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 Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Risiken einer Mehrfachkombination von 
Arzneimitteln in der Gerontopsychiatrie

Ortwin Pfeiffer, Bad Emstal, Detlef Degner, Göttingen, Eveline Jaquenoud Sirot, Brugg 

(Schweiz), Eckart Rüther, Göttingen/München, Christoph Schmid und Michael Franz, 

Bad Emstal

Ein 89-jähriger Patient, der sich 

wegen einer deliranten Sympto-

matik in gerontopsychiatrischer 

Behandlung befand, verstarb uner-

wartet unter einer Medikation von 

Haloperidol, Risperidon, Melperon, 

Galantamin, Alfuzosin, Oxazepam, 

Bisoprolol, Captopril, Hydrochlorothi-

azid, Isosorbiddinitrat und Acetylsa-

licylsäure.  

Der Todesfall wurde routinemäßig im 

Rahmen des Projekts Arzneimittel-

sicherheit in der Psychiatrie (AMSP) 

erfasst und analysiert.  

Die Medikation wurde nachträglich 

mit einem Internet-gestützten In-

teraktionsprogramm auf relevante 

Wechselwirkungen überprüft. Dabei 

fanden sich komplexe pharmakoki-

netische und pharmakodynamische 

Interaktionen. Ein gemeinsamer 

mitursächlicher Zusammenhang mit 

dem plötzlichen Versterben des Pa-

tienten wurde nach AMSP-Kriterien 

als „möglich“ für die ersten fünf der 

genannten Wirkstoffe eingestuft.  

Die Kasuistik illustriert die klinisch-

praktischen Schwierigkeiten des 

Risikomanagements in der geronto-

psychiatrischen Pharmakotherapie 

dementer Patienten mit schweren 

Unruhezuständen.

Schlüsselwörter: Kombinationsbe-

handlung, unerwünschte Arzneimit-

telwirkungen (UAW), Interaktionen, 

Antipsychotika, AMSP, agitiertes Ver-

halten bei Demenz

Psychopharmakotherapie 

2012;19:143–6.

Kasuistik

Der nach fremdanamnestischen Anga
ben seit fünf bis sechs Jahren demente 
Patient war bis zu seiner erstmaligen 
Aufnahme in eine psychiatrische Kli
nik von der Ehefrau zu Hause versorgt 
worden. Der behandelnde niederge
lassene Psychiater wies ihn zur statio
nären Behandlung ein, als dies wegen 
anhaltender Situationsverkennung mit 
gehäuften tätlich aggressiven Impuls
durchbrüchen, ausgeprägter Unruhe 
und Wachrhythmusstörung nicht mehr 
zu bewältigen war.
Gemäß hausärztlichem Medikamenten
plan hatte er zuletzt täglich 50 mg Cap
topril, 25 mg Hydrochlorothiazid, 5 mg 
Bisoprolol, 120 mg Isosorbiddinitrat, 
100 mg Acetylsalicylsäure, 10 mg Al
fuzosin, 16 mg Galantamin und 1 mg 
(möglicherweise früher auch 1,5 mg) 
Risperidon als Regelmedikation erhal
ten, zusätzlich als Bedarfsmedikation 
4mal täglich 25 bis 50 mg Melperon 
und bis 2 mg Lorazepam.
Somatoananmnestisch waren bei Auf
nahme eine arterielle Hypertonie, koro
nare Herzkrankheit, Prostatahyperplasie 
und eine etwa fünf Jahre zurückliegende 
Knieprothesenimplantation bekannt.
Bei der Aufnahmediagnostik fand sich 
im EKG ein Rechtsschenkelblock. Die 
QTZeit von 390 ms ergab bei einem 
RRAbstand von 714 ms und einer 
QRSDauer von 140 ms eine niedrig
normale korrigierte QTZeit von 411 ms 
nach der QTRR,QRSFormel von Rauta
harju [5, 6] für intraventrikuläre Lei
tungsstörungen mit verlängerter QRS
Zeit.
Bei der Laboruntersuchung fielen eine 
Niereninsuffizienz mit einer nach CKD
EPI bzw. MDRD geschätzten glomeru

