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Klinisch relevante Interaktionen
zwischen Analgetika und Psychopharmaka

Dorothea Strobach, Mtinchen

Die kombinierte Gabe von Analgetika und Psychopharmaka kann zu pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Arzneimittelinteraktionen fiihren. Unter der gleichzeitigen Therapie mit
mehreren serotonerg wirksamen Substanzen wie bestimmten Opioiden und Antidepressiva kann es
zum Auftreten eines Serotoninsyndroms kommen. Serotonin-Wiederaufnahmehemmer beeinflussen
zudem den Serotoninspiegel der Thrombozyten, was vor allem in Kombination mit nichtsteroidalen
Antirheumatika zu einem erh6hten gastrointestinalen Blutungsrisiko fiihren kann. Anticholinerge
Effekte und Sedierung sind haufige Nebenwirkungen von Psychopharmaka, treten aber auch unter
Analgetika auf und konnen sich bei gleichzeitiger Gabe in ihrer Wirkung addieren. Umfangreiche
Interaktionen zwischen Analgetika und Psychopharmaka sind auf der Ebene der Metabolisierung,
vor allem iiber das Cytochrom-P450-System, moglich.

Bei der Beurteilung von Interaktionsmeldungen aus Datenbanken ist immer die klinische Relevanz
fiir den einzelnen Patienten zu beriicksichtigen.
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Der Beachtung moéglicher Arzneimittelinteraktionen
kommt eine grofRe Bedeutung bei der Auswahl der op-
timalen Therapie eines Patienten zu. Arzneimittelinter-
aktionen erhohen die Morbiditdt, die Mortalitit und die
Anzahl von Krankenhauseinweisungen [52, 100]. Unter-
suchungen im ambulanten Bereich zeigten fiir 9 bis 70%
der Patienten das Risiko einer Arzneimittelinteraktion,
von denen 1 bis 23% potenziell schwere Interaktionen
waren [100]. Wihrend des Krankenhausaufenthalts ist
die Anzahl der Arzneimittelinteraktionen erhéht; kli-
nisch relevante Wechselwirkungen betreffen eine aus
70 Verordnungen [43, 56]. Aufgrund der Vielzahl mog-
licher Kombinationen und Effekte ist es nicht moglich,
jede potenzielle Wechselwirkung oder auch nur die kli-
nisch relevanten jederzeit im Kopf zu haben [26]. Das
Verstindnis fiir grundlegende Mechanismen und Klas-
seneffekte hilft jedoch dabei, mogliche Arzneimittel-
interaktionen im Einzelfall zu bedenken und gegebe-
nenfalls einen gezielten Interaktionstest mithilfe von
Interaktionsdatenbanken durchzufiihren.

Analgetika und Psychopharmaka werden oft in Kombina-
tion eingesetzt. Dies erfolgt entweder gezielt im Rahmen
der Schmerztherapie oder ergibt sich aus dem Vorliegen
einer psychiatrischen Erkrankung und der Notwendig-
keit einer gleichzeitigen Schmerzbehandlung. Die gleich-
zeitige Gabe von Analgetika und Psychopharmaka kann
sowohl zu pharmakokinetischen als auch zu pharmako-
dynamischen Wechselwirkungen fithren. Nachfolgend
werden wichtige potenzielle Interaktionen zwischen
diesen beiden Arzneistoffgruppen und generelle Aspekte
zur klinischen Relevanz von Arzneimittelwechselwir-
kungen diskutiert.

Serotoninsyndrom

Der Neurotransmitter Serotonin besitzt sowohl im peri-
pheren als auch im zentralen Nervensystem Bedeutung.
Im zentralen Nervensystem moduliert er Aufmerksamkeit,
Verhalten und Thermoregulation. Im peripheren Nerven-
system beeinflusst Serotonin die gastrointestinale Motilitit
sowie die Kontraktion der glatten Muskulatur in Blutge-
fiaRen, Bronchien und Uterus. In den Thrombozyten fordert
Serotonin die Pliattchenaggregation [21, 22, 65].

Serotonin ist ein bekanntes Ziel der antidepressiven Phar-
makotherapie. Die Erhohung der Serotoninkonzentration
im synaptischen Spalt, beispielsweise durch Hemmung der
Wiederaufnahme oder eine verstirkte Freisetzung, gehort
zu den etablierten antidepressiven Wirkungsmechanis-
men. Weniger bekannt sind Effekte anderer Substanzgrup-
pen auf den Serotoninspiegel. Bei den Analgetika betrifft
dies vor allem verschiedene Vertreter der Opioide und in
der Migrdnetherapie die Triptane (s. u.).

Werden periphere und zentrale Serotoninrezeptoren iiber-
stimuliert, kann sich ein Serotoninsyndrom entwickeln.
Klassischerweise tritt dies nach Kombination von zwei
oder mehr serotonerg wirksamen Substanzen auf, kann
aber auch nach dem Ansetzen oder einer Dosiserh6hung
eines serotonerg wirksamen Stoffs vorkommen. Die indivi-
duelle Empfindlichkeit ist sehr unterschiedlich ausgepragt
[21-23].
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Tab. 1. Klinische Kennzeichen des Serotoninsyndroms [22]

Symptomkomplex Beispiele

Kognitive Verdnderungen Z. B. Agitiertheit, Verwirrtheit, Angstzusténde,

Delirium

Autonome Stérungen Z. B. Hyperthermie, Tachykardie, Hypertonie,

Diarrho

Neuromuskulare Storungen  Z. B. Tremor, Hyperreflexie, Myoklonus,

Rhabdomyolyse

Tab. 2. Kriterien zur Diagnostik eines Serotoninsyndroms [33, 87, 88]

Sternbach-Kriterien Hunter-Kriterien

(A, B und C miissen erfiillt sein)

A:  Koinzidenz mit Therapiebeginn Prasenz eines serotonergen Agens
oder Dosissteigerung einer bekann- und eine Regel erfillt:
termaRen serotonergen Substanz; e Spontaner Klonus
>3 von 10 Syptomen vorhanden: * Induzierbarer Klonus + Agitation
« Psychische Veranderung (Ver- oder Hyperhidrosis
wirrtheit, Hypomanie) * Okulérer Klonus + Agitation oder

* Agitation Hyperhidrosis

* Tremor * Tremor + Hyperreflexie

* Hyperreflexie * Rigor + Kérpertemperatur >38°C
* Myoklonus + okularer Klonus oder induzier-
* Ataxie barer Klonus

* Hyperhidrosis

* Diarrh6

* Fieber

« Schiittelfrost

B:  Andere Ursache ausgeschlossen
(infektios, metabolisch, Sub-
stanzmissbrauch oder -entzug)

C:  Keine Zugabe oder Dosissteigerung
eines Neuroleptikums vor Beginn
der Symptomatik

Tab. 3. Arzneistoffe, die ein Serotoninsyndrom auslésen kénnen, und
zugrunde liegende Mechanismen [nach 22, 23, 41]

Mechanismus Arzneistoffe (Auswahl)

Verstarkte Serotoninbildung ~ Tryptophan

Verstarkte Serotoninfrei-
setzung

Amphetamine, Cocain, Ecstasy, Levodopa,
Mirtazapin, Methadon, Valproinsaure

Hemmung der Serotonin-
wiederaufnahme aus dem
synaptischen Spalt

Cocain, Ecstasy, Meperidin, Methadon, Tra-
madol, Pethidin, Fentanyl, SSRI, SSNRI, TCA,
Johanniskraut, Ondansetron, Granisetron,
Dextromethorphan

Hemmung des Serotonin- MAOQI
abbaus

Direkte Serotoninagonisten  Buspiron, Triptane*, Mutterkornalkaloide,

Fentanyl, LSD

Steigerung der Empfindlich-  Lithium
keit postsynaptischer

Serotoninrezeptoren

* Triptane: Agonisten an 5-HTyg /15,1 Rezeptoren; fiir Serotoninsyndrom vor
allem 5-HT,4, eventuell 5-HT; 5 von Bedeutung [71];

SSRI: selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (z. B. Citalopram, Fluoxetin,
Paroxetin); SSNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(Venlafaxin, Duloxetin); TCA: trizyklische Antidepressiva (z. B. Clomipramin);
MAOI: Monoaminoxidase-Inhibitoren (z. B. Tranylcypromin, Moclobemid, Linezolid)
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Symptomatik, Diagnostik und Therapie

Klinisch ist das Serotoninsyndrom durch drei Symptom-
komplexe gekennzeichnet: kognitive, autonome und
neuromuskulidre Stérungen (Tab.1). Die zunehmende
Serotoninaktivitit geht mit steigender Schwere der Sym-
ptomatik bis hin zu lebensbedrohlicher Toxizitit einher
[22]. Serotonintoxizitit tritt in der Regel innerhalb weni-
ger Stunden nach dem auslésenden Faktor, beispielsweise
einer Dosiserhohung oder dem Ansetzen serotonerger
Substanzen, auf. Symptome sind bei 60% der Fille inner-
halb von 6 Stunden zu beobachten, bei 75 % innerhalb von
24 Stunden [19, 21, 35, 65].

