
ckungen von pharmakokinetischen Arz
neimittelwechselwirkungen sind daher 
kaum noch zu erwarten. Bei Auftreten 
unerwarteter Symptome ist allerdings 
immer auch eine Arzneimittelwechsel
wirkung als Ursache in Erwägung zu 
ziehen und zur Kontrolle eine Messung 
der Wirkstoffkonzentrationen im Blut 
durchzuführen.
Die Entdeckungen der vergangenen 
Jahrzehnte und die damit verbundenen 
Erkenntnisfortschritte haben dazu ge
führt, dass Arzneimittelwechselwirkun
gen und potenzielle Risiken verstehbar 
und deshalb weitgehend vorhersehbar 
geworden sind [27]. Die meisten wech
selwirkungsbedingten UAW zählen da
her inzwischen zu den vermeidbaren 
Medikationsfehlern [28, 35].

Erkennen und Vermeiden von 
unerwünschten Arzneimittel-
wechselwirkungen
Zur Überprüfung von potenziell kriti
schen Kombinationstherapien und Po
lypharmazie stehen Lehrbücher [2], 
Übersichtsarbeiten, umfangreiche Ta
bellenwerke [2, 23] und in stetig wach
sender Zahl computergestützte Pro
gramme [44, 45] zur Verfügung. Sie 
erfassen das in den letzten Jahrzehn
ten angehäufte Wissen und liefern viele 
wichtige Hinweise auf potenzielle Ri
siken. Sie sind hilfreich und notwendig 
zur Risikominimierung. In der Regel 
werden dabei Kombinationspaare beur
teilt. Die Informationen sind allerdings 
nicht immer befriedigend. Bei Interak
tionschecks werden häufig Warnsignale 
generiert, obwohl das klinische Risiko 
gering ist. Und es kommt vor, dass kei
ne Warnung erscheint, weil die Kombi
nation im Programm nicht erfasst wor

den ist. Bei Polypharmazie ist oft auch 
nicht klar, ob alle möglichen Kombina
tionspaare überdacht oder nachgeschla
gen werden müssen, um das Risiko 
einer Arzneimittelwechselwirkung ein
zuschätzen. Die Kombinationsvielfalt 
ist riesig. Die Anzahl möglicher Kom
binationen (i) zwischen zwei Arznei
stoffen lässt sich mit der Funktion 

i = (n2 – n)/2
beschreiben, wobei n der Anzahl der 
kombinierten Wirkstoffe entspricht. Bei 
einem Patienten, der zehn Arzneistof
fe einnimmt, gibt es demnach 45 Arz
neistoffpaare, zwischen denen bilateral 
Interaktionen auftreten können. Nach 
der Roten Liste sind etwa 2200 Wirk
stoffe in Deutschland im Einsatz. Be
rechnet man alle möglichen Kombi
nationen, gibt es 2 418 900 mögliche 
Zweierkombinationen. Diese Zahl po
tenziert sich weiter, wenn man mögli
che Mehrfachkombinationen mit be
denkt. Daraus wird deutlich, dass nicht 
jede denkbare Arzneistoffkombination 
in einem Wechselwirkungsprogramm 
enthalten sein kann. Interaktionspro
gramme wie die ScholzDatenbank, die 
über die ApothekenUmschau kosten
los zur Verfügung steht [24], versuchen 
das Problem der Kombinationsvielfalt 
durch informationstechnologische An
sätze zu lösen. Dies führt allerdings bei 
Polypharmazie oft zu verwirrenden Er
gebnissen. Und am Ende gibt die Da
tenbank der ApothekenUmschau die 
dringende Empfehlung „Fragen Sie Ih
ren Arzt oder Apotheker“, die ihrerseits 
häufig überfordert sind, Wechselwir
kungen zu überschauen. Besser ist es 
daher, Programme wie mediQ.ch [44] 
(www.mediq.ch) oder psiacOnline [45] 
(www.psiac.de) zu verwenden, bei de
nen jede einzelne Wechselwirkung be
züglich ihrer Validität überprüft ist. 
Nachteil dieser Datenbanken: Viele 
mögliche Kombinationen sind nicht er
fasst.
Aus oben genannten Gründen ist es bei 
Kombinationstherapie und Polyphar
mazie unumgänglich, jede verabreich
te Arzneimittelliste bezüglich ihres In
teraktionsrisikos individuell zu prüfen. 
Dazu ist es notwendig, das pharmako
dynamische und das pharmakokineti

sche Profil der kombinierten Arznei
stoffe zu betrachten. Es muss allerdings 
nicht jede denkbare Kombination einer 
Arzneimitteliste überprüft werden. Die 
Kunst der individuellen Risikoeinschät
zung von potenziellen Wechselwirkun
gen bei Polypharmazie besteht darin, 
in der Liste der verordneten Arzneimit
tel interaktionsträchtige Wirkstoffe zu 
identifizieren – im Sinne einer Signal
erkennung. Wenn man die relevanten 
wechselwirkungspharmakologischen 
Mechanismen betrachtet, kann rela
tiv einfach festgestellt werden, welche 
Arten von Risiken bestehen, ob sie in 
Kauf genommen werden können oder 
ob eine Kombinationsbehandlung ver
ändert werden muss.
In diesem Beitrag werden die wich
tigsten Interaktionsmechanismen zu
sammenfassend dargestellt und Lis
ten interaktionsträchtiger Arzneistoffe 
(pharmakodynamische und pharmako
kinetische) einschließlich deren Inter
aktionseffektstärken wiedergegeben. 
Damit sollen potenzielle pharmakody
namische und pharmakokinetische In
teraktionen im Sinne einer Drug Inter-
action Burden Quantification erfasst 
werden. Die erstellten Tabellen sollen 
mit einem vorgeschlagenen Algorith
mus verwendet werden, um zu erwar
tende Wechselwirkungen und deren 
klinische Relevanz einzuschätzen, ein 
Werkzeug, um individualisiert zu prü
fen und möglichst sicher kombinieren 
zu können.