lären Filtrationsrate (GFR) von 30,6 
bzw. 32,7 ml/min (bei einem Serum
creatininWert von 1,5 mg/dl) und eine 
normochrome Anämie mit einem Hä
moglobinWert von 12,8 g/dl auf; der 
Serumkaliumspiegel lag mit 4,0 mmol/l 
im mittleren Referenzbereich. Die Cre
atinkinase war leicht erhöht mit 207 U/l 
(Referenzbereich bis 174) bei normaler 
CKMB (CreatinkinaseMyokardtyp). 
Die Werte der Transaminasen und Gam
maGlutamyltransferase lagen im Re
ferenzbereich. Der BilirubinWert und 
International normalized Ratio (INR) 
wurden – bei anamnestisch und klinisch 
fehlenden Anhaltspunkten für eine Le
berfunktionsstörung – nicht bestimmt.
Die native craniale Computertomogra
phie (CCT) erbrachte keinen auffäl
ligen Befund außer einer Erweiterung 
der inneren und äußeren Liquorräume, 
die keine Progredienz im Vergleich mit 
dreieinhalb Jahre zurückliegenden Vor
aufnahmen zeigte.
Im stationären Verlauf bestätigten sich 
die fremdanamnestischen Angaben 
massiver Unruhe mit vollständig auf
gehobenem TagNachtRhythmus und 
über längere Phasen lautem nächtlichen 
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Rufen; aggressive Verhaltensstörungen 
sind nicht dokumentiert. Neben zeitwei
ser Einzelbetreuung wurde zusätzlich 
zur Vormedikation Haloperidol in einer 
Dosis von 5 mg eingesetzt und Loraze
pam durch Oxazepam (feste Dosis von 
20 bzw. ab dem zweiten Tag 15 mg zur 
Schlafinduktion) ersetzt. Melperon wur
de als Regelmedikation mit 250 mg und 
Bedarfsmedikation mit bis 6mal 25 mg 
belassen. Ab dem vierten Behandlungs
tag ließ das Ausmaß der Unruhe etwas 
nach, worauf unter der Vorstellung eines 
vollständigen Umsetzens von Halope
ridol auf Risperidon Ersteres von 5 auf 
2,5 mg reduziert und Letzteres von 1 
auf 1,5 mg erhöht wurde. Der Medikati
onsverlauf ist in Tabelle 1 im Überblick 
dargestellt.
Am elften Behandlungstag war der Pati
ent vor dem Frühstück sehr müde, konn
te aber danach „in Begleitung den ge
samten Stationsflur entlang gehen“. Am 
nächsten Tag ist der Patient „nach dem 
begleiteten Toilettengang um 16:05 Uhr 
kollabiert und zusammengebrochen“. 
Das wenige Minuten später eingetrof
fene Reanimationsteam brach die Wie
derbelebungsmaßnahmen ab, nachdem 
die Patientenverfügung eingesehen 
worden war, die eine Reanimation aus
schloss. Das Ergebnis der EKGAblei
tung ist dem Notfallprotokoll nicht zu 
entnehmen. Der Patient wurde nicht ob
duziert.

Interaktionspharmakologie

Die nachträgliche Überprüfung der 
möglichen Interaktionen mithilfe der 
Internetbasierten Datenbank mediQ 
[11] zeigte ein komplexes Geflecht 
möglicher Interaktionen. Es fand sich 
bei fünf Wirkstoffen der Hinweis „QT
Verlängerung“, bei fünf Wirkstoffen der 
Hinweis „Dosisanpassung bei Nierenin
suffizienz“ (Tab. 2) und bei sechs Wirk
stoffen der Hinweis „Dosisanpassung 
bei Leberinsuffizienz“.
In der Einstellung „ab durchschnittliche 
Interaktion“ wurden fünf klinisch rele
vante Interaktionen über das Cytochrom 
P450 (präziser CYP2D6) gezeigt, die 
die QTZeitverlängernden Wirkstoffe 
Galantamin, Melperon, Risperidon und 

Haloperidol betreffen. Neun der elf ein
genommenen Arzneistoffe können al
lein oder in gegenseitiger Wirkungsver
stärkung blutdrucksenkend wirken.
Abbildung 1 stellt die hinsichtlich der 
erwogenen Todesursachen relevanten 
Teile dieses Interaktionsgeflechts ver
einfacht dar (die Zahlen an den Pfeilen 
beziehen sich auf das Risiko für Tor
sades de Pointes (nach [10]). Denkbare 
Interaktionen bei nicht ausgeschlossener 
weniger schwerer Leberfunktionsbeein
trächtigung sind nicht berücksichtigt.