Fiir die Diagnosestellung konnen definierte Kriterien nach
Sternbach oder Hunter herangezogen werden (Tab. 2). Die
Hunter-Kriterien weisen eine hohere Sensitivitit und Spe-
zifitdt auf und werden als einfacher in der Anwendung an-
gesehen.

Die Behandlung des Serotoninsyndroms umfasst das Ab-
setzen der serotonergen Medikation und eine adiquate
Supportivtherapie. Leichte bis mittelschwere Fille bes-
sernsich damitmeistinnerhalbvon 24 bis 72 Stunden [23].
In schweren Fillen werden Benzodiazepine verabreicht,
die Patienten konnen intensivpflichtig werden. Gegebe-
nenfalls konnen Serotoninantagonisten wie Cyprohepta-
din oder Chlorpromazin (in Deutschland nicht mehr im
Handel) gegeben werden [21, 23]. Problematisch im Ver-
lauf sind Substanzen mit langer Wirkdauer wie Tranyl-
cypromin (hemmt irreversibel das serotoninabbauende
Enzym Monoaminoxidase; Wirkdauer bis zu 10 Tage)
oder der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Fluoxetin
(der aktive Metabolit Norfluoxetin hat eine Halbwerts-
zeit von 4 bis 16 Tagen) [22]. Die Gabe von Antipyretika
zur Senkung der Koérpertemperatur wird nicht empfoh-
len, da Fieber beim Serotoninsyndrom nicht durch An-
derungen in der Temperaturregelung am Hypothalamus,
sondern durch exzessive muskuldre Aktivitdt verursacht
wird [21, 104].

Magliche Ausloser eines Serotoninsyndroms

Eine verstirkte Serotoninwirkung kann durch verschie-
dene Mechanismen ausgeldst werden, wobei fiir manche
Substanzen mehrere Wege diskutiert werden (Tab. 3).
Einen Einfluss auf den Serotoninspiegel haben neben
Analgetika und Antidepressiva auch weitere Substan-
zen wie Antikonvulsiva, Antipsychotika, Parkinson-Me-
dikamente, das Antibiotikum Linezolid und das Antidot
Methylenblau.

Trizyklische Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva hemmen unspezifisch die
Wiederaufnahme von Monoaminneurotransmittern aus
dem synaptischen Spalt und beeinflussen zusitzlich ver-
schiedene zentrale Rezeptoren. Der Effekt auf Seroto-
nin ist substanzabhdngig: Serotonerge Wirkungen und
Serotonintoxizitit sind in der Literatur nur fiir Clomipra-
min und Imipramin beschrieben [41]. In vielen Interakti-
onsdatenbanken wird die Gefahr eines Serotoninsyndroms
jedoch als Klasseneffekt der trizyklischen Antidepressiva
angegeben.
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Opioidanalgetika

Bei den Opioidanalgetika kénnen zwei Gruppen mit unter-
schiedlichem Interaktionspotenzial unterschieden werden:
Morphinanaloga (Morphin, Codein, Oxycodon, Buprenor-
phin, Hydromorphon) zeigen keine Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmung aus dem synaptischen Spalt und werden
nicht mit einem Serotoninsyndrom in Verbindung gebracht.
Phenylpiperidin-Opioide (Tramadol, Methadon, Pethidin, Fen-
tanyl) dagegen beeinflussen den Serotoninspiegel auf einer
oder mehreren Ebenen und sind vor allem bei Kombination
mit weiteren serotonerg wirksamen Substanzen als Auslo-
ser eines Serotoninsyndroms beschrieben [41, 51].

Triptane

Die Wahrscheinlichkeit eines Serotoninsyndroms unter
einer Therapie mit Triptanen wird Kkontrovers beurteilt.
Die amerikanische Zulassungsbehérde FDA veroffentlich-
te 2006 eine Warnung fiir die Kombination von Triptanen
mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
oder selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSNRI) auf der Basis von Fallberichten iiber uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen [38]. Eine spétere Analyse
dieser und zweier weiterer Fille konnte nach den Stern-
bach-Kriterien nur bei 7 von 29, nach den Hunter-Kriterien
bei keinem der Fille die Diagnose eines Serotoninsyndroms
bestitigen [35]. Soldin et al. berichteten nach einer neueren
Analyse auf Basis von FDA-Nebenwirkungsberichten tiber
das Auftreten eines Serotoninsyndroms unter einer Triptan-
Monotherapie in vier Féllen und acht weitere Fille mit Sym-
ptomen, die typisch fiir das Syndrom seien [86]. Die Validitit
dieser Daten wird allerdings angezweifelt, da die Fille auf
Patientenberichten beruhen und keine Symptombeschrei-
bung und -zuordnung nach etablierten Kriterien enthal-
ten [42]. Wéahrend also insgesamt nur wenige Fallberichte

Fallbeispiel 1: Serotonintoxizitat

Patient R. P, 64 Jahre: Pyoderma gangraenosum, chronische De-
pression, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Hyperthy-
reose. Derzeit stationdr zur chirurgischen Versorgung des Pyoder-
ma gangraenosum. Patient schwitzt, zittert, halluziniert seit heute.
Kénnte eine Arzneimittelinteraktion die Ursache sein?

Derzeitige Medikation: Hydrochlorothiazid, Torasemid, Ramipril,
Prednisolon, Pantoprazol, Carbimazol, Citalopram (aktuell erhéht
von 10 mg/Tag auf 20 mg/Tag), Ciclosporin, Metformin, Insulin,
Fentanyl-TTS 100, Ibuprofen, Amitriptylin.

Die Uberpriifung des Arzneimittelregimes mit Interaktionsdaten-
banken zeigt folgendes Ergebnis: Der Patient erhalt zwei (fraglich
drei) serotonerg wirksame Arzneistoffe: Citalopram (und fraglich
Amitriptylin) hemmen die Wiederaufnahme von Serotonin aus dem
synaptischen Spalt; Fentanyl hat eine direkt agonistische Wirkung
am Serotoninrezeptor. Eine Kombination der drei Wirkstoffe kann
eine Serotonintoxizitdt hervorrufen. Die kiirzliche Dosiserhéhung
von Citalopram ist als ausldsender Faktor wahrscheinlich. Ciclosporin
kann zusatzlich den Fentanylabbau hemmen und dadurch dessen
Spiegel erhéhen.

Empfehlung: Akut serotonerge Medikation absetzen. Umstellung
von Fentanyl auf Morphin oder Analoga in Erwagung ziehen, da hier
kein Risiko einer Serotonintoxizitat besteht. Uberpriifung der Indika-
tion und Dosierung von Citalopram und Amitriptylin.

MT

zum Auftreten eines Serotoninsyndroms bei gleichzeitiger
Anwendung von Triptanen und SSRI oder SSNRI publiziert
sind, liegen groRere prospektive und retrospektive Unter-
suchungen vor, in denen sich die Kombination der Sub-
stanzgruppen als sicher erwiesen hatte [20, 58, 76 u. a.]. Ins-
gesamt wird das Risiko eines Serotoninsyndroms unter der
kombinierten Gabe von Triptanen und SSRI als sehr gering
oder nicht vorhanden angesehen [42, 74]. Aus Sicherheits-
griinden kann auf'kurz wirksame Triptane wie Sumatriptan,
Rizatriptan oder Zolmitriptan zuriickgegriffen werden [74].