Pharmakodynamische Wech-
selwirkungen

Eine Arzneimittelwechselwirkung liegt 
vor, wenn die Wirkung eines Arznei
mittels durch die Zugabe eines zwei
ten Arzneimittels verändert wird. Die 
Wirkung kann gesteigert oder abge
schwächt sein. Generell wird dabei 
zwischen pharmakokinetischen und 
pharmakodynamischen Arzneimittelin
teraktionen unterschieden [17].
Bei pharmakodynamischen Wechsel
wirkungen wirken die kombinierten 
Arzneistoffe am gleichen Rezeptor, Er
folgsorgan oder Regelkreis. Wenn die 
Interaktionspartner gleichsinnig angrei



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  21. Jahrgang · Heft 6 · 2014272

Übersicht

fen, wird die Wirkung verstärkt, wenn 
ein Partner agonistisch und der andere 
antagonistisch wirken, wird der Effekt 
abgeschwächt oder aufgehoben.
Es wird davon ausgegangen, dass die 
meisten pharmakodynamischen Inter
aktionen, bei denen es zu einer Wirk
verstärkung kommt, vom Behandler 
bewusst für die Wirkverbesserung im 
Sinne einer Augmentation oder Poten
zierung eingesetzt werden. Verbreitet 
sind beispielsweise die Kombination 
von Antidepressiva und Lithium oder 
die Kombination von zwei Antipsycho
tika bei unzureichendem Ansprechen. 
Typische unerwünschte pharmakodyna
mische Effekte, mit denen unter Kom
bination verstärkt gerechnet werden 
muss, sind in Tabelle 1 dargestellt.
Dass sich anticholinerge, antidopa
minerge oder Serotoninstimulierende 
Effekte, die bei Psychopharmaka und 
Nichtpsychopharmaka unterschied
lichster Klassen vorkommen, addieren 
und möglicherweise zu schwerwiegen
den UAW führen, erscheint aus dem 
pharmakologischen Wirkprinzip plau
sibel. Wenn die in Tabelle 1 aufgeführ
te Nebenwirkung selten ist und keinem 
distinkten pharmakologischen Wirk
prinzip zuzuschreiben ist, dann fehlt in 
der Regel ein Nachweis, dass das Risi
ko einer UAW bei Kombination steigt. 

Trotzdem wird bei schwerwiegenden 
UAW wie Arzneimittelinduzierter 

Agranulozytose in Fachinformationen 
auf ein potenziell erhöhtes Risiko bei 

Tab. 1. Typische unerwünschte Arzneimittelwirkungen, die sich bei Kombination von 
Arzneistoffen im Sinne pharmakodynamischer Wechselwirkungen verstärken oder ab-
schwächen können

Unerwünschte Wirkung Klinische Symptome

Anticholinerge Effekte Akkommodationsstörungen, Mundtrockenheit, Sinustachykardie, Obsti-
pation bis hin zum paralytischen Ileus, Harnretention, Glaukom, kognitive 
Störungen, Delir, Krampfanfälle

Antidopaminerge Effekte Hyperprolaktinämie, sexuelle Funktionsstörungen, extrapyramidale Sym-
ptome, Tremor, Akathisie, Unruhe, Stürze, verminderte Fahrtauglichkeit

Serotonerge Stimulation Gastrointestinale Störungen, Nausea, Erbrechen, Serotonin-Syndrom 
(Störungen des zentralen, neuromuskulären und vegetativen Nervensys-
tems mit Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck, Übelkeit, Erbrechen, 
Durchfall, Unruhe, Muskelzuckungen, gesteigerten Reflexen, Hyperthermie, 
vermehrtem Schwitzen, Tremor, Kopfschmerzen, Tachypnoe, Mydriasis, 
Akathisie, Koordinationsstörungen, Halluzinationen, Erregungszuständen, 
Bewusstseinsstörungen und erhöhtem Anfallsrisiko)

Kardiovaskuläre Störungen Orthostatische Hypotension, arterieller Hypertonus, Tachykardie, Bradykar-
die, QTc-Zeit-Verlängerung, Torsade de pointes, ventrikuläre Arrhythmie, 
Herzstillstand, Myokarditis, Myokardiopathie

Sedierung Müdigkeit, Konzentrationsstörungen, kognitive Störungen, Stürze, vermin-
derte Fahrtauglichkeit

Erkrankungen des Blutes Leukozytopenie, Agranulozytose, Thrombozytopenie, Blutungen

Leberfunktionsstörung Bauchschmerzen, Verdauungsprobleme, Appetitlosigkeit, Müdigkeit, Fieber, 
Ikterus, Leberversagen, Anstieg der Leberenzymaktivität im Blut

Niereninsuffizienz Müdigkeit, Übelkeit, verminderte Harnausscheidung, Flüssigkeitsansamm-
lungen im Körper, Blutdruckanstieg, rötlich-brauner Urin, schaumiger Urin 
(durch Eiweiße), Knochenschmerzen, Muskelkrämpfe, Muskelschwäche, 
Nierenversagen, Creatinin-Anstieg in Blut und Urin

Psychische Störungen Depression, Halluzinationen, Demenz, Verwirrtheit, Delir

Bei einer Kombination von Arzneistoffen, die gleichartige unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) verur-
sachen können (siehe Fachinformationen), ist davon auszugehen, dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
und die Intensität der UAW zunehmen

Tab. 2. Anticholinerge Aktivitäten von Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka und ihre bei Kombinationsbehandlungen anzuneh-
mende Wirkstärke

Anticholinerge 
Aktivität

Psychopharmaka Nichtpsychopharmaka

Hoch Amitriptylin, Clomipramin, Clozapin, Desipramin, 
Doxepin, Promethazin, Thioridazin, Trifluoperazin, 
Trimipramin

Atropin, Benzatropin, Biperiden, Butylscopolaminiumbromid, Carbinoxamin, Da-
rifenacin, Dimenhydrinat, Fesoterodin, Flavoxat, Glycopyrronium, Hyoscyamin, 
Hydroxyzin, Ipratropiumbromid, Meclizin, Orphenadrin, Oxybutynin, Pirenzepin, 
 Scopolamin, Solifenacin, Tiotropium, Tolterodin, Trihexyphenidyl, Trospium

Moderat Chlorpromazin, Diphenhydramin, Loxapin, Nortrip-
tylin, Olanzapin, Paroxetin, Pimozid

Amantadin, Cimetidin, Cyclobenzapin, Cyproheptadin, Molindon, Oxcarbazepin, 
Oxycodon

Schwach Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Lithium, Mel-
peron, Mirtazapin, Quetiapin, Temazepam

Ranitidin

Minimal Duloxetin, Diazepam, Phenytoin, Topiramat Amoxicillin, Celecoxib, Cephalexin, Digoxin, Diphenoxylat, Fentanyl, Furosemid, Hy-
drocodon, Lansoprazol, Levofloxacin, Metformin, Propoxyphen

Nicht nachweisbar Agomelatin, Alprazolam, Aripiprazol, Bupropion, 
Buspiron, Carbamazepin, Gabapentin, Haloperidol, 
Lamotrigin, Lorazepam, Oxazepam, Perphenazin, 
Risperidon, Sertralin, Trazodon, Valproinsäure, Ven-
lafaxin, Zaleplon, Ziprasidon, Zolpidem

