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Die meisten Menschen sterben Die meisten Menschen sterben 

an ihren Heilmitteln an ihren Heilmitteln 

nicht an ihren Krankheitennicht an ihren Krankheiten

1673: Molière, Der eingebildete Kranke



Wechselwirkungen

„„EinEin weggelassenes Medikament weggelassenes Medikament 

verhindert mverhindert mööglicherweise glicherweise 

vieleviele ArzneimittelinteraktionenArzneimittelinteraktionen““

Der Arzneimittelbrief Jg. 34,Nr.3, 2000



Wechselwirkungen

2 Arzneimittel2 Arzneimittel 1 WW1 WW

3 Arzneimittel3 Arzneimittel 3 WW3 WW

4 Arzneimittel4 Arzneimittel 6 WW6 WW

5 Arzneimittel5 Arzneimittel 10 WW10 WW

Anstieg hyperbolischAnstieg hyperbolisch



Risiko einer AM-Interaktion 
steigt mit

•• AM mit niedriger therapeutischer BreiteAM mit niedriger therapeutischer Breite

•• AM mit steilen DosisAM mit steilen Dosis--WirkungsWirkungs--KurvenKurven

•• PolypragmasiePolypragmasie

•• EinschrEinschräänkung der funktionellen Kapazitnkung der funktionellen Kapazitäät der t der 

Organe (Herz, Atmung, Niere, Leber)  Organe (Herz, Atmung, Niere, Leber)  



Eine schwedische  Studie

11.000 Todesfälle

1.574  randomisiert ausgewählt
49                tödliche UAWs (= 3.1%)

BJCP 65, 2007; 573
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4 % div.

ZNS
29 %

GI
37 %

10 % 6 %

49 Todesfälle

= 100 %
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Gefährliche Arzneimittel

BJCP 65, 2007; 573

tödl. AM-Wirkungen in Klinik: 5 %

Bevölkerung : 3 %

63 %

18 %
14 %

8 %



Tödliche Kombinationen 

ASS – Naproxen
ASS – Citalopram
Citalopram - Clopidogrel
Cumarin  - Sertralin
ASS – Rofecoxib
Enalapril – Losartan – KCl -

Spironolacton
etc., etc., etc.



AM-Interaktionen können
zustandekommen durch

•• Beeinflussung der Beeinflussung der PharmakokinetikPharmakokinetik::

•• Resorption, Verteilung, Resorption, Verteilung, BiotransformationBiotransformation, , 

AusscheidungAusscheidung

•• Beeinflussung der Beeinflussung der PharmakodynamikPharmakodynamik::

•• SynergismusSynergismus –– AntagonismusAntagonismus

•• Pharmazeutische WechselwirkungenPharmazeutische Wechselwirkungen



Cytochrom P 450 Isoenzyme

Gruppe von Isoenzymen zur Metabolisierung

Vorkommen: Leber
Enterozyten der Darmschleimhaut
Gehirn
Niere

wichtigster Vertreter: CYP 3A4 (60% der Leber-Isoenzyme 
und 70% der Darm-Isoenzyme)



+Lebend-Virus-Vakzine: Masern, Mumps, Röteln, Polio oral, 
Varicellen, Gelbfieber, BCG

Wegen Hemmung der Immunantwort ist eine gefährliche

generalisierte Infektion möglich

+ alle anderen Impfstoffe (z.B. auch Influenza A)

Impferfolg nicht gegeben

Wechselwirkung bei der Reisevorbereitung: 
Immunsuppressiva- Glucocorticoide

Dauertherapie

Impfung vermeiden



Interaktionen mit Alkohol

+ ZNS-gängige Antihistaminika  

z.B. Dimenhydrinat = Vertirosan, Travel Gum

+ Benzodiazepine, Schlafmittel Zolpidem, Zopiclon

+ Hustenmittel Dihydrocodein = Paracodin

additive ZNS-Dämpfung - verstärkte Benommenheit

Fahruntauglichkeit!