Diskussion

Als wahrscheinlichste Ursachen des 
plötzlichen Exitus letalis kommen ei
ne kardiale Arrhythmie, eine throm
boembolische Komplikation oder eine 
hypotone Kreislaufdysregulation in Be
tracht. Die zwei in den letzten fünf Le
benstagen bei bis zum Exitus konstanter 

Medikation dokumentierten Blutdruck
messungen ergaben normotone Wer
te, obwohl (bei insgesamt 10 Mes
sungen im Behandlungsverlauf) zuvor 
auch hypotone Werte gemessen wurden 
(Tab. 3). Somit ist ein Blutdruckabfall 
als Todesursache nicht auszuschließen, 
aber ein Zusammenhang mit der Psy
chopharmakotherapie weniger plausi
bel.
Angesichts der Vielzahl und des Inter
aktionspotenzials der Wirkstoffe mit 
bekanntem Risiko für eine  QTZeit
Verlängerung erscheint der Verdacht ei
ner kardialen Rhythmusstörung als To
desursache nahe liegend, wenn auch 
das EKG bei Aufnahme außer einem 
Rechtsschenkelblock keinen Anlass 
zu erhöhter Vorsicht in dieser Rich
tung zu geben schien. Da der Patient 
kurz vor der beim behandelnden Kol
legen routinemäßig nach zwei Wochen 
eingeplanten EKGKontrolle verstarb, 
bleibt allerdings selbst die Überlegung 
einer QTZeitVerlängerung hypothe
tisch. Schlussendlich steht nur fest, dass 
ein Zusammenhang zwischen der Psy
chopharmakotherapie und dem uner
warteten plötzlichen Ableben des Pa
tienten nicht auszuschließen ist. Um 
einen „wahrscheinlichen“ Zusammen
hang nach AMSPKriterien zu postu
lieren, müsste durch entsprechende 
Mess ergebnisse eindeutig eine zeitlich 
korrelierende HypotonieEntwicklung 
oder Reizleitungsstörung dokumentiert 
sein. Im Fall eines thromboembolischen 

Tab. 2. Erforderlichkeit einer Dosisanpas-
sung bei Niereninsuffizienz (nach [11])

Wirkstoff Dosisanpassung bei 
Niereninsuffizienz

Haloperidol Nein

Risperidon Ja/halbieren

Melperon Nein/vorsichtig dosieren

Galantamin Nein/nur unter 9 ml/min

Captopril Ja/nach Creatinin-Clearance

Bisoprolol Ja/nach Creatinin-Clearance

Alfuzosin Nein

Hydrochlorothiazid Ja

Tab. 1. Medikationsverlauf (Tagesdosis [mg]); Tag 0 = stationäre Aufnahme

Arzneistoff Tag

 –1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Galantamin 16 " " " " " " " " " " " "

Haloperidol   5 " " " " 3 3 2,5 " " "

Lorazepam Bis 2* – – – – – – – – – – – –

Melperon 100–200* 200 300 225 200 300 275 250 250 225 250 250 250

Oxazepam 20 15 " " " " " " " " "

Risperidon 1(–1,5) 1 " " " " " " " 1,5 " " "

Acetylsalicylsäure 100 " " " " " " " " " " " "

Alfuzosin 10 " " " " " " " " " " " "

Bisoprolol 5 " " " " " " " " " " " "

Captopril 50 " " " " " " " " " " " "

Hydrochlorothiazid 25 " " " " " " " " " " " "

Isosorbiddinitrat 120 " " " " " " " " " " " "

" : letztgenannte Dosis weitergeführt; * : Bedarfsmedikation; – : abgesetzt
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Ereignisses würde man selbst bei ge
sicherter Diagnose nur einen „mög
lichen“ Zusammenhang sehen können. 
In diesem Sinne wurde in der AMSP
Fallkonferenz ein gemeinsamer mitur
sächlicher Zusammenhang mit dem 
plötzlichen Versterben des Patienten 
nach AMSPKriterien als „möglich“ für 
die Wirkstoffe Haloperidol, Risperidon, 
Melperon, Galantamin und Alfuzosin 
eingestuft.
Neben den offen bleibenden Fragen 
nach Todesursache und Zusammenhang 
derselben mit der Psychopharmakothe
rapie wirft die Betrachtung dieses Falls 
weitere Fragen zum Risikomanagement 
in der gerontopsychiatrischen Pharma
kotherapie auf.
Aus informationstheoretischalgorith
mischer Sicht ist zu konstatieren, dass 
ohne EDVgestützte Interaktionsprü
fung ein solches Risikomanagement 
nicht implementiert werden kann, da 
mit der Zahl der verordneten Wirkstoffe 
die Komplexität jedes denkbaren Ab
gleichalgorithmus mit exponentieller 
Ordnung steigt und „von Hand“ nicht 
zu bewältigen ist.
Dieser Fall zeigt sogar, dass bei einer 
größeren Zahl zu prüfender Substan
zen selbst die Ausgabe eines aktuellen 
Werkzeugs zur Interaktionsprüfung 
schon wieder einen Komplexitätsgrad 
aufweisen kann, der im Arbeitsalltag 
auf Station oder in der Praxis kaum in 
der zur Verfügung stehenden Zeit zu er
fassen ist. Alle den Autoren bekannten 
aktuellen Werkzeuge zur Interaktions
prüfung liefern Listen von Interakti
onen jeweils zweier Substanzen. Ob es 