Erhohtes Blutungsrisiko unter SSRI und NSAR

Das in Thrombozyten enthaltene Serotonin fordert die
Plittchenaggregation und ist somit fiir das himostatische
Geschehen nach Verletzungen von Bedeutung. Thrombo-
zyten selbst konnen kein Serotonin synthetisieren. Es wird
angenommen, dass SSRI die Aufnahme von Serotonin in
Thrombozyten hemmen. Durch eine Verarmung an diesem
Botenstoff wird die Thrombozytenaggregation vermindert
und damit das Risiko fiir Blutungen erhoéht [6, 28, 29, 66,
84]. Weiterhin wird fiir SSRI eine direkte Steigerung der
Magensiureproduktion beschrieben, wodurch Ulzera und
Blutungen im Magen-Darm-Trakt gefordert werden kénnen
[6]. Die klassischen nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR;
z. B. Ibuprofen, Diclofenac, Indomethacin) fithren durch die
Hemmung der Cyclooxygenase-1 zu einer verminderten Pro-
duktion gastroprotektiver Prostaglandine und erhohen so
das Risiko fiir gastrointestinale Erosionen und Ulzera. Dazu
konnen direkte schleimhautschddigende Effekte kommen,
wie sie vor allem fiir Acetylsalicylsdure (ASS) bekannt sind.
Im Unterschied zu den iibrigen NSAR fiihrt ASS zu einer irre-
versiblen COX-Hemmung, wodurch mukosaschidigende Ef-
fekte verlingert werden, die Pldttchenaggregation fiir deren
Lebensdauer vermindert wird und das Risiko gastrointesti-
naler Blutungen zusétzlich steigt [108].

Studienergebnisse

Verschiedene Studien, Metaanalysen und Reviews ergaben
einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von SSRI
bzw. SSNRI - allein oder in Kombination mit NSAR - und
einem erhohten Blutungsrisiko:

In einer Metaanalyse von vier Beobachtungsstudien, in die
insgesamt 153000 Patienten eingeschlossen waren, wurde
eine Verdoppelung des relativen Risikos gastrointestinaler
Blutungen unter SSRI (Odds-Ratio [OR] 2,36), eine Verdreifa-
chung unter NSAR (OR 3,16) und ein Erh6hung um den Fak-
tor 6 (OR 6,33) unter der Kombination aus SSRI und NSAR
ermittelt. Das absolute Risiko fiir den einzelnen Patienten
war von den individuellen Risikofaktoren abhingig. Die
Number needed to harm (NNH) betrug fiir Patienten tiber
50 Jahre unter SSRI 318/Jahr und unter SSRI plus NSAR 82/
Jahr. Bei Patienten mit einer Ulkuserkrankung in der Vor-
geschichte war das Risiko deutlich erh6ht: Patienten, die
Sdurehemmer einnahmen und in der Vorgeschichte bereits
wegen gastrointestinaler Blutungen stationdr aufgenom-
men werden mussten, wiesen eine NNH von 70/Jahr unter
SSRIund 19/Jahr unter SSRI plus NSAR auf [62].

De Abajo et al. fanden in einer Fall-Kontroll-Studie mit
1320 Patienten ein erhohtes Risiko fiir gastrointestinale
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Blutungen unter der Einnahme von SSRI (OR 1,6) und SSNRI
(Venlafaxin; OR 2,9). Das Risiko war ebenfalls erh6ht unter
der Einnahme von NSAR (OR 2,8) und deutlich erh6ht bei
Einnahme der Kombinationen NSAR plus SSRI (OR 4,8)
oder Glucocorticoide plus SSRI (OR 4,0). Die Einnahme von
Protonenpumpenhemmern oder H,-Rezeptorantagonisten
verringerte das Risiko [29]. Dieser Effekt wurde in zwei wei-
teren Studien bestétigt [27, 89], wdhrend frithere Untersu-
chungen keine Risikoreduktion durch die Einnahme von
Sdurehemmern oder Misoprostol gezeigt hatten |70, 109].
In einer retrospektiven Kohortenstudie mit 317 824 dlteren
Patienten wurde ein besonders erhéhtes Blutungsrisiko
unter SSRI fiir dltere Patienten (> 65 Jahre erh6ht, >80 Jahre
stark erh6ht) sowie bei gastrointestinalen Blutungen in der
Vorgeschichte ermittelt. Das Risiko hing zudem von der
Stédrke der Serotonin-Wiederaufnahmehemmung durch die
Antidepressiva ab [101].

In einer weiteren Fall-Kontroll-Studie wurden tiber 64 000
neu auf Antidepressiva eingestellte Patienten hinsichtlich
des Auftretens von Blutungen beobachtet. Erfasst wurden
nicht nur gastrointestinale, sondern auch Uterus-, zere-
brale und Blutungen anderer Ursache. Die Antidepressi-
va wurden nach der Stirke der Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmung (gering, mittel, hoch) eingeteilt und die
Blutungsereignisse damit korreliert. Insgesamt wurden
196 Blutungsereignisse beobachtet. Das Risiko einer sta-
tiondren Aufnahme war bei Einnahme von Antidepressiva
mit mittlerer (OR 1,9) und starker (OR 2,6) Wiederaufnah-
mehemmung erhoht [66].

Die meisten weiteren Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien
zum gastrointestinalen Blutungsrisiko bei Einnahme von
SSRI allein oder in Kombination mit NSAR erbrachten dhn-
liche Ergebnisse [2, 27-31, 48, 91, 105 u. a.]. Es gibt jedoch
auch einige Untersuchungen, in denen kein erhohtes Risi-
ko festgestellt wurde [25, 34, 92, 103]. Zum Einfluss auf das
Risiko von Blutungen aufRerhalb des Gastrointestinaltrakts
liegen im Vergleich wenige Daten vor [6].
Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass nach den Er-
gebnissen der meisten Studien das relative Risiko fiir gas-

Fallbeispiel 2: Gastrointestinale Blutung

Patientin F.S., 72 Jahre: Osteoporose, arterielle Hypertonie, uni-
polare Depression, Zustand nach transitorischer ischdmischer Atta-
cke (TIA), akut stationar aufgenommen mit Teerstuhl, gastroskopisch
blutendes Magenulkus festgestellt.

Derzeitige Medikation: Ramipril 5 mg 1-mal tdglich, Hydrochloro-
thiazid 25 mg 1-mal taglich, Acetylsalicylsaure (ASS) 100 mg 1-mal
taglich, Alendronsaure 70 mg 1-mal wochentlich, Diclofenac 50 mg
3-mal téglich, Citalopram 20 mg 1-mal taglich.

Gibt es relevante Arzneimittelinteraktionen?

Die Uberpriifung des Arzneimittelregimes mit Interaktionsdaten-
banken zeigt folgendes Ergebnis: Sowohl ASS als auch Citalopram
erhohen das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen durch Thrombo-
zytenaggregationshemmung. Diclofenac und orale Alendronsaure
erhohen das Risiko fiir Magenschleimhautschaden und nachfol-
gende gastrointestinale Blutungen.

Empfehlung: Verordnung eines Protonenpumpenhemmers. Umstel-
lung des Bisphosphonats auf intravendse Gabe und Anderung der
Schmerztherapie tberdenken.
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trointestinale und andere Blutungsereignisse unter der
Einnahme von SSRI moderat erhoht ist und bei gleichzei-
tiger Einnahme von NSAR oder niedrig dosierter Acetylsali-
cylsdure weiter steigt. Ein erh6htes Blutungsrisiko besteht
nur fiir die Dauer der Einnahme der SSRI [6]. Das absolute
Risiko fiir den Patienten und damit die klinische Relevanz
der Interaktion zwischen SSRI und NSAR in Bezug auf ein
erhohtes Blutungsrisiko hingt von individuellen Risikofak-
toren ab. Besondere Vorsicht ist bei Patienten im hoheren
Alter (>65 Jahre, besonders >80 Jahre) und mit gastrointes-
tinalen Blutungen in der Vorgeschichte sowie bei Anwen-
dung von Antidepressiva mit starker Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmung geboten. Die gleichzeitige Gabe von
Sdurehemmern senkt das Blutungsrisiko.

Additive anticholinerge Nebenwirkungen

Anticholinerge Nebenwirkungen treten unter verschie-
denen Psychopharmaka und Opioidanalgetika auf. Sie
konnen durch weitere Mechanismen, die iiber Opioid-
rezeptoren oder das Prostaglandinsystem (NSAR) vermittelt
werden, zusitzlich verstirkt werden (s. u.).