Acetaminophen, Acetylsalicylsäure, Amlodipin, Atenolol, Atorvastatin, Baclofen, Bisac-
odyl, Carbidopa, Cetirizin, Ciprofloxacin, Clopidogrel, Codein, Darbepoetin, Diltiazem, 
Dipyridamol, Enalapril, Epoetin, Famotidin, Fexofenadin, Glipizid, Hydrochlorothiazid, 
Ibuprofen, Levodopa, Levothyroxin, Lisinopril, Loperamid, Loratadin, Losartan, Lovas-
tatin, Megestrol, Metoprolol, Morphin, Nifedipin, Nitroglycerin, Omeprazol, Pantopra-
zol, Pioglitazon, Propranolol, Rabeprazol, Rosiglitazon, Simvastatin, Sulfamethoxazol, 
Tramadol, Trimethoprim, Valsartan, Warfarin

Die Klassifizierung erfolgte nach Vorgaben von Chew und Mitarbeitern [7] nach der anticholinergen Aktivität im Serum. Diese Liste wurde ergänzt durch Daten von 
 Lertxundi und Mitarbeitern [33]
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einer Kombination mit einem ähnlichen 
Nebenwirkungsprofil hingewiesen. 
Dies ist aus Sicht der Arzneimittelsi
cherheit auch sinnvoll und vereinzelt ist 
das erhöhte Risiko auch belegt, so bei
spielsweise für das Agranulozytoserisi
ko von Clozapin. Lahdelma und Mitar
beiter [30] fanden durch retrospektive 
Analyse in Finnland 138 Patienten, die 
in der Zeit zwischen 1982 und 2007 ei
ne Agranulozytose entwickelten. Die 
Untersucher stellten fest, dass 40 % al
ler Patienten und 80 % der Agranulo
zytoseFälle mit fatalem Ausgang zu
sätzlich ein weiteres Arzneimittel mit 
AgranulozytoseRisiko eingenommen 
hatten.
Anticholinerge Eigenschaften eines 
Arzneistoffs sind erkennbar an der Af
finität zu muskarinischen Acetylcho
linrezeptoren, die sich in vitro darstel
len lassen, an anticholinerger Aktivität 
im Serum [7] und an klinischen Sym
ptomen [9]. Bei Arzneistoffen mit ho
her anticholinerger Aktivität treten un
angenehme Effekte (Mundtrockenheit 
oder Akkommodationsstörungen) unter 
therapeutischen Dosen und Plasmakon
zentrationen auf, unter hohen Konzen
trationen toxische Effekte (Obstipation, 
Harnretention, Glaukom, kognitive Stö
rungen, Delir, epileptische Anfälle, Si
nustachykardie). In einer Untersuchung 
von Hospizpatienten wurden potenziel
le Arzneimittelwechselwirkungen bei 
223 Patienten analysiert [12]. Die häu
figsten WechselwirkungsUAW waren 
additive anticholinerge vor antidopa
minergen und kardiovaskulären Effek
ten. Polypharmazie war nach multiva
riater Analyse der wichtigste Prädiktor 
für Wechselwirkungen. Chew und Mit
arbeiter [7] haben bei Alterspatienten  
107 gängige Arzneistoffe bezüglich ih
rer anticholinergen Aktivität von hoch 
bis nicht nachweisbar klassifiziert. Die
se sind in Tabelle 2 wiedergegeben und 
mit in Deutschland gängigen Arznei
stoffen mit anticholinerger Aktivität er
gänzt.
Kardiotoxische Nebenwirkungen von 
Psychopharmaka sind zwar selten, aber 
gefürchtet. Denn sie können zu plötz
lichen Todesfällen führen. Ein solches 
Risiko wurde vor langer Zeit für trizy

klische Antidepressiva, später für aty
pische Antipsychotika und Haloperi
dol erkannt. In den letzten Jahren wurde 
auch für Citalopram und weitere Anti
depressiva ein solches Risiko identifi
ziert. Ein Parameter, mit dem potenzi
ell kardiotoxische Wirkungen erfasst 
werden können, ist die QTcZeit [42]. 
Eine Verlängerung der QTcZeit weist 
auf kardiotoxisches Potenzial hin. QT
ZeitVerlängerung kann zu Torsade
depointesTachykardien bis hin zum 
Herzstillstand führen [38]. In einer Un
tersuchung an 6790 psychi atrischen 
Patienten wurde bei 0,9 % eine Arz
neimittelinduzierte Verlängerung der 
QTcZeit identifiziert [13]. Signifikant 
waren die Effekte für Haloperidol, Ser
tindol, Clozapin, Phenothiazine und 
Citalopram. In Tabelle 3 sind Psycho
pharmaka und Nichtpsychopharmaka 
mit QTZeit verlängerndem Potenzi
al dargestellt und bezüglich ihres Ri
sikos klassifiziert in Anlehnung an die 
AZCERTSkala [26] und erweitert nach 

WenzelSeifert und Mitarbeitern [42]. 
Ein moderates bis hohes Risiko besit
zen demnach 25 Psychopharmaka, das 
heißt etwa 20 % der in Deutschland ver
fügbaren Psychopharmaka. Das kar
diotoxische Risiko steigt bei Kombi
nation von Arzneistoffen mit QTZeit 
verlängerndem Effekt [39]. Hinzu kom
men weitere Risikofaktoren wie Long
QTSyndrom, Hypokaliämie, Hypo
magnesiämie, akuter Myokardinfarkt, 
Bradykardie, Sepsis, Einnahme von 
Schleifendiuretika, hohe Wirkspiegel, 
hohe Dosis und weibliches Geschlecht 
[39].
Serotoninstimulierende Effekte von 
Kombinationsbehandlungen sind eben
so wie die kardiotoxischen Effekte ein 
Risiko, das potenziell tödlich enden 
kann, das gefürchtete Serotonin-Syn-
drom [41]. Es äußert sich in Störungen 
des zentralen, neuromuskulären und 
vegetativen Nervensystems mit An
stieg von Herzfrequenz und Blutdruck, 
Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Un

Tab. 3. QT-Zeit-verlängerndes Potenzial und Risiko für Torsade de pointes (TdP) von 
Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka und ihre bei Kombinationsbehandlungen 
einzuschätzende Wirkstärke

QT-Zeit verlängern-
des Potenzial und 
Risiko für TdP

Psychopharmaka Nichtpsychopharmaka

Hoch Amitriptylin, Doxepin, Dro-
peridol, Haloperidol i. v., Le-
vomepromazin, Levomethadon, 
Methadon, Pimozid, Sertindol, 
Thioridazin