zukünftig Möglichkeiten geben wird, 
komplex kaskadierende und zirkuläre 
bis vernetzte Interaktionsmechanismen, 
wie sie in diesem Fall eine Rolle spielen 
können, informationstechnologisch be
rechenbar zu machen und für mensch
liche Auffassung überschaubar darzu
stellen, ist zur Zeit noch nicht absehbar.
Gegenwärtig ist in solchen Fällen die 
Hinzuziehung von Interaktionsexperten 
hilfreich, wenn auch im klinischen ge
rontopsychiatrischen Alltag bei Knapp
heit von Ressourcen nicht in dem Um
fang realisierbar, wie die Häufigkeit von 
Polypharmazie bei alten Patienten es als 
ratsam erscheinen ließe.
Beim Verfolgen von Angaben zur Do
sisreduzierung bei eingeschränkter Nie
renfunktion erwiesen sich pharmako
kinetische Informationen teilweise als 
nicht oder lückenhaft verfügbar oder 
inkonsistent. Beispielsweise führte die 
Interaktionsrecherche in diesem Fall zu 
dem Hinweis, dass die RisperidonDo
sis nach Herstellerangaben bei Nieren
insuffizienz halbiert werden soll [11, 
12]. Differenziertere Angaben, die eine 
individuelle Dosisanpassung nach Aus
maß der Nierenfunktionseinschränkung 

ermöglichen würden, fanden sich in der 
Fachinformation des Herstellers nicht. 
Nach [4] beträgt die extrarenale Dosis
fraktion Q0 für Risperidon 0,95 bzw. 
0,8 für „RisperidonMetaboliten“, wo
bei Daten für Paliperidon selbst nicht 
explizit angegeben sind. Eine nach der 
geschätzten glomerulären Filtrations
rate (eGFR, estimated GFR) zu berech
nende Dosisreduzierung bzw. alternativ 
Verlängerung des Dosierungsintervalls 
wird aber erst bei einer Q0 von kleiner 
als 0,8 empfohlen [4]. In Hersteller
Fachinformationen zu Paliperidon fand 
sich schließlich die Angabe, dass Pali
peridon überwiegend renal eliminiert 
wird [13, 14], was einer Q0 von deutlich 
unter 0,5 entsprechen sollte.
Auch die Frage, wie sich weniger schwe
re Einschränkungen der Leberfunktion 
quantifizieren und in differenzierte Do
sisanpassungen der überwiegend hepa
tisch metabolisierten Psychopharmaka 
umsetzen lassen, ist gegenwärtig für den 
klinischen Alltag noch nicht gelöst [9].
In der gerontopsychiatrischen kli
nischen Alltagssituation steht sehr häu
fig dem zuweilen unberechenbar er
scheinenden Risiko der Behandlung 

Tab. 3. Vollständige Liste der gemessenen 
Kreislaufwerte des Patienten im Verlauf 
der stationären Behandlung

Behand-
lungstag

Uhrzeit Blutdruck 
systolisch

Blutdruck 
diastol.