Reiseapotheke/Verdauung

Paspertin (Metoclopramid)
Ranitidin/Pantoprazol
Normhydral
Imodium (Loperamid) 
Ciproxin (Ciprofloxacin)
Dulcolax (Bisacodyl)
Arca-Enzym
Riopan
Buscopan-Dragees



Wechselwirkungen
Paspertin plus

SSRI: extrapyramidale Störungen, 
bis Serotoninsyndrom

Neuroleptika: „

Antiparkinsonmittel: Antagonismus

Anticholinergika: Wirkungsabschwächung

Alkohol: Resorptionsbeschleunigung



PPI



Wechselwirkungen
PPI

Alle Alle PPIsPPIs sind Substrat und sind Substrat und HemmerHemmer von CYP 3A4 von CYP 3A4 

und CYP 2C19 (z.T auch und CYP 2C19 (z.T auch InduktorenInduktoren))

Alle Alle PPIsPPIs sind Substrat und sind Substrat und HemmerHemmer von von 

PP--GlycoproteinGlycoprotein

Interaktionen mit: Interaktionen mit: CumarinenCumarinen, , CarbamazepinCarbamazepin, SSRI, , SSRI, 

DiazepamDiazepam, , PhenytoinPhenytoin, , TheophyllinTheophyllin, , ClopidogrelClopidogrel

Absetzen von Absetzen von PPIsPPIs: Reboundgastritis: Reboundgastritis



Wechselwirkungen 
PPI (Cyp 2C19)

OmeprazolOmeprazol ((EsomeprazolEsomeprazol) > ) > LansoprazolLansoprazol

> > PantoprazolPantoprazol > > RabeprazolRabeprazol

(Robinson and Horn (Robinson and Horn DrugsDrugs 63; 2739, 2003)63; 2739, 2003)



Wechselwirkungen 
PPI (Cyp 2C19)

Andere Untersuchungen: keine Unterschiede Andere Untersuchungen: keine Unterschiede 
zwischen den Verschiedenen PPIzwischen den Verschiedenen PPI

((LabenzLabenz et al. Aliment et al. Aliment PharmacolPharmacol TherapTherap 2003, 17, 10152003, 17, 1015



Wechselwirkungen
Pantoprazol plus

SSRI: verlängerte Halbwertszeit
verstärkte Nebenwirkungen

Cumarine: verlängerte Halbwertszeit
erhöhtes INR, Blutungen!

BenzodiazepineBenzodiazepine: Blutspiegelanstieg (: Blutspiegelanstieg (ClearanceClearance 45%45%↓↓↓↓↓↓↓↓))
verlverläängerte Wirkungsdauerngerte Wirkungsdauer

CitalopramCitalopram: Blutspiegelanstieg, NW : Blutspiegelanstieg, NW ↑↑↑↑↑↑↑↑

ClopidogrelClopidogrel: Myokardinfarkt : Myokardinfarkt ↑↑↑↑↑↑↑↑, akutes Koronarsyndrom , akutes Koronarsyndrom 
↑↑↑↑↑↑↑↑ (Hemmung der (Hemmung der metabolischenmetabolischen Aktivierung von Aktivierung von 

ClopidogrelClopidogrel durch durch CytochromCytochrom P450 2C19)P450 2C19)



Wechselwirkungen
Ranitidin plus

Ranitidin oder andere H2-Blocker 
(Famotidin) haben keine Interaktionen und 
sind eine brauchbare Alternative zu PPIs



Reiseapotheke/Verdauung

Paspertin (Metoclopramid)
Ranitidin/Pantoprazol
Normhydral
Imodium (Loperamid) 
Ciproxin (Ciprofloxacin)
Dulcolax (Bisacodyl)
Arca-Enzym
Riopan
Buscopan-Dragees



Wechselwirkungen
Loperamide plus

Chinidin: erhöhte Blutspiegel bzw. 
erhöhte Konzentration im Gehirn, 
verstärkte Nebenwirkungen bis 
Atemdepression

Itraconazol: erhöhte Blutspiegel von 
Loperamid

Gemfibrocil: „



Erklärung

Loperamid ist ein Substrat von 
P-Glycoprotein



ABC-Transportproteine

ABCB1 bzw MDR1 (multidrugresistance) 
bzw. P-Glykoprotein

ABCC1 bzw MRP1 ( multidrugresistance-
associated protein)



ABC-Transportproteine

Darmepithel: Lumen/Blut
Leberzellmembran: Leberzelle/Gallengang
Bluthirnschranke: Blut/Hirngewebe
Nierengewebe: Blut/Harn



präsystemische Elimination (First-pass-Effekt)präsystemische Elimination (First-pass-Effekt)

Griesbacheraus: Forth, 1996



enterale Resorption:  CYP3A4 und P-Glykoproteinenterale Resorption:  CYP3A4 und P-Glykoprotein

Griesbacher

Darmlumen

Blutseite

Enterozyt
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AA AA AA

AA

AA

AA
AA AA

AA

n. Gugeler & Klotz, 2000
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Arzneimittel
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z.B. Aliskiren (Rasilex)

