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                     Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Das Institut für Arzneimittelsicherheit in 
der Psychiatrie e.V. (AMSP) untersucht 
kontinuierlich schwere unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (UAW) unter 
Psychopharmaka im stationären Be-
reich. Das AMSP-Projekt ist ein UAW-
Erfassungssystem zur systematischen 
Überwachung und raschen Entdeckung 
klinisch bedeutsamer Risiken unter Psy-
chopharmaka. 
Gerade bei stationären psychiatrischen 
Patienten werden, aus unterschiedli-
chen Gründen, häufig Mehrfachtherapi-
en mit verschiedenen Psychopharmaka 
[4], aber auch, besonders bei multimor-
biden Patienten, zusätzlich internisti-
sche Medikamente eingesetzt. So wur-
den der AMSP-Datenbank zufolge im 
Zeitraum von 2001 bis 2003 bei etwa 
40 % aller UAW-Fälle Kombinationsbe-
handlungen angeschuldigt. Für den be-
handelnden Psychiater bringen sowohl 
pharmakodynamische als auch pharma-
kokinetische Interaktionen oft besonde-
re Schwierigkeiten.
Die AMSP-Daten belegen, dass, mit 
steigender Tendenz [5], Antikonvulsiva 
nach Antipsychotika und Antidepressiva 
die dritthäufigste Substanzklasse sind, 

mit der stationäre Patienten in psych-
iatrischen Kliniken behandelt wurden 
[4]. Der hier vorgestellte Fall zeigt un-
ter anderem auch Risiken beim Einsatz 
bekannter, älterer Antikonvulsiva wie 
Carbamazepin auf.
Angesichts der Tatsache, dass verstärkt 
neue Antipsychotika und Antidepressiva 
im Zentrum allgemeinen Interesses ste-
hen, soll durch AMSP das Problembe-
wusstsein für Präparate geschärft wer-
den, die schon lange, teilweise auch als 
Generika, auf dem Markt sind, und sehr 
häufig eingesetzt werden. 

Fallbericht

Bei einer 41-jährigen Patientin sind als 
Diagnosen eine langjährige Alkohol- 
und Opioid-Abhängigkeit (ICD-10: 
F10.2, F11.2) bekannt, zusätzlich be-
steht der Verdacht auf eine emotional in-
stabile Persönlichkeitsstörung (ICD-10: 
F60.31). Die Erstdiagnose wurde 1985 
gestellt, bislang kam es zu fünf statio-
nären psychiatrischen Vorbehandlun-
gen. An organischen Erkrankungen sind 
eine Leberzirrhose, Ösophagus-Varizen, 
eine alte Hepatitis B sowie epileptische 

Krampfanfälle im Rahmen von Alko-
holentzügen bekannt. Als Vormedika-
tion erhielt sie seit etwa einem Jahr 
im ambulanten Bereich Carbamazepin 
(400 mg/d) und im Rahmen eines spezi-
ellen Substitutionsprogramms Levome-
thadon (L-Polamidon®; 75 mg/d).
Auf Grund einer beginnenden Alkohol-
Entzugssymptomatik wurde die Patien-
tin akut in der Notaufnahme der Univer-
sitätsklinik Göttingen aufgenommen. 
Sie erhielt initial Diazepam (20 mg/d) 
und Gabapentin (900 mg/d), die Me-
dikation mit Carbamazepin (Tegretal®, 
400 mg/d) und die Levomethadon-Sub-
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stitution wurden fortgesetzt. Wegen einer 
Pneumonie wurde von den Internisten 
zusätzlich eine antibiotische Therapie 
mit Erythromycin (am 1. Tag 1 500 mg, 
dann ab dem 2. Tag 2 000 mg/d)
sowie eine antimykotische Therapie mit 
Metronidazol (900 mg/d) eingeleitet. 
Die Patientin wurde am Abend des Auf-
nahmetags in die Psychiatrische Klinik 
verlegt. Carbamazepin wurde am 2. Tag 
nach stationärer Aufnahme auf eine Ta-
gesdosis von 800 mg erhöht und mit 
dieser Dosierung fortgeführt, die Carb-
amazepin-Spiegel im Plasma lagen am 
2. Tag bei 42,0 µmol/l, am 5. Tag bei 
45,5 µmol/l (therapeutischer Bereich: 
17–47 µmol/l). Der weitere Verlauf un-
ter Fortsetzung der bisherigen Medikati-
on war zunächst komplikationslos.
Sieben Tage nach stationärer Aufnahme 
traten eine starke Schläfrigkeit mit zu-
nehmender Desorientiertheit, ein ausge-
prägter Blickrichtungsnystagmus sowie 
eine deutliche Ataxie mit mehrfachen 
Stürzen auf. Wegen multipler Hämato-
me war eine chirurgische Konsiliarun-
tersuchung erforderlich. Das kraniale 
CT zeigte einen regelrechten Befund.
Wegen des dringenden Verdachts auf 
eine Carbamazepin-Intoxikation wurde 
Carbamazepin zunächst auf 400 mg/d 
reduziert und am Folgetag abgesetzt. 
Die Carbamazepin-Plasmakonzentratio-
nen waren bis auf maximal 88,3 µmol/l
gestiegen. Nach Absetzen von Carba-
mazepin kam es zu einer raschen kli-
nischen Besserung der Symptomatik, 
die Blutspiegel waren ebenfalls schnell 
rückläufig. Die Dauer der UAW betrug 
insgesamt drei Tage.