Periphere anticholinerge Effekte umfassen Akkommodations-
storungen, Mundtrockenheit, Sinustachykardien, Obstipa-
tion und Miktionsstérungen. Zu den zentralen anticholinergen
Effekten gehoren unter anderem Gedédchtnisstérungen, Ver-
wirrtheit, erhéhte Sturzneigung und Delirium [16, 82]. Ver-
schiedene Untersuchungen zeigen ein kumulatives Risiko
vor allem zentraler, aber auch peripherer anticholinerger
Effekte bei gleichzeitiger Therapie mit mehreren anticho-
linerg wirksamen Substanzen; besonders empfindlich rea-
gieren alte Patienten [1, 3, 44, 45, 82, 98|. In einer Untersu-
chung bei dlteren Patienten zum Einfluss der kumulativen
arzneimittelinduzierten anticholinergen Effekte auf die
Schwere eines Deliriums waren unter den 15 hiufigsten
anticholinerg wirksamen Arzneistoffen fiinfPsychophar-
maka (Haloperidol, Risperidon, Diazepam, Fluvoxamin,
Thioridazin) und vier starke Opioide (Morphin, Codein,
Fentanyl, Pethidin) [44].

Psychopharmaka

In der Gruppe der Psychopharmaka treten anticholinerge

Effekte vor allem unter trizyklischen Antidepressiva und

Neuroleptika auf:

W Trizyklische Antidepressiva wirken als Wiederaufnahme-
hemmer fiir Noradrenalin und/oder Serotonin aus dem
synaptischen Spalt und beeinflussen zusitzlich zentra-
le postsynaptische Rezeptoren, darunter auch muska-
rinerge Acetylcholinrezeptoren [16]. Die einzelnen Sub-
stanzen der trizyklischen Antidepressiva unterscheiden
sich dabei deutlich in der Stirke der anticholinergen
Wirkungen: Amitriptylin und Trimipramin zeigen bei-
spielsweise starke anticholinerge Effekte, Desipramin
nur geringe. Durch eine gezielte Substanzauswahl kann
die anticholinerge Belastung des Patienten deutlich re-
duziert werden.

M Bei den Neuroleptika kommen anticholinerge Effekte vor
allem bei Anwendung von Phenothiazinen vor [16]. Als
sicher anticholinerg wirksam werden beispielsweise
Clozapin, Perphenazin, Chlorpromazin und Thioridazin
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eingestuft [63, 81]. Verschiedene Neuroleptika beschleu-
nigen den Abbau von Acetylcholin in den Basalganglien
[24].
m Auch Benzodiazepine haben anticholinerge Effekte [81].
Zentrale anticholinerge Nebenwirkungen wie Verwirrtheit
und Delir kénnen durch zusitzliche sedierende Eigen-
schaften der Psychopharmaka (s. u.) noch negativ beein-
flusst werden.

Analgetika

Opioidanalgetika zeigen ebenfalls anticholinerge Wir-
kungen [24, 61, 97]. Umstellungen auf ein anderes Opioid
oder Dosissteigerungen kénnen aufgrund anticholinerger
Effekte ein Delirium auslésen [106]. Anticholinerg bedingte
Obstipation und Harnverhalt konnen durch die iiber p- und
k-Rezeptoren vermittelte Hemmung der gastrointestinalen
Motilitit und Steigerung des Tonus der Blasenmuskulatur
[24] weiter verstidrkt werden. Die Inzidenz von Harnverhalt
unter Morphin-Gabe ist zudem vom Applikationsweg ab-
hingig: Unter oraler Morphin-Gabe tritt akuter Harnverhalt
bei weniger als 5%, bei epiduraler oder intrathekaler Gabe
bei 15 bis 70% der Patienten auf [32, 64].

NSAR koénnen das Risiko fiir akuten Harnverhalt iiber die
Hemmung der Prostaglandinsynthese erhoéhen. In-vitro-
Daten zeigen, dass Prostaglandine Kontraktionen des De-
trusormuskels auslosen und so die Blasenentleerung beein-
flussen konnen [66]. In einer Fall-Kontroll-Studie erhohte
sich unter der Einnahme von NSAR das Risiko fiir akuten
Harnverhalt bei Mdnnern iiber 45 Jahre um den Faktor 2.
Der Effekt trat vor allem zu Behandlungsbeginn auf und
war dosisabhdngig [102].

Bestimmung der anticholinergen Gesamtbelastung

Zum Vergleich der anticholinergen Potenz verschiedener Arz-
neistoffe und zur Bestimmung der kumulativen anticholiner-
gen Gesamtbelastung eines Patienten wurden verschiedene
Ansitze gewdhlt: Minzenberg et al. ermittelten fiir Psycho-
pharmaka einen pharmakologischen Index auf der Basis
von In-vitro-Daten zur anticholinergen Wirkung am ZNS
und einen klinischen Index, der durch zehn erfahrene Psy-
chiater eingeschitzt wurde [67]. Ebenfalls auf der Basis von
Expertenmeinungen und im Abgleich mit Literaturangaben
entwickelten Han et al. einen hiufig verwendeten anticho-
linergen Score, bei dem die Substanzen in Stufen von 0
(keine anticholinergen Eigenschaften) bis 3 (deutliche an-
ticholinerge Effekte) eingeteilt werden. Die anticholinerge
Gesamtbelastung eines Patienten lisst sich durch Addition
der Einzelwerte ermitteln (Tab. 4) [44, 45]. Mit einem dhn-
lichen Vorgehen erstellten Rudolph et al. eine anticholi-
nerge Risikoskala, bei der ebenfalls Punkte von 0 bis 3 zur
anticholinergen Potenz von Arzneistoffen vergeben werden
(Tab. 4)[82]. Fiir den klinischen Einsatz ist zu bedenken, dass
keine der vorhandenen Listen vollstdndig ist und weitere ad-
ditive Effekte tiber Opioidrezeptoren und das Prostaglandin-
system darin nicht berticksichtigt werden.

Rudd et al. diskutierten in einem Ubersichtsartikel ver-
schiedene Methoden zur Bestimmung der anticholinergen
Belastung von Patienten [81]. Fiir die klinische Praxis als
einzig sinnvoll erachteten sie den Einsatz von Arzneimittel-
listen mit Angabe der anticholinergen Potenz (wie in Tab. 4

MT

Tab. 4. Anticholinerge Potenz von Opioiden und Psychopharmaka (Auswahl)

Arzneistoff Anticholinerger Score*  Anticholinerge Risiko-
[45] Skala* [82]

Alprazolam 1

Amantadin 2
Amitriptylin 3 3
Bupropion 1

Carbamazepin 1

Chlordiazepoxid 1

Chlorpromazin 3 3
Clozapin 2
Codein 1

Desipramin 2 2
Diazepam 1

Doxepin 3

Fluoxetin 1

Haloperidol 1
Hydrocodon 2

Imipramin 3 3
Methadon 2

Mirtazapin 1
Morphin 1

Nortriptylin 3 2
Olanzapin 1 2
Oxycodon 1

Paroxetin 2 1
Perphenazin 2 3
Phenobarbital 1

Pramipexol 1
Prochlorperazin 2 2
Promethazin 3
Quetiapin 2 1
Risperidon 1 1
Sertralin 1

Thioridazin 3 3
Tramadol 2

Trazodon 1 1
Triazolam 1

Venlafaxin 1

Ziprasidon 1

*Skalen von 0 bis 3; 0=keine anticholinergen Eigenschaften; 3=deutliche
anticholinerge Eigenschaften; die anticholinerge Gesamtbelastung wird durch
Addition der Punkte ermittelt

dargestellt) unter Bertiicksichtigung der individuellen Situa-
tion des Patienten. Dabei miissen Faktoren wie Dosierung,
Applikationsweg, gegebenenfalls erreichte ZNS-Konzentra-
tion, weitere Arzneimittelinteraktionen mit Einfluss auf
die anticholinergen Arzneistoffe und eingeschrinkte Or-
ganfunktionen beachtet werden.
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Patienten mit einem entsprechenden Arzneimittelregime
sollten vor allem zu Beginn der Therapie hinsichtlich ad-
ditiver anticholinerger Nebenwirkungen gut iiberwacht
werden. Da diese subjektiv oft als sehr stéorend empfunden
werden, konnen sie die Compliance des Patienten deutlich
senken. Zentrale Effekte wie Verwirrtheit, Geddchtnissto-
rungen, Verschlechterung einer Demenz konnen vor allem
bei dlteren Patienten leicht iibersehen oder als ,altersbe-
dingt“ hingenommen werden.