Amiodaron, Arsentrioxid, Astemizol, Azithromy-
cin, Bepridil, Bretylium, Chinidin, Chloroquin, 
Cisaprid, Clarithromycin, Diltiazem, Disopyra-
mid, Dofetilid, Domperidon, Erythromycin, 
Flecainid, Gallopamil, Halofantrin, Ibutilid, 
Moxifloxacin, Pentamidin, Probucol, Procain, 
Sevofluran, Sotalol, Sparfloxacin, Terfenadin, 
Tiaprid, Vandetanib, Verapamil, Vernakalant

Moderat Amisulprid, Citalopram, Clozapin, 
Doxylamin, Escitalopram, Lithi-
um, Melperon, Mianserin, Nortri-
ptylin, Paliperidon, Promethazin, 
Quetiapin, Risperidon, Venlafa-
xin, Ziprasidon

Alfuzosin, Artenimol, Atazanavir, Dolasetron, 
Dronedaron, Eribulin, Famotidin, Felbamat, 
Fingolimod, Foscarnet, Granisetron, Indapamid, 
Isradipin, Lapatinib, Levofloxacin, Moexipril, 
Nicardipin, Ofloxacin, Ondansetron, Oxytocin, 
Pasireotid, Perflutren, Ranolazin, Roxithro-
mycin, Saquinavir, Sunitinib, Tacrolimus, 
Tamoxifen, Telithromycin, Tizanidin, Tolterodin, 
Vardenafil, Voriconazol

Gering oder fehlend Aripiprazol, Agomelatin, Bupro-
pion, Olanzapin

Die Klassifizierung erfolgte nach der Skala von AZCERT (University-based Center for Education and Research 
on Therapeutics to foster the safe use of medicines; https://www.crediblemeds.org) und für Psychopharmaka 
zusätzlich nach Wenzel-Seifert und Mitarbeitern [42] und Stöllberger und Mitarbeitern [37]. Arzneistoffe 
mit hohem Risiko sollten nicht kombiniert werden. Bei Identifizierung von Arzneistoff-Kombinationen mit 
QT-Zeit-verlängerndem Potenzial bzw. Risiko für Torsade de pointes ist individuell zu überprüfen, ob weitere 
Risikofaktoren vorliegen: Long-QT-Syndrom, Hypokaliämie, Hypomagnesiämie, akuter Myokardinfarkt, Brady-
kardie, Sepsis, Einnahme von Schleifendiuretika, hohe Wirkspiegel, hohe Dosis, Erregungszustände, Adipositas, 
weibliches Geschlecht [39].
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Übersicht

ruhe, Muskelzuckungen, gesteigerten 
Reflexen, Hyperthermie, vermehrtem 
Schwitzen, Tremor, Kopfschmerzen, 
Tachypnoe, Mydriasis, Akathisie, Ko
ordinationsstörungen, Halluzinationen, 
Erregungszuständen, Bewusstseinsstö
rungen und erhöhtem Anfallrisiko. Es 
kann unter hohen Konzentrationen von 
Serotoninstimulierenden Arzneistof
fen in Monotherapie auftreten, kommt 
jedoch im Alltag fast ausschließlich 
bei Kombinationstherapien vor. Gut 
bekannt ist die kontraindizierte Kom
bination von SSRI und Monaminoxi
dasehemmern. In einer großen Post
mortemAnalyse in Finnland wurden 
aus 37 367 toxikologisch untersuchten 
Fällen 267 Fälle identifiziert, bei denen 
Arzneimittelkombinationen die wahr
scheinliche Todesursache waren [31]. 
58 % dieser Fälle waren auf eine Sero
toninÜberstimulation zurückzuführen. 
In Tabelle 4 sind Serotoninstimulie
rende Arzneistoffe zusammengestellt.

Pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen

Bei pharmakokinetischen Interaktio
nen kommt es durch einen Wirkstoff A 
zu einer verlangsamten oder beschleu
nigten Clearance und damit zu einer Er
höhung oder Erniedrigung der Konzen
tration eines anderen Wirkstoffs B und 
damit zu Änderungen der Wirkstärke 
von B. Pharmakokinetische Interakti
onen können prinzipiell in allen phar
makokinetischen Phasen auftreten, das 
heißt während der Absorption, Distri
bution, Metabolisierung oder Exkretion 
der Arzneistoffe. Die meisten Psycho
pharmaka werden oral eingenommen. 
Die Absorption der in der Regel lipo
philen Wirkstoffe erfolgt großenteils 
während der Darmpassage.
Von wesentlicher klinischer Bedeu
tung sind Interaktionen in der Phase 
der Metabolisierung von Psychophar
maka. Bis auf wenige Ausnahmen müs
sen die meist lipophilen Psychopharma
ka metabolisiert werden, um sie über 
die Niere in gut wasserlöslicher Form 
ausscheiden zu können. Dies geschieht 
in zwei Phasen. In PhaseIReaktionen 
wird eine funktionelle Gruppe, häufig 

eine Hydroxylgruppe, freigelegt oder 
eingeführt. In Phase II folgt eine Kon
jugation an die funktionelle Gruppe, 
meist eine Glucuronidierung. Für phar
makokinetische Wechselwirkungen am 
wichtigsten sind die in der Leber durch 
Enzyme des CytochromP450(CYP)
Systems katalysierten PhaseIReakti
onen. Durch Hemmung oder Induktion 
der Enzyme kommt es zu einer verän
derten Clearance der Arzneistoffe und 
damit zu veränderten Wirkspiegeln und 
veränderter Wirkung. Von den 57 akti

ven CYPEnzymen, die im menschli
chen Körper vorkommen können [47], 
sind sieben für die Metabolisierung von 
Psychopharmaka bedeutsam: CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4.
Pharmakokinetische Wechselwirkun
gen sind in erster Linie immer dann zu 
erwarten, wenn ein Arzneistoff ein be
vorzugtes Substrat eines distinkten 
CYPEnzyms und ein Kombinations
partner ein Inhibitor oder Induktor die
ses Enzyms ist. Ob es aufgrund des an

Tab. 4. Serotonin-stimulierende Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka, die bei 
Kombination ein Serotonin-Syndrom auslösen können

Psychopharmaka Nichtpsychopharmaka

Amitriptylin, Amoxapin, Buspiron, Carbamazepin, Cita-
lopram, Clomipramin, Dapoxetin, Doxepin, Duloxetin, 
Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Johanniskraut, 
Lithium, Metamphetamin, Methadon, Mirtazapin, Mo-
clobemid, Nortriptylin, Paroxetin, Sertralin, Sibutramin, 
Tranylcypromin, Trazodon, Trimipramin, Tryptophan, 
Valproinsäure, Venlafaxin, Vortioxetin, Ziprasidon

Cocain, LSD, MDMA (Ecstasy)

Almotriptan, Chlorpheniramin, Cocain, Cyclobenz-
aprin, Dextromethorphan, Eletriptan, Fentanyl, 
Frovatriptan, Granisetron, Levomethorphan, Le-
vorphanol, Linezolid, Methylenblau, Naratriptan, 
Ondansetron, Pentazocin, Pethidin, Phenelzin, 
Phentermin, Rizatriptan, Selegilin, Sumatriptan, 
Tapentadol, Tramadol, Zolmitriptan

Ein Serotonin-Syndrom kann bei hohen Dosen unter Monotherapie auftreten, die meisten Intoxikationen fin-
den bei Kombination von zwei oder mehr Serotonin-stimulierenden Wirkstoffen statt. Für diese Substanzklasse 
liegen in der Literatur keine Angaben zur graduierten Einschätzung des Serotonin-stimulierenden Potenzials 
der Einzelsubstanzen vor. Zusammengestellt nach Volpi-Abadie und Mitarbeitern [41].