P-Glykoprotein-Induktoren wie 
Johanniskraut  oder Rifampicin
hemmen die Bioverfügbarkeit

P-Glykoprotein-Inhibitoren wie 
Cyclosporin, Azole, Makrolide 
oder Atorvastatin erhöhen die AUC
(bis 5x)



Reiseapotheke/Verdauung

Paspertin (Metoclopramid)
Ranitidin/Pantoprazol
Normhydral
Imodium (Loperamid) 
Ciproxin (Ciprofloxacin)
Dulcolax (Bisacodyl)
Arca-Enzym
Riopan
Buscopan-Dragees



Wechselwirkungen
Ciprofloxacin plus

Theophyllin: erhöhte Blutspiegel bzw. 
verstärkte Nebenwirkungen 

Ropinirol: „
Cumarine: „ (INR!)
Clozapin: „
Methotrexat: „
Tizanidin: „



Erklärung

Ciprofloxacin  hemmt Cytochrom P450
CYP 1A2 



Reiseapotheke/Verdauung

Paspertin (Metoclopramid)
Ranitidin/Pantoprazol
Normhydral
Imodium (Loperamid) 
Ciproxin (Ciprofloxacin)
Dulcolax (Bisacodyl)
Arca-Enzym
Riopan
Buscopan-Dragees



Wechselwirkungen
Bisacodyl plus

Diuretika: erhöhte Kaliumverlust
Hypokaliämie 
erhöhte Empfindlichkeit geg. 
Herzglykoside



Reiseapotheke/Schmerzen
bzw. Fieber

Paracetamol
Aspirin
Ibuprofen 
Dexibuprofen
Diclofenac
Naproxen (Aleve)



Paracetamol



Wechselwirkungen 
Paracetamol + Cumarine

GruppeGruppe INRINR

NormalwertNormalwert 0.8 0.8 -- 1.31.3

WarfarinWarfarin 2.612.61

WarfarinWarfarin + + ParacetamolParacetamol 3.473.47

Mahe et al. et al. 2005

RR für gastrointestinale Komplikationen: 3.6
Gonzalez-Perez, 2006

Paracetamol hemmt die Thrombocytenaggregation
Munsterjelm, 2006

Paracetamol verdoppelt RR für Bluthochdruck
JP Foreman, 2005 (Hypertension)



NSAR



Wechselwirkungen

NSAR Alkohol ADH↓↓↓↓

Paracetamol Alkohol Leber
NSAR TCA Spiegel↑↑↑↑, NW ↑↑↑↑
NSAR SSRI Blutung
NSAR Glucocort. Blutung
NSAR Coumarine Blutung
NSAR Heparin Blutung
NSAR ACE-Hemmer: Wirkung ↓↓↓↓



Aspirin und Ibuprofen





Wechselwirkungen 
ACE-Hemmer mit NSAR

Wirkung der ACE Wirkung der ACE HemmerHemmer aufgehobenaufgehoben

z.B. z.B. FosinoprilFosinopril BD 96 BD 96 →→→→→→→→ 9090

FosinoprilFosinopril + ASS+ ASS BD 96 BD 96 →→→→→→→→ 9898

Mechanismus:Mechanismus:

ACEACE--HemmerHemmer: : AngiotensinAngiotensin II II ↓↓↓↓↓↓↓↓

BradykininBradykinin ↑→↑→↑→↑→↑→↑→↑→↑→ PGsPGs ↑↑↑↑↑↑↑↑

2,2mm HG bedeuten 30.000 Schlaganfälle und 2.000 Herzinfarkte



Wechselwirkungen 
ACE-Hemmer mit NSAR

Wirkung der ACE Wirkung der ACE HemmerHemmer aufgehobenaufgehoben

z.B. z.B. FosinoprilFosinopril BD 96 BD 96 →→→→→→→→ 9090

FosinoprilFosinopril + ASS+ ASS BD 96 BD 96 →→→→→→→→ 9898

Mechanismus:Mechanismus:

ACEACE--HemmerHemmer: : AngiotensinAngiotensin II II ↓↓↓↓↓↓↓↓

BradykininBradykinin ↑→↑→↑→↑→↑→↑→↑→↑→ PGsPGs ↑↑↑↑↑↑↑↑

ASS: 350 mg aber auch mit 100 mgASS: 350 mg aber auch mit 100 mg



Wechselwirkungen 
ACE-Hemmer + NSAR

ACEACE--HemmerHemmer plus NSAR: plus NSAR: 