Additive sedierende Effekte

Die sedierenden Eigenschaften von Arzneistoffen wie Ben-
zodiazepinen, Antipsychotika, Antidepressiva, Antiepi-
leptika und Opioiden konnen therapeutisch sinnvoll sein
oder sich als unerwiinschte Arzneimittelwirkung duf3ern.
Bei der Kombination sedierender Substanzen kann es zu
kumulativen Effekten kommen, die sich als Stérungen der
Kognition, Erinnerungsfahigkeit und Funktionalitit im All-
tag dulRern. Die Patienten fiihlen sich benommen, schlifrig
und sind psychomotorisch eingeschrinkt. Die individuelle
Empfindlichkeit ist sehr unterschiedlich; besonders sensi-
bel reagieren alte Patienten [26, 49, 90].

Fiir die Abschitzung der sedierenden Wirkung einer Kombi-
nationstherapie und eine gezielte Substanzauswahl wiren
konkrete Angaben zu den kumulativen sedierenden Effek-
ten hilfreich. Die Quantifizierung kumulativer sedierender
Wirkungen ist jedoch nicht einfach, da unterschiedliche
Wirkungsmechanismen beteiligt sind [85]. Dazu gehoren

Tab. 5. Sedierende Potenz von Antidepressiva (Auswahl) [nach 16]

Substanz Sedierende Wirkung
Agomelatin +
Amitriptylin Sl
Bupropion 0
Citalopram/Escitalopram 0
Clomipramin +
Desipramin 0
Doxepin +++
Duloxetin 0
Fluoxetin 0
Fluvoxamin 0
Imipramin +
Mirtazapin HHF
Moclobemid 0
Nortriptylin 0
Paroxetin 0
Sertralin 0
Tranylcypromin 0
Trazodon A
Trimipramin +++
Venlafaxin 0

+++ haufig bis regelmaBig; ++ maBig haufig; + selten; O unerheblich oder
nicht vorhanden
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Agonismus am GABA-System (GABA: Gamma-Aminobut-

tersdure), Blockade von H;-Rezeptoren, Antagonismus oder

Agonismus an Alpha-1- und -2-Rezeptoren und Stimulation

von Opioid-p-Rezeptoren [90]. In der Literatur sind verschie-

dene Modelle zur Quantifizierung der kumulativen Sedie-
rung publiziert, die sich hinsichtlich der beriicksichtigten

Arzneistoffe, der zugeordneten sedierenden Potenz und der

Praxistauglichkeit unterscheiden [46, 49, 60, 85, 107]. Eines

der Modelle berticksichtigt nicht die Dosierung [58], die

aber als wesentlich fiir die Entstehung und die Stirke einer

unerwiinschten Arzneimittelwirkung angesehen wird [68].

Bisher wurden die Modelle im Rahmen pharmakoepidemio-

logischer Studien eingesetzt, keines ist in prospektiven Stu-

dien zur Verminderung von Nebenwirkungen oder in der
tiglichen Praxis validiert [90]. Fiir hdufig wiederkehrende

Arzneistoffkombinationen oder bei kritisch kranken Pa-

tienten bietet es sich an, eines der Modelle einmal anzu-

wenden, um einen Uberblick tiber die kumulative sedieren-
de Potenz eines Arzneistoffregimes zu erhalten.

M Bei den Antidepressiva gibt es groRRe Unterschiede hin-
sichtlich der sedierenden Wirkung; einen Uberblick gibt
Tabelle 5.

m Die sedierenden Wirkungen verschiedener Antiepileptika
wie Carbamazepin, Valproinsdure und Phenytoin sowie
der Opioide sind vor allem zu Behandlungsbeginn und bei
Verwendung hoherer Dosen ausgepragt [24].

m Auch bei den Neuroleptika treten Miidigkeit und Konzen-
trationsminderung oft nur voriibergehend auf und es
gibt groRe Substanzunterschiede. Typisch ist die Neben-
wirkung vor allem fiir die niedrigpotenten konventio-
nellen anticholinerg bzw. antihistaminerg wirksamen
Antipsychotika, beispielsweise Promazin, Chlorprothi-
xen, Melperon und Levomepromazin. Deutliche Unter-
schiede gibt es bei den atypischen Neuroleptika: Stark
sedierend sind beispielsweise Clozapin, Olanzapin und
(initial) Quetiapin, wihrend dies bei Amisulprid, Ari-
piprazol, Risperidon und Sertindol nicht der Fall ist [16,
37, 63].

m Bei den Benzodiazepinen sind die sedierenden Effekte stark
abhingig von der Dosierung und Gewéhnung des Patien-
ten. Wichtig ist auch die Beachtung der sehr unterschied-
lichen Halbwertszeiten: Bei langwirksamen Substanzen
mit aktiven Metaboliten kann es zur Akkumulation und
den bekannten Hang-over-Effekten kommen [24].

Besonders beim Ansetzen einer sedierenden Substanz sollte

die bestehende Medikation des Patienten auf bereits vorlie-

gende sedierende Eigenschaften tiberpriift und der Patient
nach entsprechenden Nebenwirkungen gefragt werden.

Dass gerade zu Behandlungsbeginn unter verschiedenen

Arzneistoffen eine sedierende Wirkung eintreten kann,

sollte den Patienten kommuniziert werden, um die Compli-

ance nicht zu gefihrden.

Kardiovaskulare Effekte

Eine Verldngerung des QT-Intervalls im EKG ist mit einem er-
hohten Risiko ventrikuldrer Arrhythmien, insbesondere
vom Typ Torsade de Pointes, verbunden [5]. Die Kombina-
tion verschiedener Substanzen mit QT-Zeit-verlingernder
Wirkung erhoht das Risiko und sollte insbesondere bei
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Vorliegen weiterer Risikofaktoren (z. B. Bradyarrhythmien,
Herzinsuffizienz, kurz zuriickliegender Myokardinfarkt,
Hypokalidmie, Hypomagnesiimie) vermieden werden [11].
Diese Nebenwirkung ist fiir verschiedene Antipsychotika
(z. B. Quetiapin, Ziprasidon [63]) und Antidepressiva (z. B.
SSRI), aber auch fiir das Opioidanalgetikum Methadon
bekannt [5, 77]. Die Anwendung von Methadon wird bei
Patienten mit Verdacht auf oder diagnostiziertem Long-
QT-Intervall nicht empfohlen [77]. Im Oktober 2011 gab es
einen Rote-Hand-Brief zu dem SSRI Citalopram: Der Arz-
neistoff kann dosisabhingig zu einer Verlingerung des QT-
Intervalls fithren; die Anwendung ist kontraindiziert bei
bekannter QT-Zeit-Verlingerung oder angeborenem Long-
QT-Syndrom. Die empfohlene maximale Tagesdosis fiir
Erwachsene wurde auf 40 mg gesenkt, fiir dltere Patienten
und Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion betrigt
sie 20 mg [80].

Hypotonie ist eine bekannte Nebenwirkung verschiedener
Psychopharmaka wie Antidepressiva und Neuroleptika
sowie von Opioiden [16, 24]. Bei kombinierter Therapie
mit mehreren blutdrucksenkenden Substanzen kann es zu
verstirkter orthostatischer Dysregulation kommen, auf die
vor allem &ltere Patienten empfindlicher reagieren, so dass
das Risiko fiir Stiirze erhoht ist [26].

Pharmakokinetische Interaktionen

Von den pharmakokinetischen Interaktionen spielen
Wechselwirkungen auf der Ebene der Metabolisierung die
groflte Rolle. Im Infokasten ,Basiswissen Metabolisie-
rung” sind die Grundlagen zur Verstoffwechselung tiber
das Cytochrom-P450-System und durch Glucuronidierung
sowie zu Membrantransportern zusammengefasst.