Tab. 5. Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka, die klinisch relevante Inhibitoren 
distinkter Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme sind

CYP-Enzym Psychopharmaka Nichtpsychopharmaka

CYP1A2 Fluvoxamin, Perazin Ciprofloxacin, Enoxacin, Methoxsalen, Mexiletin, Phe-
nylpropanolamin, Thiabendazol, Vemurafenib, Zileuton

CYP2B6 Keine bekannt Keine bekannt

CYP2C9 Keine bekannt Amiodaron, Fluconazol, Miconazol

CYP2C19 Fluvoxamin, Fluoxetin, 
Moclobemid

Esomeprazol, Omeprazol, Voriconazol

CYP2D6 Bupropion, Duloxetin, Fluo-
xetin, Melperon, Paroxetin

Chinidin, Terbinafin

CYP2E1 Clomethiazol para-Kresol 
(p-Hydroxytoluol, Naturstoff, vor allem in Teer)

CYP3A4 Keine bekannt Amprenavir, Aprepitant, Atazanavir, Boceprevir, Ciproflo-
xacin, Crizotinib, Clarithromycin, Conivaptan, Diltiazem, 
Erythromycin, Grapefruitsaft, Indinavir, Itraconazol, Ke-
toconazol, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, 
Telaprevir, Telithromycin, Verapamil, Voriconazol

Die Hemmwirkung der aufgeführten Inhibitoren ist so stark, dass bei Kombination mit betroffenen Arzneistof-
fen, die bevorzugt über das gehemmte Enzym abgebaut werden, die Plasmakonzentrationen der betroffenen 
Arzneistoffe auf das Doppelte oder höher steigen. Bei jeder Kombinationsbehandlung muss immer eine sorg-
fältige Prüfung potenzieller pharmakokinetischer Wechselwirkungen vorgenommen werden (siehe Abb. 1). 
Die Klassifizierung der Wirkstoffe als „klinisch relevante“ Inhibitoren wurde in Anlehnung an einen Vorschlag 
der FDA vorgenommen, die diese Arzneistoffe auf der Basis pharmakokinetischer Untersuchungen als starke 
oder moderate Inhibitoren eingestuft [25] hat. Die Liste wurde geringfügig erweitert [4, 21] hat. Wirkstoffe 
mit gering ausgeprägtem Interaktionspotenzial sind nicht aufgeführt. Sie können bei hohen Dosierungen und 
Intoxikationen klinisch bedeutsam werden. 
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gestiegenen Wirkspiegels zu einem 
klinisch relevanten Interaktionseffekt 
kommt, hängt von der Hemmstärke des 
Inhibitors ab, aber auch von der thera
peutischen Breite des Arzneistoffs, des
sen Metabolisierung gehemmt wird. 
Zahlreiche InvitroStudien haben für 
viele Arzneistoffe inhibitorische Eigen
schaften festgestellt. Solche Substanzen 
wurden in Tabellen als Inhibitoren ein
getragen, selbst wenn für die Hemm
effekte supratherapeutische Konzentra
tionen eingesetzt worden waren. Dies 
und das Fehlen von InvivoStudien hat 
dazu geführt, dass viele Tabellen, die 
zum Prüfen auf potenzielle pharmako
kinetische Wechselwirkungen benutzt 
werden, für die Praxis zu viele Inhibito
ren enthalten. So werden beispielswei
se in einigen Tabellen Haloperidol oder 
Metoprolol als CYP2D6Inhibitoren 
geführt, obwohl diese Eigenschaft nur 
bei toxischen Konzentrationen bedeut
sam ist. Es ist daher wichtig, CYPIn
hibitoren (und auch Induktoren) bezüg
lich ihres Wechselwirkungspotenzials 
zu klassifizieren. In einem Positions
papier der FDA wurde eine Klassifi
zierung auf der Basis pharmakokineti
scher Untersuchungen vorgenommen 
[25]. Als starke Inhibitoren wurden sol
che Substanzen eingestuft, bei denen 
die Plasmaspiegel kombinierter Arznei
stoffe mindestens fünffach steigen, und 
als moderat, wenn sie um mehr als das 
Doppelte steigen. Nach diesem Prinzip 
klassifizierte CYPInhibitoren sind in 
Tabelle 5 zusammengestellt. Aufgrund 
der strengen Selektionskriterien werden 
in der Tabelle 5 nur neun Psychophar
maka aufgeführt, bei denen man im kli
nischen Einsatz mit einer starken oder 
moderaten Hemmung rechnen muss.
Bei Induktion eines Enzyms kommt es 
zu einer Konzentrationserhöhung des 
CYPEnzyms, in der Regel durch Sti
mulation der Proteinsynthese. Bei ei
ner Behandlung mit Carbamazepin und 
auch anderen Antikonvulsiva ist seit 
langem bekannt, dass zwei bis drei Wo
chen nach Beginn der Behandlung ei
ne Dosissteigerung notwendig ist, da 
der Arzneistoff seinen eigenen Meta
bolismus induziert. Der induktive Ef
fekt von Carbamazepin hat auch bei 

Kombination mit Psychopharmaka ei
ne Bedeutung. Wenn nämlich das kom
binierte Psychopharmakon Substrat von 
CYP3A4 ist, dann sollte mit einem be
schleunigten Abbau gerechnet werden.
Analog zur Graduierung von Inhibito
ren wurden im Positionspapier der FDA 
[25] auch Induktoren klassifiziert. Ein 
Arzneistoff wurde als starker Induk-
tor eingestuft, wenn die Plasmaspie
gel kombinierter Arzneistoffe um min
destens 80 % sinken, und als moderat, 
wenn sie um mindestens 50 % abfallen. 
Unter Berücksichtigung dieser Klassifi
zierung sind in Tabelle 6 Arzneistoffe 
aufgelistet, die als mindestens moderate 
Induktoren eingestuft wurden, da dies 
als klinisch relevant anzusehen ist.
Die hemmende oder induzierende Wir
kung der in Tabelle 5 und 6 gelisteten 
Arzneistoffe spielt bei Kombinations
therapie/Polypharmazie dann eine Rol
le, wenn die Liste der eingenomme
nen Arzneimittel neben einem Inhibitor 
(Tab. 5) oder Induktor (Tab. 6) einen 
Arzneistoff enthält, der bevorzugt über 
das gehemmte oder induzierte Enzym 
abgebaut wird [4, 21, 25]. Potenziell 
betroffene Arzneistoffe, die bevorzugt 
über ein distinktes CYPIsoenzym ab
gebaut werden, sind in Tabelle 7 gelis
tet.

