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Pharmakologische Wechselwirkungen 
(Interaktionen) – ein permanentes Problem

➢ ADR (Adverse Drug Reaction) ist einer 
der führenden Ursachen für 
Klinikaufnahmen (0,6% - 4,8%) und 
Tod 1-5

➢ Drug-Drug Interactions (DDI) stellen 
vermutlich die wichtigste 
pharmakologische Komplikation dar, 
sie ist aber in vielen Fällen 
vorhersehbar und vermeidbar 6-7

➢ Population der Menschen, die mehr als  
5 Medikamente erhält stieg zwischen 
8% und 19%, exzessive Polypharmazie 
(mehr als 10 Medikamente) sogar um 
mehr als 15% 8

1-5 Bates et al. 1997; Lazarou et al. 1998; Mjorndal et al. 2002; Pirmohamed et al. 2004; Becker et al. 2007 
6 Jurlink et al. 2003 ;    7 Egger et al. 2003;  8 Hovstadius et al. 2010  



Interaktionen……

Man kann nicht alle Interaktionen wissen  !!

Es gibt einige Interaktionen, die man wissen muss

Es gibt einige Interaktionen, die man wissen sollte

Es wäre gut zu wissen, wo man im Verdachtsfall 

nachschauen kann: MediQ oder PSIAC



Definition: Arzneimittelinteraktionen

Veränderung des normalerweise zu erwartenden 
therapeutischen Effektes durch Wechselwirkungen 
(therapeutischer Erfolg unsicher)

Pharmakokinetische Interaktionen

Pharmakodynamische Interaktionen

Interaktionen durch:

Medikamente1

Ernährungsgewohnheiten, Nahrungsbestandteile (z.B. Broccoli2, 
Grapefruitsaft3)

Genussmittel (auch „social drugs“ wie Kaffee, Tabak4, Alkohol) 
Substanzmissbrauch 

Genetische Prädisposition

Polypharmazie

1 Lewis DF et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2008, 4:1181-1186 2 Perocco P et al., Mutat Res. 2006, 595: 125-136
3 Uno T et al. Curr Clin Pharmacol. 2006, 1: 157-161 4 Kroon LA Am J Health Syst Pharm. 2007, 64: 1917-1921



Einflussgrößen bei Arzneimittelwechselwirkungen

CYP P 450 Isoenzyme

P-Glykoprotein-Transporter

Genetische Variablen der 

Neurophysiologie und -chemie

Responder-Phänotypie

.....

Enzyme des Abbaus des Arzneimittels

Substrateigenschaften

Hemmeigenschaften

Patientenindividualität

Pharmakogenetik

Komorbidität

Sonstige Besonderheiten ………

Wirkprofil des Arzneimittels

Nebenwirkungsprofil

Therapeutisches Wirkprofil

Rezeptorprofil

Induktionseigenschaften



Interaktionsmechanismen





Pharmakodynamische Interaktionen:
Synergistische (additive) Effekte am Rezeptor durch Kombinationen

• MAO-A-Hemmer und SSRI

Gefahr des Serotoninsyndroms 

• Trizyklische Antidepressiva und SSRI

Gefahr des Serotoninsyndroms 

• Trizyklische Antidepressiva und niedrigpotente Neuroleptika 

(mit jeweils anticholinerger Wirkkomponente)

 verstärkte anticholinerge Effekte (Verwirrtheit, 

Delir...)

• Niederpotente Neuroleptika mit anticholinerger 

Wirkkomponente und Biperiden 

 verstärkte anticholinerge Effekte (Verwirrtheit, Delir...)

1 Hiemke C und Baumann P in Holsboer F, Gründer G, Benkert O (Hrsg.): 
Handbuch der Psychopharmakotherapie, 1. Aufl.,  Springer Medizin Verlag Heidelberg



Pathophysiologie des Serotoninsyndroms

Birmes et al. 2003



Anticholinerge Effekte

Wirkstoff Alternative

Trizyklische Antidepressiva 
(Amitriptylin, Clomipramin, 
Doxepin, Nortriptylin, Trimipramin)

SSRI (ausser Paroxetin), SSNRI

Biperiden Umstellung des EPS-auslösenden 
Antipsychotikums

Promethazin, Dimenhydrinat, 
Diphenhydramin, Hydroxyzin

Pipamperon, Mirtazapin

Clozapin alternativlos

Olanzapin Andere Antipsychotika, z.B. 
Quetiapin, Risperidon



α1-antagonistische niedrigpotente Neuroleptika

(z.B. Levomepromazin) und Antihypertensiva

(z.B. Prazosin)