1 14:30 95 50

1 19:15 90 55

2 18:30 100 60

3 09:00 90 60

3 19:30 115 55

4 18:30 75 50

4 19:15 90 60

9 09:00 120 70

11 09:00 120 80

Abb. 1. Schematisierte Darstellung der bezüglich der erwogenen Todesursachen re-
levanten Arzneimittelinteraktionen. Zahlen an den rosa Pfeilen geben das Risiko für 
Torsades des Pointes (TdP) an (1: Risiko für TdP [risk of torsades]; 2: mögliches Risiko für 
TdP [possible risk of torsades]; 3: bedingtes Risiko für TdP [conditional risk of torsades]) 
(nach [10])
Die eGFR (geschätzte glomeruläre Filtrationsrate) liegt im Grenzbereich zur schweren 
Nierenfunktionseinschränkung; Q0 (extrarenale Dosisfraktion) beträgt 0,5 für Bisopro-
lol, 0,55 für Captopril, und 0,05 für HCT (nach [4]). Angaben zur Dosisreduzierung von 
Risperidon lassen Fragen offen. Galantamin, Risperidon und Haloperidol sind Substrate 
von CYP2D6, Melperon und Haloperidol mittelstarke CYP2D6-Inhibitoren.
HCT: Hydrochlorothiazid, ISDN: Isosorbiddinitrat
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deren unabweisbare Notwendigkeit auf
grund gravierender, die Versorgung der 
Patienten gefährdender Verhaltensauf
fälligkeiten gegenüber.
Der Ausweg aus diesem Dilemma 
sollte, solange keine praktikablen ri
sikoärmeren Alternativen existieren, 
nicht darin bestehen, die Anwendung 
oder Kombination von Substanzen mit 
potenziellen Risiken in der Geronto
psychiatrie rigide einzuschränken. Viel
mehr sollten diese Risiken durch ent
sprechend engmaschige Überwachung 
der relevanten Parameter kontrolliert 
werden.
Werkzeuge zur Aufdeckung von In
teraktions und Nebenwirkungsrisiken 
sind hierbei gerade für gerontopsych
iatrische Abteilungen von zentraler Be
deutung.
Wünschenswert wäre auch eine noch 
deutlich verbesserte Verfügbarkeit kli
nisch entscheidungsrelevanter phar
makologischer Daten. Denkbar wären 
verbindliche und konsistente Pflichtan
gaben der Hersteller, die in zentralen 
nationalen oder internationalen Daten
banken zusammengefasst werden und 
dort von klinischen entscheidungsunter
stützenden Informationssystemen abge
rufen werden können.
Behandlungsversuche mit potenziell 
QTZeitverlängernden Antipsychotika 
bei schweren Unruhezuständen und ag
gressiven Tendenzen halten wir bei aus
geschöpften nichtpharmakologischen 
Interventionen und ausbleibendem Ef
fekt pharmakologischer Alternativen 
gegenwärtig für unverzichtbar [1–3, 
7]. Die RisikoNutzenAbwägung und 
eventuelle begründete Überschrei
tungen des Indikationsgebiets sollten in
dividuell mit den Angehörigen oder Be
treuern erörtert und dies dokumentiert 
werden [8].
Im vorliegenden Fall hätte man rück
blickend in Kenntnis der Interaktions
mechanismen das CYP2D6 hemmende 

Melperon gegen Pipamperon austau
schen können, um sowohl die Risiken 
einer CYP2D6Inhibition als auch der 
QTZeitVerlängerung auszuschal
ten. Würde man außerdem Risperidon 
und Haloperidol durch Quetiapin oder 
die Kombination von Haloperidol mit 
Quetiapin ersetzen, hätte man zwar wei
terhin eine Häufung von Substanzen mit 
einem Risiko für Torsades des Pointes. 
Es gäbe aber keine relevanten Interak
tionen mehr durch CYP2D6, das in un
serer Bevölkerung stark variabel expri
miert ist und durch dessen Inhibition die 
Serumspiegel dieser Substanzen stark 
erhöht werden können. Wollte oder 
könnte man nicht auf die übergangswei
se Kombination von Risperidon und Ha
loperidol verzichten, wäre es denkbar, 
bei sich manifestierender QTZeitVer
längerung Alfuzosin und Galantamin 
abzusetzen und den Effekt auf das EKG 
zu beobachten. Unbedingt werden bei 
solcher Häufung von Risiken engma
schige Kontrollen der betroffenen Para
meter (hier QTZeit und Kreislaufwer
te) benötigt.

Risks of a multiple drug combination in ge-
riatric psychiatry

An 89 year old demented man under inpatient 
treatment for symptoms of delirium died unexpec
tedly under therapy with haloperidol, risperidone, 
melperone, galantamine, alfuzosine, oxazepam, 
bisoprolol, captopril, hydrochlorothiazide, iso
sorbide dinitrate and acetylsalicylic acid.
The potential causes of his death were assessed 
within the drug safety project AMSP (Arznei
mittelsicherheit in der Psychiatrie – Drug Safety 
in Psychiatry). An ex post drug interaction check 
with a webbased program revealed complex 
pharmacokinetic and pharmacodynamic interac
tion risks. A combined adverse drug reaction cau
sality for the first five of the aforementioned drugs 
was rated as „possible” in terms of AMSP criteria. 
This case study illustrates the difficult risk man
agement of a psychopharmacologic treatment of 
severe agitation in demented patients.
Key words: Combination therapy, adverse drug re
actions (ADR), drug interaction risks, antipsycho
tic agents, AMSP, behavioural and psychological 
symptoms in dementia (BPSD) 
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