Lithium-Interaktionen sind naturge
mäß keine metabolischen Interakti
onen, aber sie gehören zu den phar
makokinetischen Wechselwirkungen. 
Durch Zugabe oder Weglassen einer 
Sub stanz können die Wirkspiegel von 
Lithium steigen oder abfallen, in ers
ter Linie durch Veränderung der rena
len Exkretion. Dies kann von erheb
licher klinischer Relevanz sein. Das 
häufigste Problem ist die Kombination 
von Lithium mit nichtsteroidalen Anti
phlogistika wie Ibuprofen, Diclofenac 
oder Indomethacin [2]. Nichtsteroida
le Antiphlogistika hemmen die Prosta
glandinsynthese. Dies reduziert die 
Nierendurchblutung und die glomeru
läre Filtrationsrate, was zum Anstieg 
der LithiumSpiegel führt. Da Lithium 
eine sehr geringe therapeutische Brei
te hat, geraten die LithiumSpiegel sehr 
rasch in den toxischen Bereich. Glei
ches gilt für Cyclooxygenase2Hem
mer (Coxibe), durch die eine gefährli
che Erhöhung des LithiumBlutspiegels 
möglich ist. Bei nichtsteroidalen Anti
phlogistika besteht für LithiumPatien
ten das Problem, dass diese Substanzen 
frei verkäuflich sind. Somit ist es jeder
zeit möglich, dass ein LithiumPatient 
zu diesen Arzneistoffen ohne ärztliche 
Kontrolle greift und dann einen schwe

Tab. 6. Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka, die klinisch relevante Induktoren 
distinkter Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme sind

CYP-Enzyme Psychopharmaka Nichtpsychopharmaka

CYP1A2 Keine bekannt Rauchen (Benzpyrene nicht Nicotin), Mon-
telukast

CYP2B6 Keine bekannt Efavirenz, Rifampicin

CYP2C9 Carbamazepin Rifampicin

CYP2C19 Einige Ginkgo-Präparate Rifampicin

CYP2D6 Keine bekannt Keine bekannt

CYP2E1 Ethanol Keine bekannt

CYP3A4 Carbamazepin, Johanniskraut (Hyper-
forin), Modafinil , Phenytoin

Avasimib, Bosentan, Efavirenz, Etravirin, 
Rifampicin

Die induzierende Wirkung der aufgeführten Arzneistoffe ist so stark, dass bei Kombination mit betroffenen 
Arzneistoffen (Victim Drugs), die bevorzugt über das induzierte Enzym abgebaut werden, die Plasmakonzen-
trationen der betroffenen Arzneistoffe auf weniger als die Hälfte abfallen, sodass das Risiko von Wirkverlust 
besteht.  
Wenn die verordnete Arzneimittelliste einen der oben aufgeführten Induktoren enthält, muss weiter geprüft 
werden, ob die Arzneimittelliste „Victim Drugs“ enthält (siehe hierzu Tab. 7). Induktoren und Victim Drugs 
sollten nur dann kombiniert werden, wenn die pharmakokinetische Interaktion therapeutisch genutzt werden 
soll.  
Die Klassifizierung der Wirkstoffe als „klinisch relevante“ Induktoren wurde in Anlehnung an einen Vorschlag 
der FDA vorgenommen, die diese Arzneistoffe auf der Basis pharmakokinetischer Untersuchungen als starke 
oder moderate Induktoren eingestuft hat [25]. Die Liste wurde geringfügig erweitert [4, 21].
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ren Schaden durch eine LithiumVergif
tung erleiden kann. Deshalb ist es not
wendig, jeden LithiumPatienten vor 
dieser Selbstmedikation zu warnen.
Auch durch die Gabe von ACEHem
mern (AngiotensinKonversionsen
zymhemmer) oder AngiotensinIIRe
zeptorantagonisten (Sartane) kann der 
LithiumSpiegel steigen, hier ist ins

besondere im Alter eine engmaschige 
Kontrolle des LithiumSpiegels von
nöten. Schließlich ist noch darauf hin
zuweisen, dass in einigen Fällen eine 
LithiumIntoxikation bei der Zugabe 
von Topiramat beobachtet wurde. To
piramat kann die renale Exkretion von 
Lithium beeinträchtigen. Es ist ein po
tenter Inhibitor der Carboanhydrase. 

Durch Carboanhydrasehemmung wird 
die Reabsorption von Bicarbonat und 
Natrium reduziert, es kann zu einer Na
triumDepletion und metabolischen 
Azidose kommen. NatriumDepletion 
führt zu einem Anstieg der Lithium
Spiegel [2].

Algorithmus zur Identifizie-
rung klinisch relevanter Wech-
selwirkungen
Aus dem Rezeptorprofil eines Arznei
stoffs lässt sich auf potenzielle phar
makodynamische Wechselwirkungen 
schließen, aus CYPEigenschaften auf 
pharmakokinetische. Die für diesen 
Beitrag erstellten Tabellen können ge
nutzt werden, um eine systematische 
Prüfung potenzieller pharmakodynami
scher und pharmakokinetischer Wech
selwirkungen vorzunehmen, die mit 
hoher Wahrscheinlichkeit klinisch rele
vant sind. Dazu wurde ein Algorithmus 
entwickelt, der in Abbildung 1 darge
stellt ist.
Im ersten Schritt wird nach möglichen 
anticholinergen Interaktionseffekten 
gesucht. Dazu wird geprüft, ob die Lis
te Arzneistoffe mit hoher oder mode
rater anticholinerger Aktivität enthält 
(Tab. 2). Wenn zwei oder mehr Arznei
stoffe mit hoher Aktivität identifiziert 
werden, dann sollte die Medikation ge
ändert werden. Wenn zwei oder mehr 
Arzneistoffe moderate anticholiner
ge Aktivität besitzen, sollte individuell 
entschieden werden, ob eine Änderung 
vorgenommen wird.
Im zweiten Schritt wird eine mögli
che Verlängerung der QTZeit über
prüft (Tab. 3). Bei Verordnung von 
zwei oder mehr Arzneistoffen mit ho
hem Risiko sollte die Medikation ge
ändert werden. Und es muss individuell 
geprüft werden, ob weitere Risikofakto
ren vorliegen: LongQTSyndrom, Hy
pokaliämie, Hypomagnesiämie, akuter 
Myokardinfarkt, Bradykardie, Sepsis, 
Einnahme von Schleifendiuretika, ho
he Wirkspiegel, hohe Dosis, weibliches 
Geschlecht [41].
Im dritten Schritt wird nach möglichen 
weiteren pharmakodynamischen Inter
aktionen gesucht, indem geprüft wird, 