Metabolisierung und pharmakokinetisches
Interaktionspotenzial von Analgetika und
Psychopharmaka

Opioide

Die meisten Opioide werden tiiber ein oder mehrere Cyto-
chrom-P450-(CYP-)Isoenzyme metabolisiert (Tab. 6). Eine
Ausnahme bildet Morphin, das durch UDP-Glucurono-
syltransferasen (UGTs; 2B7 und 1A3) zu Morphin-3-Glucu-
ronat (ca.55%; neuroexzitatorisch, antianalgetisch) und
Morphin-6-Glucuronat (ca.15%; stirker analgetisch als
Morphin) verstoffwechselt wird, wihrend das CYP-System
keine oder eine sehr geringe Rolle spielt [7, 89]. Gene-
tischer Polymorphismus von UGT2B7 kann Wirksamkeit
und Nebenwirkungen von Morphin beeinflussen [39]. Der
klinische Effekt einer UGT-Hemmung ist aufgrund der Me-
tabolisierung zu zwei gegensitzlich wirkenden Produkten
schwer vorhersehbar. Bei gleichzeitiger Gabe von Diclo-
fenac, einem potenten UGT-Inhibitor, wurde eine Abnahme
des Morphin-Bedarfs um 20% berichtet [95]. Auch die dem
Morphin strukturell dhnlichen Substanzen Codein, Dihy-
drocodein und Hydromorphon werden durch UGTs meta-
bolisiert [7, 8, 89, 99]. Diclofenac hemmte in vitro die Glu-
curonidierung von Dihydrocodein um 70%, die klinische
Bedeutung ist unklar [54]. Auch das Andsthetikum Ketamin

MT

Infokasten: Basiswissen Metabolisierung

Das Cytochrom-P450-(CYP-)System

Das CYP-System umfasst eine Gruppe von Isoenzymen, die fiir die
oxidative Metabolisierung unter anderem von Arzneistoffen verant-
wortlich sind [18]. Etwa 75% aller Arzneistoffe unterliegen einer
oxidativen Metabolisierung durch das CYP-System, etwa die Halfte
davon durch die Isoform CYP3A4 [10]. CYP-Isoenzyme konnen spe-
zifisch inhibiert oder induziert werden. Bis zu 40% aller pharma-
kokinetischen Interaktionen beruhen auf einer Inhibition des Cyto-
chrom-P450-Systems [10]. Arzneistoffe konnen Substrat eines oder
mehrerer Isoenzyme sein, bei Hemmung eines Abbauwegs kénnen
teilweise verstarkt Alternativen genutzt werden. Die Aktivitat einiger
Isoenzyme ist genetisch bedingt unterschiedlich ausgepragt.

UDP-Glucuronosyltransferasen (UGTs)

UGTs iibertragen aktivierte Glucuronsdure auf Substrate. Dies fiihrt
im Allgemeinen zu inaktiven, besser renal eliminierbaren Substanzen.
In Ausnahmefallen entstehen aber auch aktive oder sogar potentere
Metaboliten. Wie die CYP-Isoenzyme liegen UGTs in verschiedenen
Familien und Subfamilien vor, die sich wiederum aus spezifischen
Isoformen zusammensetzen. Die einzelnen UGTs kdnnen in ihrer Ak-
tivitat durch Arzneistoffe beeinflusst werden [36, 55, 78, 94].

Transporter

Transporter ermdglichen den Durchtritt endogener und exogen zuge-
fuhrter Substanzen durch biologische Membranen. Sie sind von der
Absorption aus dem Magen-Darm-Trakt bis zum Ubertritt in Leber
und Niere zur Metabolisierung bzw. Elimination am pharmakokine-
tischen Geschehen beteiligt. Sie vermitteln (oder vermindern als Ef-
fluxpumpen) auch die Arzneistoffaufnahme in bestimmte Kompar-
timente, beispielsweise in den Liquor oder in Blutzellen [17, 79, 83].
Zu den wichtigsten Transporterfamilien gehéren die ,ATP-binding
cassette transporter” (ABC-Transporter) und die ,solute carrier family
of proteins” (SLCs) [17, 79]. Der bekannteste Vertreter der ABC-Trans-
porter ist das P-Glykoprotein, das auch als ,multi drug resistance 1"
(MDR1) oder ABCB1 bezeichnet wird [17].

inhibiert konzentrationsabhingig verschiedene UGTs und
kann In-vitro-Daten zufolge bereits in subanésthetischen,
analgetischen Dosen zu einer klinisch signifikanten Abnah-
me der Metabolisierung von Codein fithren [99].

Durch Inhibition oder Induktion von CYP-Isoenzymen, die
an der Metabolisierung von Opioiden beteiligt sind, kann
deren Wirkung klinisch signifikant verandert werden. Dies
trifft auf'viele Antiepileptika, Antidepressiva und Neurolep-
tika zu (s. u.).

NSAR und Paracetamol

Die klassischen NSAR werden hauptsichlich in der Leber
iiber oxidative Verdnderungen und Glucuronidierung me-
tabolisiert; wesentlich beteiligt sind CYP2C8 und 2C9 [96].
Tabelle 7 bietet einen kurzen Uberblick {iber ausgewihlte
Substanzen.

Paracetamol wird praktisch vollstindig in der Leber zu
Glucuronsiurekonjugaten (55%) und Schwefelsiurekon-
jugaten (30%) metabolisiert, die dann renal eliminiert
werden. Bei normaler Dosierung wird Paracetamol in ge-
ringem Umfang iiber CYP-Isoenzyme, vor allem CYP2E1,
in den reaktiven Metaboliten N-Acetyl-p-Benzchinonimin
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Tab. 6. Hauptabbauwege wichtiger Opioide [nach 7-9, 89]

Substanz Metabolisierung

Buprenorphin  CYP3A4
Codein CYP3A4 (10%)
CYP2D6 (5 %)
UGTs (80%)
Dihydrocodein  CYP2D6 und 3A4 (5-10 %)
UGTs 85%
Fentanyl CYP3A4
Hydrocodon CYP2D6
CYP3A4
Methadon CYP3A4 (stark)
CYP2B6 (schwach)
Morphin UGTs
Oxycodon CYP2D6
CYP3A4
Pethidin CYP2B6 und 3A4 (stark)
CYP2C19 (schwach)
Tramadol CYP2D6 (stark)

CYP2B6 und 3A4 (schwach)

Kommentar

Metaboliten werden weiter
durch UGTs verstoffwechselt

Weitere oxidative Enzyme
(nicht CYP) und UGTs be-
teiligt

Metaboliten werden weiter
durch UGTs verstoffwechselt

Bildung des aktiven Metabo-
liten durch CYP2D6

CYP: Cytochrom-P450; UGTs: UDP-Glucuronosyltransferasen

Tab. 7. Metabolisierung von ausgewahlten NSAR [50, 53, 96]

Substanz Metabolisierung
(Hauptweg)

Acetylsalicyl-  Hydrolyse zu Salicylsdure;

saure diverse weitere Wege (CYP-
Oxidation, Glucuronidierung,
Glycin-Konjugation)

Celecoxib CYP2C9

Diclofenac CYP2C9; Glucuronidierung

Ibuprofen CYP2C8 und 2C9;

Glucuronidierung
Indomethacin CYP2C9
Metamizol Hydrolyse; Acetylierung

CYP2C9 und 2C19;
Glucuronidierung

Piroxicam

Anmerkungen

Induziert CYP2C19

Inhibiert CYP2D6 und UGTs
Inhibiert CYPTA2, 2C9 und 3A4
Inhibiert CYP2C8 und 2C9

Inhibiert CYP2C8 und 2C9
Induziert CYP2B6 und 3A4

NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika; CYP: Cytochrom-P450; UGTs: UDP-

Glucuronosyltransferasen

Tab. 8. CYP-Isoenzym 2C9: Psychopharmaka und Analgetika als Inhibitoren,
Induktoren und Substrate (Beispiele) [50, 53]

Inhibitoren Induktoren

* Diclofenac  Carbamazepin
* Fluvoxamin * Phenytoin

* Sertralin

* Topiramat

* Valproinsaure

TCA: trizyklische Antidepressiva
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Substrate

* Amitriptylin u. a. TCA
¢ Celecoxib

* Diclofenac
 Dronabinol

* Fluoxetin

* Ibuprofen

* Mirtazapin
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umgewandelt, der normalerweise durch Glutathion iiber
dessen SH-Gruppe inaktiviert und renal eliminiert wird.
Bei Uberdosierung kann es zu einer Sittigung dieses Ab-
bauwegs und Akkumulation des reaktiven Metaboliten mit
Leberzellschiden kommen [4]. Als Nebenabbauweg kénnen
weitere CYP-Isoenzyme an der Verstoffwechselung beteiligt
sein [53]. Die gleichzeitige Gabe von enzyminduzierenden
Antiepileptika (s.u.) fithrt zu einer deutlich verstirkten
Metabolisierung von Paracetamol, wahrscheinlich durch
eine vermehrte Glucuronidierung und Oxidation. In ver-
schiedenen Fallberichten werden unter der Kombination
hepatotoxische Nebenwirkungen beschrieben, die wahr-
scheinlich durch eine verstirkte Bildung des reaktiven Me-
taboliten bedingt sind [12].