Blutdruckabfall

antihistaminerge Neuroleptika (z.B. Olanzapin) +  

antihistaminerge Antidepressiva (z.B. Mirtazapin)

massive Gewichtszunahme

1 Hiemke C und Baumann P in Holsboer F, Gründer G, Benkert O (Hrsg.). Handbuch der 
Psychopharmakotherapie, 1. Aufl.,  Springer Medizin Verlag Heidelberg

Pharmakodynamische Interaktionen:
Synergistische (additive) Effekte am Rezeptor durch Kombinationen



Beispiele additiver und antagonistischer 

pharmakodynamischer Interaktionen I

Cascorbi 2012



Beispiele additiver und antagonistischer 

pharmakodynamischer Interaktionen II

Cascorbi 2012
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• Genetik

• Alter

• Geschlecht

• Arbeit/Sportliche Betätigung

• Gewohnheiten (Rauchen, Alkohol) 

• Schwangerschaft

• Nahrungspräferenzen 

• Ethnische Herkunft 

• Medikamente

• Körperliche Erkrankung (Leber/Niere, 
Schilddrüse, Dehydration)

Einflussfaktoren auf die Pharmakokinetik



Cytochrom- P450  2D6

Cytos: die Zelle

Chromos: die Farbe

P: Pigment

450: Adsorptionswellenlänge

2: genetische Familie

D: genetische Subfamilie

6: spezifisches Gen

Namensgebung Cytochrom P 450



• Im menschlichen Genom sind 57 

Cytochrom P 450 Enzyme encodiert

• Insgesamt 15 dieser Enzyme sind an 

der Metabolisierung von 

Medikamenten und anderen 

Fremdstoffen beteiligt

• Nur 5 dieser Enzyme sind für die 

Metabolisierung von nahezu 95% aller 

Medikamente verantwortlich: CYP 

3A4, 2C9, 2C19, 2D6, 1A1/2

• CYP 3A4:  46% CYP 2C9:    16%

• CYP 2D6:  12% CYP 2C19:  12%

Aus: Johnson WW: Cytochrome P450 inactivation by pharmaceuticals and phytochemicals: 

therapeutic relevance; Drug Metabolism Reviews, 40: 101-147, 2008

Das Cytochrom P 450 System







Zuordnung des Cytochrom  2D6 oder 2C19 
Phänotyps auf der Basis der Diplotypen



Systematik humaner CYP Enzyme



Substrate der CYP-Enzyme

Cascorbi   2012



Pharmakokinetische Interaktionen: 
Inhibition versus Induktion

Inhibitoren eines CYP Enzyms 
können die Plasmakonzentration 
eines anderen Pharmakons, das 
gleichzeitig über dieses Enzym 
metabolisiert wird, erhöhen, indem 
sie dessen Abbau hemmen. 

>> Eintritt sehr schnell, innerhalb von 
Stunden!

1 Sinz MW et al. AAPS J 2008, 10:391-400.  2 Fowler S und Zhang H. AAPS J 2008, 10: 410-424.



Pharmakokinetische Interaktionen: 
Inhibition versus Induktion

Induktoren führen zu einer Mehrproduktion 
oder Aktivitätssteigerung des Enzyms, 
beschleunigen den Abbau und können somit 
zu erniedrigten Plasmaspiegeln des anderen 
Pharmakons führen.

>> Tritt in d. R. mit Zeitverzögerung auf, 
da die Enzyme erst allmählich 
aufreguliert werden (Tage bis 
Wochen!).

1 Sinz MW et al. AAPS J 2008, 10:391-400.  2 Fowler S und Zhang H. AAPS J 2008, 10: 410-424.



Inhibitoren und Induktoren der CYP Enzyme

Cascorbi   2012





frei erhältlich unter:  www.agnp.de





CYP 2C9

• Substrate: 

• Sulfonylharnstoffe (z.B. 
Glibenclamid)

• AT1 Antagonisten (z.B. 
Candesartan)

• Statine

• Inhibitoren: 

• Amiodaron

• Fluconazol

• Induktor

• Phenytoin



CYP 2C19 

• 2–5% der Mitteleuropäer und 
Afro-Amerikaner sind PM (im 
Wesentlichen Träger der 
Genvarianten CYP2C19*2 und 
CYP2C19*3), 

• 12% und 23% der Asiaten hat mit 
CYP2C19*17 eine Genvariante mit 
verstärkter enzymatischer 
Aktivität, die bei knapp 20% der 
Mitteleuropäer vorkommt

• Die Menge an CYP 2C19 
entspricht 1–3% der CYP-
Gesamtaktivität.