WirkungsverlustWirkungsverlust

HyperkaliHyperkaliäämiemie

HerzrhythmusstHerzrhythmusstöörungenrungen



Frau,73a,165cm,82kg
Herzinsuffizienz,DMII, HbA1c: 9 Schmerzen, 

RR: 140/90;Crea 1,8
Einweisung: bradykarde Herzrythmusstörungen

Kalium 8,9; Clearence 14ml/min

Diamicron MR 30mg 1 – 0 - 1

T-Ass 100mg 1 – 0 – 0

Acecomb 1 – 0 – 0

Aldactone 50mg 1 – 0 – 0

Dilatrend 6,25mg 1 – 0 – 1

Lasilacton 20/50 jeden 2.Tag

Diclobene 50mg 1 – 0 – 1 

Niereninsuffizienz, Dialyse!!!



Hyperkaliämie

• ACE-I, Sartane

• Aldosteronantagonisten

• Kaliumsalze

• NSAR (K Retention in der Niere)

• Cotrimoxazol

• Diabetes (geringere Aufnahme von K in die Zelle)

• Unzureichende Kaliumkontrolle

Herzrythmusstörungen,Synkopen,

akutes Nierenversagen bis Dialyse
Fröhlich,2006:Dialysezentrum:44Fälle/18 M

Kosten in 2a>1Mill€



Hyponatriämie

• Beeinflussung des ACE- Systems

(ACE-I, Spironolacton, Sartane,)

• erhöhte Ausscheidung

(v.a.Schleifendiuretika,)

• Inadäquate ADH Sekretion (SIADH)
(SSRI,SNRI,Oxcarbazepin,Carbamazepin,Thiazide,NSAR,...)

• GI-Nebenwirkung (Erbrechen, Durchfall)

(Theophyllin, Digitalis, AchEI,...)



Symptomatische Hyponatriämie

• < 125 mmol/l

Lethargie

Anorexie

Nausea,Vomitus

Reizbarkeit

Schwindel,Kopfschmerz

Muskelschwäche

Stürze

• <110 mmol/l

Benommenheit

Verwirrtheit

Krämpfe

Somnolenz

Tod

Mutschler 2001;

problematisch ab 135 mmol/l



SSRI



Wechselwirkungen
SSRI

FluoxetinFluoxetin ((FluctineFluctine))

ParoxetinParoxetin ((SeroxatSeroxat))

SertralinSertralin ((TresleenTresleen))

CitalopramCitalopram ((SeropramSeropram))

VenlafaxinVenlafaxin ((EffectinEffectin) ) 

interagieren mit allen interagieren mit allen HemmernHemmern der der CytochromCytochrom P450P450

Enzyme:  Enzyme:  CypCyp 2D6,  2D6,  CypCyp 3A4 u. 3A4 u. CypCyp 2C192C19

FluoxetinFluoxetin →→→→→→→→ NorfluoxetinNorfluoxetin –– 5 Wochen gef5 Wochen gefäährlichhrlich





Wechselwirkungen 
mit SSRI (+ Migränemittel)

SSRI + SSRI + TriptanTriptan

SerotoninsyndromSerotoninsyndrom!!



Wechselwirkungen 
SSRI + Opiate

SSRI SSRI + + TramadolTramadol

(z.B. (z.B. CitalopramCitalopram) ) + + HydromorphonHydromorphon

+ + OxycodonOxycodon

+ + PethidinPethidin

+ + FentanylFentanyl

SerotoninsyndromSerotoninsyndrom!!



Serotoninsyndrom
Symptome

Schweissausbrüche
Fieber Übelkeit
Schüttelfrost Durchfall
Zittern Nierenschädigung
Unruhe Lebertoxizität
Verwirrung Blutdruckanstieg
Suicidgefahr EKG-Veränderungen
Muskelzuckungen Impotenz etc.



Serotoninsyndrom
Inzidenz

2002: 26.7332002: 26.733 Patienten mit SSRIPatienten mit SSRI

davon 7.349davon 7.349 Patienten mit Patienten mit SerotoninsyndromSerotoninsyndrom

(27.5 %)(27.5 %)

davon       93davon       93 mit Todesfolge (0.35 %)mit Todesfolge (0.35 %)

((BoyerBoyer et al. N. Engl. J. Med. 352; 11, 2005)et al. N. Engl. J. Med. 352; 11, 2005)