Tab. 7. Psychopharmaka und Nichtpsychopharmaka, die bevorzugte Substrate distinkter 
Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme sind

CYP-Enzym Psychopharmaka Nichtpsychopharmaka

CYP1A2 Agomelatin, Chlorpromazin, Clomipramin, 
Clozapin, Coffein, Cyamemazin, Duloxetin, 
Imipramin, Levomepromazin, Melatonin, 
Olanzapin, Ropinirol

Flutamid, Frovatriptan, Propranolol, Rasagi-
lin, Riluzol, Ropivacain, Theophyllin, Tizani-
din, Zolmitriptan

CYP2B6 Bupropion, Methadon, Sertralin Efavirenz, Selegilin

CYP2C9 Phenytoin, Tetrahydrocannabinol, Venlafa-
xin, Vortioxetin

Celecoxib, Warfarin

CYP2C19 Amitriptylin, Citalopram, Clomipramin, 
Clozapin, Clobazam, Desvenlafaxin (O-
Desmethylvenlafaxin), Diazepam, Doxepin, 
Escitalopram, Imipramin, Loxapin, Moclo-
bemid, Nordazepam, Perazin, Perphenazin, 
Promazin, Sertralin, Tetrahydrocannabinol, 
Trimipramin, Venlafaxin

Esomeprazol, Lansoprazol, Omeprazol, 
Selegilin

CYP2D6 Amitriptylin, Aripiprazol, Atomoxetin, Chlor-
promazin, Chlorprothixen, Clomipramin, 
Dapoxetin, Desipramin, Diphenhydramin, 
Donepezil, Flupentixol, Fluphenazin, Fluvox-
amin, Galantamin, Haloperidol, Imipramin, 
Levomepromazin, Nortriptylin, Opipramol, 
Perphenazin, Promethazin, Risperidon, Ser-
tindol, Thioridazin, Venlafaxin, Vortioxetin, 
Zotepin, Zuclopenthixol

Alfentanil, Ajmalin, Alprenolol, Benztropin, 
Carvedilol, Codein, Darifenacin, Dextrome-
thorphan, Dihydrocodein, Diphenhydramin, 
Encainid, Flecainid, Hydroxyzin, Indoramin, 
Metoclopramid, Metoprolol, Mexiletin, 
Nebivolol, Ondansetron, Penbutolol, Pin-
dolol, Prajmalin, Propafenon, Tamoxifen, 
Tolterodin

CYP2E1 Ethanol, Disulfiram Paracetamol

CYP3A4 Alprazolam, Aripiprazol, Bromazepam, 
Bromocriptin, Bromperidol, Brotizolam, 
Buprenorphin, Carbamazepin, Dapoxetin, 
Dextromethorphan, Di azepam, Disulfiram, 
Donepezil, Ethosuximid, Flunitrazepam, Flu-
oxetin, Galantamin, Halo peridol, Imipramin, 
Lisurid, Lurasidon, Methadon, Midazolam, 
Norfluoxetin, Perazin, Pimozid, Prazepam, 
Quetiapin, Risperidon, Sibutramin, Trazo-
don, Triazolam, Zaleplon, Ziprasidon, Zolpi-
dem, Zopiclon

Alfentanil, Aprepitant, Amantadin, Amioda-
ron, Androsteron, Astemizol, Atorvastatin, 
Budesonid, Chinidin, Chloroquin, Ciclospo-
rin, Cisaprid, Cyclophosphamid, Cortison, 
Dapson, Darifenacin, Darunavir, Dasatinib, 
Dexamethason, Dihydroergotamin, Diltia-
zem, Doxycyclin, Dronedaron, Eletriptan, 
Eplerenon, Ergotamin, Erythromycin, Ethi-
nylestradiol, Everolimus, Felodipin, Fentanyl, 
Fluticason, Indinavir, Lidocain, Loratadin, 
Lovastatin, Maraviroc, Nateglinid, Nelfina-
vir, Nifedipin, Nimodipin, Nisoldipin, Ome-
prazol, Pantoprazol, Propafenon, Ritonavir, 
Saquinavir, Sildenafil, Sirolimus, Simvastatin, 
Tacrolimus, Tadalafil, Tamoxifen, Terfenadin, 
Testosteron, Ticagrelor, Tipranavir, Tolvaptan, 
Tramadol, Vardenafil, Verapamil

Bei Kombination mit einem Inhibitor (siehe Tab. 5) ist die Elimination vermindert und es besteht das Risiko 
einer Intoxikation, bei Kombination mit einem Induktor (Tab. 6) wird die Elimination beschleunigt und es be-
steht das Risiko von Wirkverlust. Zur Risikominimierung sollten Inhibitoren (Tab. 5) oder Induktoren (Tab. 6) 
mit Arzneistoffen dieser Liste nur dann kombiniert werden, wenn mit keiner pharmakokinetischen Wechselwir-
kung zu rechnen ist oder wenn die Wechselwirkung erwünscht ist und therapeutisch genutzt werden soll.  
Die Einstufung der Wirkstoffe als „bevorzugte Substrate“ erfolgte in Anlehnung an Empfehlungen der FDA 
[25] und nach den Konsensus-Leitlinien für TDM in der Psychiatrie [21].
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ob Substanzen mit gleich oder ge
gensinnig ausgerichtetem Wirkprofil 
in der Arzneimittelliste enthalten sind 
(Tab. 1). Dabei sollten gegebenenfalls 
die Fachinformationen zu Rate gezo
gen werden, wenn keine ausreichende 
Kenntnis über das Nebenwirkungspo
tenzial einzelner Wirkstoffe vorhanden 
ist. Besonders sollte auch auf mögliche 
serotonerge Interaktionen oder Blut
bildschädigungen oder unkontrollier
te Blutungen geachtet werden (Tab. 4). 
Solche Kombinationen sollten mög
lichst vermieden werden. Falls ihr Ein
satz unumgänglich erscheint, ist auf 
engmaschige Kontrollen der klinischen 
Symptomatik und des Blutbilds zu ach