• Inhibitoren: Omeprazol, 
Esomeprazol



Problem Prodrug



Clopidogrel (Plavix®)

• Clopidogrel zählt zu der Gruppe der Arzneistoffe, die die Hämostase 
(Blutgerinnung) beeinflussen. Therapie und zur Prophylaxe gegen die 
Bildung von Blutgerinnseln verwendet

• Eine dem Clopidogrel vergleichbare, aber deutliche schwächere Wirkung hat 
Acetylsalicylsäure (ASS), die über einen anderen Mechanismus auf 
Thrombozyten wirkt.

• Clopidogrel=> Thrombozytenaggregationshemmer

• Inhibitor des Adenosindiphosphat-(ADP)-Rezeptors vom Subtyp P2Y12 aus 
der Familie der inhibitorischen Gi-Protein-gekoppelten Purinrezeptoren 
(GPCR)

• Dieser Rezeptor vermittelt auf der Oberfläche der Thrombozyten 
(Blutplättchen) die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation



Clopidogrel ist ein Prodrug 

• => Erst nach Resorption entsteht 
durch Oxidation über Cytochrom 
P-450 2C19 und anschließende 
Hydrolyse der pharmakologisch 
aktive Metabolit

• Potente Hemmstoffe von 
CYP2C19 schränken die 
Bioaktivierung von Clopidogrel 
und damit dessen Wirksamkeit 
ein

• Der pharmakologisch aktive 
Metabolit ist dann verantwortlich 
für die Blockade der Bindung von 
Adenosindiphosphat (ADP) an 
dessen Thrombozytenrezeptor 
(P2Y12-Rezeptor), so dass die 
ADP-abhängige 
Thrombozytenaktivierung über 
den Glykoprotein-IIb/IIIa-
Rezeptorkomplex unterbleibt



Omeprazol inhibiert CYP2C19



CYP 2C19 Genotypverteilung





CYP 2D6

nach Petri aus PPT



PM=Poor Metabolizer; IM=Intermediate Metabolizer; EM=Extensive Metabolizer; UM=Ultrametabolizer

CYP 2D6



CYP 3A4

nach Petri aus PPT



Predicted increase in AUC of CYP3A4 substrate 
drugs in the presence of inhibitor drugs

Hisaka et al.  2010



Gefahren durch potente Hemmung von CYP 3A4



Pharmakokinetische Interaktionen 

Inhibitor oder Induktor Alternative

Omeprazol und EsOmeprazol Pantoprazol

Melperon Pipamperon und Quetiapin

Levomepromazin Pipamperon und Quetiapin

Carbamazepin Valproat, Lamotrigin, Lithium

Ciprofloxacin, Erythromycin, 
Clarithromycin

Azithromycin, Levofloxacin

Duloxetin, Bupropion Venlafaxin, (Es)Citalopram



• Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe

• > 10 Zigaretten/d

• nach ca. 5-10 Tagen

• Raucher reduzieren Duloxetin-Konzentration um 50%

• Nikotinkarenz erhöht die Clozapinplasma-Konzentration 

um 57 – 72 % (Meyer 2001)

• Plötzliche Nikotinkarenz führt nach vorheriger 
Clozapinbehandlung zu: 

> Epileptischen Anfällen (McCarthy 1994, Skogh et al. 1999)

> Obstipation, sex. Dysfunktion (Oyewumi 1998)

> Pneumonie und Hypotension (Skogh et al.1999)

> Sedation und motorische Unruhe (Messer, Aldenhoff & Schmauss 2008)

Rauchen



Wie gefährlich ist Grape Fruit Juice ?

• Naringinin

• Hemmt irreversibel CYP3A4 in der Darmmukosa, nicht 
in der Leber

• Mindestens 250 ml/d

• Hemmung hält mindestens über 5 bis 7 Tage an

• Reversibel ca. nach 3 bis 4 Tagen

• Wenn Grapefruit Saft getrunken wurde, bedeutet das 
nicht zwangsläufig Gefahr im Verzug ! 

• Es sind nur einige Medikamente und vor allem nur 
wenige Psychopharmaka betroffen.

• Prinzipiell ist aber unter Sicherheitsaspekten von 
einem hohen und anhaltenden Konsum von Grapefruit 
Saft abzuraten !

• Diese Empfehlung gilt umso mehr für ältere, 
multimorbide und polypharmazeutisch behandelte 
Patienten.

http://www.tropicana.com/TRP_ProductInformation/images/pa_GrapefruitJuice.jpg