Medikamentenverordnung
36a, Methadon, Depression; 
Schlafstörung, Endocarditis

Methadon 80mg 1-0-0
Pantoloc 40mg 1-0-1
Tramal 100mg 1-0-0
Fluctine 40mg 1-0-0
Seroquel 80mg 0-0-1
Rohypnol 2mg 0-0-2
Fragmin 5000 1-0-1
Zyvoxid 600mg 1-0-1







SSRI und NSAIDs

RR (95% CI), n=10.000

Non-use 1.0 

NSAIDS 3.7 (3.2 to 4.4) 

SSRI 2.6 (1.7 to 3.8) 

NSAIDS+SSRI 15.6 (6.6 to 36.6)

BMJ 1999;319:1106-1109 



Wechselwirkungen 
mit NSAR + Cumarine

GruppeGruppe RRRR

ASSASS 1.91.9

CumarinCumarin 1.91.9

Orale SteroideOrale Steroide 1.41.4

Orale Steroide + ASSOrale Steroide + ASS 3.03.0

CumarinCumarin + ASS+ ASS 4.84.8

CumarinCumarin + COX+ COX--2 2 HemmerHemmer 2.02.0

CumarinCumarin + NSAR+ NSAR 13.513.5

A.I. Lanas et al. 2007



Wechselwirkungen 
mit NSAR (+ Diuretika)

NSAR (auch COXNSAR (auch COX--22--HemmerHemmer) heben die Wirkung von ) heben die Wirkung von 

Diuretika aufDiuretika auf

u.U. u.U. –– kardiale kardiale DekompensationDekompensation



Cumarine



+ NSAR, ASS: Blutungen + NSAR, ASS: Blutungen ↑↑↑↑↑↑↑↑

NSAR, NSAR, AllopurinolAllopurinol

FibrateFibrate, PPI,, PPI,StatineStatine verstverstäärktrkt

TCA, TCA, MacrolideMacrolide etc.etc.

CarbamazepinCarbamazepin

DiuretikaDiuretika vermindertvermindert

GlukokortikoideGlukokortikoide

Wechselwirkungen 
Cumarine



Andere Beispiele



Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil

+ Nitrate (Nitrolingual, Isomack),                                                        
Nicorandil und alle anderen

gefährliche Hypotension;

Kombination vermeiden!

viel NO in der 
Zirkulation  = viel 
cGMP, Abbau gehemmt

Phosphodiesterasehemmer



Sympathomimetika

z.B. Phenylephrin (Visadron) in 
Augentropfen

+ Atropin-ähnliche Arzneimittel

verstärkte Vasokonstriktion, schwere 
Hypertonie



Malariamittel

Chloroquin, Proguanil

+ Leflunomid (Arava): Hämo- und Hepatotoxizität

Komb. Vermeiden

+ Alle Substanzen die QT verlängern: additiver Effekt

Vorsicht



Wechselwirkung mit 
direkten/indirekten Sympathomimetika

z.B. Ephedrin (Coldargan) in Medikamenten gegen 
Erkältungskrankheiten

+ Antidepressiva
(Noradr. Reuptake-Hemmer,
trizykl. Antidepressiva)

Vasokonstriktion, Blutdruckanstieg; Kombination vermeiden

Oxymetazolin (Nasivin)

Phenylephrin (Visadron) in Augentropfen

+ schlecht kontrollierter Hypertonus

Blutdruckanstieg; Kombination vermeiden

vermehrte Noradrenalin / 
Adrenalin Freisetzung



Substanzen, die ein anticholinerges Syndrom 
auslösen können 

• Antiparkinsonmittel: Benzatropin, Biperiden, Bornaprin

• Bronchialtherapeutika: Ipratropium
• Spasmolytika: Butylscopolamin

• Medikamente gegen Detrusorschwäche/Reizblase:
Tolterodin, Oxybutynin, Trospium, Solifenacin
Darifenacin

• Antihistaminika: Diphenhydramin
• Antidepresssiva: Amitryptilin, Doxepin

• Neuroleptika: Fluphenazin, Clozapin, Olanzapin



Anticholinerges Syndrom + heiße Umgebung

• Ausgelöst durch zwei oder mehrere Medikamente mit anticholinerger
(atropinartiger) Wirkung

• Symptome:
– Magen/Darm: trockener Mund, Sprechen fällt schwer, Obstipation

– Haut: kein Schwitzen, Wärmeabgabe gestört, Überhitzung

– Auge: Akkomodationschwäche: Nahsehen beeinträchtigt

– Herz-Kreislauf: Tachykardie

– ZNS: Schwindel, Exzitation, Verwirrtheit

– Harnwege: Schwierigkeiten bei Blasenentleerung