ten und der Patient muss über die mög
lichen Symptome aufgeklärt sein.
Für die Identifizierung relevanter phar
makokinetischer Wechselwirkungen 
wird geprüft, ob die Liste der kombi
nierten Arzneimittel relevante Inhibito
ren (Tab. 5) oder Induktoren (Tab. 6) 
enthält. Nur wenn dies zutreffend ist, 
muss im nächsten Schritt geprüft wer
den, ob sich unter den kombinierten 
Arzneistoffen solche befinden, die be
vorzugt durch ein einzelnes CYPEn
zym metabolisiert werden (Tab. 7). Zur 
Risikominimierung sollten Inhibitoren 
(Tab. 5) oder Induktoren (Tab. 6) mit 
Arzneistoffen der Tabelle 7 nur dann 
kombiniert werden, wenn mit keiner 
pharmakokinetischen Wechselwirkung 

zu rechnen ist, oder wenn die Wechsel
wirkung erwünscht ist und therapeu
tisch genutzt werden soll.
Die in Abbildung 1 vorgeschlagene 
Vorgehensweise wirkt auf den ersten 
Blick aufwendig, vielen sicher zu auf
wendig für den klinischen Alltag. Der 
Autor dieses Beitrags regt an, den Al
gorithmus bei Patienten unter Polyphar
mazie mit und ohne Interaktionsproble
me zu testen. Dann wird der Anwender 
feststellen, dass man mit den Tabellen 
und dem Algorithmus klinisch relevan
te Arzneimittelinteraktionen von Psy
chopharmaka aufspüren kann. Und er 
wird auch feststellen, dass eine Vorge
hensweise beschrieben wurde, die ver
sierte Verordner von Kombinations
behandlungen anwenden, wenn sie 
möglichst sicher kombinieren wollen.

Fazit

Interaktionen sind in der Psychophar
makotherapie bei Kombinationen 
hoch relevant, einerseits vielfach nütz
lich, aber oft ein Problem der Arznei
mittelsicherheit. Die Forschung der 
vergangen Jahre hat wesentlich dazu 
beigetragen, dass Arzneimittelwech
selwirkungen verstehbar geworden 
sind. Es ist erkannt worden, dass und 
wie man aus dem Rezeptor und Wir
kungsprofil kombinierter Arzneistof
fe pharmakodynamische Interaktio
nen vorhersagen kann. Aus Substrat, 
Hemm und Induktoreigenschaften der 
kombinierten Arzneistoffe lassen sich 
pharmakokinetische Wechselwirkun
gen vorhersagen. Daher werden heute 
immer weniger Interaktionen zufällig 
entdeckt. Verbessertes Wissen und die 
zunehmende Verbreitung von elektro
nischen Datenbanken haben dazu bei
getragen, Kombinationsbehandlungen 
sicherer als früher zu handhaben. We
gen der enormen Kombinationsviel
falt kommt man aber nicht umhin, jede 
Kombinationstherapie und jede Poly
pharmazie individuell bezüglich Inter
aktionsrisiken zu überprüfen. Um die 
Prüfung überschaubar und machbar 
zu gestalten und um klinisch relevante 
Wechselwirkungen zu erfassen, die zu 
schwerwiegenden UAW führen könn

Abb. 1. Algorithmus für einen systematischen Interaktionscheck bei Kombinationsbe-
handlungen/Polypharmazie.  
Durch sequenzielle Abfrage wird überprüft, ob potenziell klinisch relevante pharmakodynamische 
(1.–3.) und pharmakokinetische (4.–6.) Wechselwirkungen zu erwarten sind, die zur Risikomini-
mierung eine Änderung der Medikation erfordern. Wenn nur nach pharmakokinetischen Wech-
selwirkungen gesucht wird, beginnt die Abfrage bei 4. 
Nicht einbezogen wurden in den Interaktionscheck Wechselwirkungen mit Lithium, die die Ex-
kretionsphase betreffen. Kritisch sind vor allem Kombinationen von Lithium mit ACE-Hemmern 
(Angiotensin-Konversionsenzymhemmern), nichtsteroidalen Antiphlogistika und Diuretika, die zu 
einem Anstieg der Wirkspiegel von Lithium und daraus folgend einer Intoxikation führen können 
[2]. 
AS: Arzneistoffe; CYP: Cytochrom-P450
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ten, müssen interaktionsträchtige Arz
neistoffe und möglichst auch solche mit 
geringer therapeutischer Breite iden
tifiziert werden. Dies kann anhand der 
pharmakologischen Eigenschaften der 
Arzneistoffe erfolgen, wie hier darge
stellt. Nicht vergessen sollte man dabei, 
was hier nicht thematisiert wurde, dass 
bei Polypharmazie immer wieder kri
tisch hinterfragt werden muss, ob wirk
lich alle kombinierten Arzneimittel für 
die Behandlung benötigt werden.

Combination therapy and polypharmacy in 
psychiatry and drug-drug interactions
Drug combinations and polypharmacy with five 
or more drugs are common and often necessary in 
every day pharmacotherapy to achieve best pos
sible treatment outcomes. Treatment with several 
drugs, however, enhances the risk of adverse drug 
reactions (ADR) and drugdrug interactions. In 
psychiatry, many pharmaco dynamic and pharma
cokinetic drug interactions were discovered dur
ing the last decades by accident. Since marked 
advances in knowledge have resulted, drug inter
actions are now largely predictable and most in
teractionrelated ADR considered as preventable 
medication errors. To prevent interactionrelated 
ADR, there is extensive litera ture. Most helpful 
are computerassisted or internet based drug in
teraction programs. Nevertheless, valid interac
tion checks are still difficult, especially to assess 
whether an indicated potential interaction risk is 
clinically relevant or not. Moreover, the combi
nation diversity is so great under polypharmacy 
that it is essential to examine each administered 
list of prescribed drugs with respect to their in
teraction risk individually. For this publication, 
psychotropic and nonpsychotropic drugs were 
graded according to their interaction risk bur
den, and an algorithm is proposed for identifica
tion of expected pharmacodynamic and pharma
cokinetic interactions in a prescribed drug list of 
individual patients. Graduated interaction risk 
evaluation should be applied to decide whether a 
change in planned medication seems necessary or 
not. A change is highly recommended whenever a 
high risk is identified and alternative medications 
without interaction risk are available.
Key words: Drugdrug interactions, pharmaco
kinetic, pharmacodynamic, anticholinergic, QT
time, adverse drug reactions
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