Eine pharmakokinetische Interaktion auf der Ebene der Eli-
mination besteht zwischen Lithium und NSAR. Lithium wird
zur Behandlung manischer Episoden und als Phasenprophy-
laktikum bei bipolaren Storungen oder Depressionen einge-
setzt. Es wird ausschlieRlich renal eliminiert und weist eine
enge therapeutische Breite auf. NSAR, auch Coxibe, kénnen
zu erhohten Lithiumspiegeln bis hin zur Toxizitdt fithren.
Als Mechanismus wird die Abnahme der Nierenfunktion
durch die Prostaglandinsynthesehemmung und damit eine
verminderte renale Elimination von Lithium angenommen.
Bei Patienten, die mit Lithium behandelt werden, sollte beim
An- oder Absetzen von NSAR der Lithiumspiegel tiberwacht
werden [16, 73].

Antiepileptika

Altere Vertreter der Gruppe werden auch als enzyminduzie-
rende Antiepileptika bezeichnet: Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital und Primidon wirken als starke Induktoren
verschiedener CYP-Isoenzyme, UGTs und Epoxidhydrolasen
[69]. Sie erhohen die Metabolisierung zahlreicher Substan-
zen und fiihren so zu klinisch signifikanten Interaktionen
mit vielen Arzneistoffen, darunter auch den Opioiden. Eine
Langzeitbehandlung mit unterschiedlichen Kombinationen
enzyminduzierender Antiepileptika erhéhte beispielsweise
den Bedarf an Fentanyl zur Anésthesie um 48 bis 144 % [93].
Nach dem Ansetzen enzyminduzierender Antiepileptika
bei bestehender Therapie mit Methadon oder anderen Opi-
oiden sind Entzugssymptome beschrieben [13, 14].
Valproinsdure, ebenfalls eines der dlteren Antiepileptika,
wirkt dagegen als starker Inhibitor der CYP-Isoenzyme 3A4
und 2C9 und schwacher Inhibitor von 2C19 und 2D6 [53,
72]. Obwohl sich theoretisch pharmakokinetische Interak-
tionen ergeben, fithrt Valproinsdure nach Literaturangaben
nicht zu klinisch relevanten Verinderungen der Opioid-
Wirkungen [14].

Das pharmakokinetische Interaktionspotenzial neuerer
Antiepileptika ist dagegen wesentlich geringer. Mit weni-
gen Ausnahmen beeinflussen sie CYP-Isoenzyme nicht und
werden nicht tiber diese metabolisiert [71, 72].

Die Effekte auf die CYP-Isoenzyme sind auch beim Abset-
zen der dlteren Antiepileptika unbedingt zu beachten. In
einem Fallbericht wird beispielsweise eine Methadon-indu-
zierte Atemdepression nach Absetzen von Carbamazepin
beschrieben. Der Patient wurde spiter mit ausreichend
analgetischer Wirkung auf ein Drittel der urspriinglichen
Methadon-Dosis eingestellt [15].



Klinisch relevante Interaktionen zwischen Analgetika und Psychopharmaka m——

Antidepressiva, Neuroleptika und Benzodiazepine
Antidepressiva, Neuroleptika und Benzodiazepine werden
umfangreich iiber verschiedene CYP-Isoenzyme verstoff-
wechselt und weisen ein hohes Interaktionspotenzial mit
Inhibitoren oder Induktoren der jeweils beteiligten Iso-
enzyme auf. Einige Antidepressiva kénnen auch Inhibi-
toren an CYP-Isoenzymen sein, beispielsweise Fluvoxamin
(CYP1A2, 2C9, 2C19), Fluoxetin (2D6, 3A4), Paroxetin (2D6),
Moclobemid (2D6) und Tranylcypromin (2C19). Das Neuro-
leptikum Haloperidol wirkt ebenfalls als Inhibitor (CYP2D6
und 3A4) [16]. Haloperidol selbst wird hauptsédchlich durch
Glucuronidierung, aber auch durch Reduktion und CYP-
3A4-Oxidation verstoffwechselt [57]. Johanniskraut ist ein
bekannter Induktor von CYP3A4 und P-Glykoprotein [53].
Zur Verdeutlichung des komplexen Zusammenspiels der
CYP-Beeinflussung bei Kombinationstherapien sind in Ta-
belle 8 exemplarisch Psychopharmaka und Analgetika als
Inhibitoren, Induktoren und Substrate des CYP-Isoenzyms
2C9 aufgefiihrt.

Klinische Relevanz pharmakokinetischer

Interaktionen

Die Beachtung pharmakokinetischer Interaktionen ist in

verschiedener Hinsicht eine Herausforderung. Es ist auf-

grund der Vielzahl an Substanzen und Kombinationen und
des stindig wachsenden Wissens um die Arzneistoffmeta-
bolisierung unmoglich, alle denkbaren Wechselwirkungen
auf dieser Ebene zu iiberblicken. Tabellen und Daten-
banken mit einer Einordnung der Substanzen als Substrate,

Inhibitoren oder Induktoren von Isoenzymen kénnen eine

Hilfe sein. Einige Quellen enthalten jedoch nur pauschale

Angaben zu den CYP-Isoenzymen und differenzieren nicht

nach theoretischen und klinisch beobachteten Wechselwir-

kungen. Nicht jede theoretisch moégliche pharmakokine-
tische Interaktion ist jedoch von klinischer Relevanz. Wich-

tige Aspekte fiir die Bewertung sind [47, 100]:

m Handelt es sich bei den Angaben zur Enzymbeeinflus-
sung um In-vitro- oder In-vivo-Daten?

M Liegen Fallberichte oder Studien zur Kombination vor
und wie sicher ist ein postulierter Zusammenhang?

m Ist die Wirkung eines Inhibitors oder Induktors stark,
mittel oder schwach?

m Verfiigt eine Substanz tiber nur einen Abbauweg, der ge-
hemmt wird, oder sind alternative Wege vorhanden?

m Wie ist das Zusammenspiel gleichzeitig gegebener In-
duktoren und Inhibitoren?

B Wieist der zeitliche Verlauf der Interaktion zu beurteilen?

B Wenn sich die Interaktion als unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung (UAW) duRert: Sind die Dosierungen so hoch,
dass diese in Erscheinung treten wird?

m Welche patientenindividuellen Faktoren (z.B. Nieren-
insuffizienz) liegen vor, die eine mogliche Arzneistoff-
akkumulation beschleunigen wiirden?

B Welche weiteren Substanzen erhilt der Patient, die eine
mogliche UAW weiter verstirken?

Diese — nicht vollstindige — Liste verdeutlicht, dass fiir

die Umsetzung von Interaktionsangaben in die klinische

Praxis nicht einfach das Ergebnis einer Wechselwirkungs-

datenbank pauschal iibertragen werden darf. Entscheidend

ist immer das klinische Bild: Sind keine unerwiinschten

MT

Arzneimittelwirkungen oder mangelnde Wirksamkeit von
Arzneistoffen bei einem Patienten zu beobachten, muss die
Kombinationstherapie auch bei in der Literatur beschrie-
benen Wechselwirkungen nicht umgestellt werden. Infor-
mationen zu pharmakokinetischen Interaktionen kénnen
dagegen ein wichtiger Hinweis auf die mogliche Ursache
unerwarteter oder fehlender Arzneimittelwirkungen sein.

Zeitfaktoren

Von groRer Bedeutung fiir die klinische Relevanz und die
Umsetzung von Informationen zu pharmakokinetischen
Arzneimittelinteraktionen sind verschiedene Zeitfaktoren:
Enzyminduktionen spielen sofort eine Rolle, wenn die indu-
zierende Substanz bereits eingenommen wird und ein zwei-
ter Arzneistoff neu hinzukommt. Wird ein Enzyminduktor
dagegen neu angesetzt, tritt der Effekt auf andere Substrate
oft erst verzogert ein. Die Induktion von CYP-Isoenzymen
kann tber unterschiedliche Mechanismen, wie verdnderte
Gentranskription oder Proteinstabilisierung, erfolgen und
sich schnell oder langsam, reversibel oder irreversibel ma-
nifestieren [40, 59]. Carbamazepin beispielsweise induziert
CYP-Isoenzyme durch eine erhéhte Gentranskription. Die
Enzyminduktion nimmt in den ersten Tagen bis Wochen
stetig zu, nach Absetzen kann der Effekt noch zwei bis drei
Wochen fortbestehen [59, 75]. Carbamazepin wird auch als
sogenannter ,,Autoinduktor” bezeichnet, da es seine eigene
Clearance zwischen Tag 1 und 150 durch Enzyminduktion
verdoppelt [100].

Auch die Halbwertszeit eines Enzyminduktors oder -inhibi-
tors beeinflusst den Zeitverlauf dieses Effekts: Die Induktion
von CYP3A4 durch Phenobarbital zeigte signifikante Werte
fiir die Metabolisierung anderer Arzneistoffe erst an Tag 13
der Gabe; nach Absetzen verstrich der gleiche Zeitraum bis
zur Normalisierung. Als Ursache wird die mit 99 Stunden
lange Plasmahalbwertszeit von Phenobarbital angesehen,

Fallbeispiel 3: Pharmakokinetische Interaktionen

Patient A. D., 52 Jahre: schwere Osteoporose mit Wirbelkérperbruch,
unipolare Depression. Stationdr zur Neueinstellung der antidepres-
siven Therapie, neu Duloxetin angesetzt. Patient klagt iiber Schmer-
zen, Analgetika (Dosierung unverandert) wiirden nicht mehr helfen.
Besteht eine Arzneimittelinteraktion?

Derzeitige Medikation: Doxepin, Levothyroxin, Alendronat 70 mg
1-mal wochentlich, Omeprazol, Tolperison, Tramadol retard, Meta-
mizol, neu Duloxetin.

Die Uberpriifung des Arzneimittelregimes mit Interaktionsdaten-
banken zeigt folgendes Ergebnis: Tramadol wird durch das CYP-
Isoenzym CYP2D6 in den aktiven, analgetisch 200-mal starker wirk-
samen Metaboliten O-Desmethyltramadol umgewandelt. Duloxetin
ist ein Inhibitor am CYP-Isoenzym CYP2D6 und vermindert so die
analgetische Wirkung von Tramadol. Doxepin und Tolperison sind
Substrate des CYP2D6, ihre Metabolisierung kann vermindert, die
Wirkspiegel und damit die Nebenwirkungsrate erhéht sein (z. B. anti-
cholinerge Effekte, Sedierung, Muskelschwéche).

Empfehlung: Bei psychiatrischer Notwendigkeit von Duloxetin Wech-
sel von Tramadol auf ein anderes Analgetikum (z. B. Morphin) iiber-
legen. Patient auf verstarkte Nebenwirkungen von Doxepin und Tol-
perison iberwachen, gegebenenfalls Dosis anpassen.
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durch die erst nach Tagen ein Steady-State mit klinisch si-
gnifikanter Wirkung auf die CYP-Induktion erreicht wird
[59]. Fluoxetin wird zu einem langwirksamen Metaboliten
(Norfluoxetin, Halbwertszeit 4 bis 15 Tage) verstoffwech-
selt, der als signifikanter Inhibitor von CYP2D6 wirkt. Auch
nach Absetzen von Fluoxetin kann eine klinisch relevante
CYP2D6-Hemmung noch etwa zwei Wochen bestehen [16].
Die gelegentliche oder nur kurzfristige Einnahme eines
CYP-Induktors fithrt in der Regel nicht zu klinisch rele-
vanten Verdnderungen in der Metabolisierung anderer
Substanzen. CYP-Inhibitoren kénnen dagegen auch nach
einmaliger Einnahme bereits wirksam sein. Die Inhibitoren
konnen inaktive, stabile Komplexe mit dem Enzym bilden,
der Effekt kann bereits nach Stunden oder erst nach ein bis
drei Tagen auftreten [59].

Pharmakokinetische Interaktionen gehoren zu den gravie-
renden und schwer iiberschaubaren Wechselwirkungen
zwischen Analgetika und Psychopharmaka. Das Wissen
liber kritische Abbauwege und typische Enzyminduktoren
und -inhibitoren ist wichtig, um gezielt einen Interaktions-
test mithilfe von Datenbanken anzustreben.

Zusammenfassung

Analgetika und Psychopharmaka koénnen auf verschie-
denen Ebenen Kklinisch relevante Interaktionen aufweisen.
Das erh6hte Blutungsrisiko unter der gemeinsamen Gabe
von SSRI und NSAR muss vor allem fiir Risikopatienten be-
riicksichtigt werden. Die Gefahr eines Serotoninsyndroms
unter Opioiden und weiteren serotonerg wirksamen Arz-
neistoffen kann durch die Auswahl des richtigen Opioids
umgangen werden. Das Risiko unerwiinschter Nebenwir-
kungen durch additive anticholinerge und sedative Effekte
sollte moglichst gering gehalten werden — auch hier ist eine
gezielte Substanzauswahl wichtig. Fiir die Bertiicksichti-
gung der pharmakokinetischen Interaktionen sollte man
sich typische Abbauwege und bekannte, stark interagieren-
de Substanzen vergegenwdrtigen, um dann gegebenenfalls
patientenindividuell einen Interaktionstest anzustreben.

Die klinische Bedeutung von Arzneimittelwechselwir-
kungen wird allgemein eher unterschitzt. Bei unerwar-
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teten Nebenwirkungen oder fehlender Wirkung von Arz-
neistoffen sollte immer eine Arzneimittelinteraktion in
Betracht gezogen und ein Interaktionstest durchgefiihrt
werden. Die Durchfiihrung eines Interaktionstests ist eben-
falls empfehlenswert, wenn Substanzen mit einem be-
kannt hohen pharmakokinetischen Interaktionspotenzial
oder einer geringen therapeutischen Breite eingesetzt wer-
den. Kritische Punkte sind dabei sowohl das An- als auch das
Absetzen der Arzneistoffe. Patienten reagieren moglichen
Interaktionen gegeniiber unterschiedlich sensibel und er-
halten Arzneimittel in unterschiedlicher Dosierung oder
Zeitabfolge. Bei der Auswertung von Arzneimittelinterakti-
onsdatenbanken ist deshalb immer zu bedenken, dass nicht
eine Warnung vor einer potenziellen Wechselwirkung, son-
dern das klinische Erscheinungsbild des Patienten entschei-
dend ist. Arzneimittelinteraktionen zu bertiicksichtigen ist
ein wesentlicher Punkt der Pharmakovigilanz, der Wach-
samkeit im Umgang mit Arzneimitteln. Kombinationsthe-
rapien von Analgetika und Psychopharmaka kénnen so
sicher und zum Nutzen des Patienten eingesetzt werden.
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Clinically significant drug-drug interactions between analgesics
and psychotopics

Combining analgesic and psychotropic drugs can lead to pharmacodyna-
mic and pharmacokinetic drug interactions. Under treatment with several
serotonergic substances serotonin syndrome can occur, e.g. with certain
opioids and antidepressant drugs. Serotonin reuptake inhibitors also affect
the serotonin level in platelets, this can raise the risk for gastrointestinal
bleeding especially in combination with non-steroidal antirheumatic drugs.
Anticholinergic effects and sedation are common side effects of psychotro-
pic but also analgesic drugs with possible additive results. A wide range of
interactions between analgesics and psychotropics can occure during me-
tabolism, especially via the cytochrome-P-system. The clinical relevance of
warnings on drug interactions from data banks has always to be judged for
the individual patient.

Key words: Drug-drug interaction, analgesics, psychotropics
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