Die Therapie mit Erythromycin, Metro-
nidazol, Gabapentin und Levomethadon 
wurde fortgesetzt. Der Verlauf ist in Ab-
bildung 1 zusammengefasst.
In der Folgezeit wurde Diazepam suk-
zessive reduziert und schließlich abge-
setzt, nach Abschluss der stationären 
Entzugsbehandlung konnte die Patien-
tin 17 Tage nach Aufnahme in stabili-
siertem Zustand unter Fortführung der 
Levomethadon-Substitution in eine wei-
terführende ambulante Therapie entlas-
sen werden.

Diskussion

Carbamazepin wird als Antikonvulsi-
vum und in der Schmerztherapie häufig 
eingesetzt. Daneben hat die Substanz 
einen festen Stellenwert in der psycho-
pharmakologischen Therapie unter an-
derem bei affektiven Störungen (mood 
stabilizer) und im Rahmen einer Alko-
hol-Entzugsbehandlung [17]. Bekannte 
UAW von Carbamazepin sind (initiale) 
Sedierung, Ataxien, Hyponatriämien, 
Leberenzym-Erhöhungen, hämatologi-
sche Komplikationen und – besonders 
häufig – hautallergische  Reaktionen bis 
hin zum Lyell-Syndrom und Stevens-
Johnson-Syndrom [2]. 
Bei dem hier dargestellten Fall lag nach 
dem klinischen Bild und den erhöhten 
Blutspiegeln eine Carbamazepin-Into-
xikation als schwere UAW vor. Nach 
Mise et al. [11] können schwerwiegen-
de, lebensbedrohliche Komplikationen 
einer Carbamazepin-Intoxikation bei 
einem Serumspiegel von > 170 µmol/l 
auftreten.

Die Intoxikation könnte zum einen 
durch einen additiven Effekt bedingt 
sein; die Dosis der schon länger vor-
bestehenden Carbamazepin-Medikati-
on war kurz zuvor erhöht worden, pa-
rallel wurden sedierende Substanzen 
(Diazepam, Gabapentin, Levometha-
don) gegeben. Zusätzlich waren mut-
maßlich mehrere pharmakokinetische 
Interaktionseffekte von entscheidender 
Relevanz.
Carbamazepin erreicht in der hier ap-
plizierten Tablettenform (Tegretal®) 
seinen maximalen Plasmaspiegel nach 
etwa acht Stunden. Der Metabolis-
mus ist komplex und kann sowohl 
die Induktion als auch die Inhibition 
abbauender Enzyme beinhalten [15, 
21]. Beschrieben wurde eine Induk-
tion der Cytochrom-P450-(CYP-)
Isoenzyme CYP2C9/10, CYP3A4 und 
anderer oxidativer Enzyme in der Leber 
[10]. Umgekehrt lassen Beobachtungen 
bei verschiedenen Kombinationsthera-
pien auf eine Enzyminhibition durch 
Carbamazepin schließen [20]. 
Der Metabolismus von Carbamazepin 
kann durch zahlreiche Medikamente 
gehemmt werden.
Bei Carbamazepin-Interaktionen ist das 
CYP3A4-System von entscheidender 
Bedeutung [3]. Dieses hepatische Cyto-
chrom ist entscheidend für die Verstoff-
wechselung von Carbamazepin zum 
aktiven Metaboliten Carbamazepin-
10,11-epoxid [10]. 
Joos [9] beschrieb pharmakokinetische 
Interaktionen von Carbamazepin mit 
Antibiotika, insbesondere Makrolid-
Antibiotika (z. B. Erythromycin), aber 
auch mit Antimykotika wie Ketoconazol 
durch CYP3A4-inhibitorische Effekte. 
Rosenstiel und Adam [19] haben kli-
nisch relevante Interaktionen von Ma-
krolid-Antibiotika wie Clarithromycin 
und Erythromycin zusammenfassend 
dargestellt. Kombinationstherapien mit 
Carbamazepin führten mit am häufigs-
ten zu schweren UAW. O’Connor und 
Fris [14] analysierten retrospektiv die 
Interaktion zwischen Carbamazepin 
und Clarithromycin. Bei allen Patienten 
fanden sie zum Teil deutliche Carbam-
azepinspiegel-Anstiege trotz vorheriger 
Dosisreduktion. Die Autoren empfah-Abb. 1. Verlauf der stationären Pharmakotherapie
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len neben einem intensiven Drug-Mo-
nitoring eine Dosisreduktion von Car-
bamazepin um 30 bis 50 %. Yasui und 
Mitarbeiter [23] untersuchten sieben Pa-
tienten mit der Medikamentenkombina-
tion Carbamazepin (600 mg/d) und Cla-
rithromycin (400 mg/d). Vier Patienten 
entwickelten Carbamazepin-induzierte 
UAW, die Carbamazepin-Plasmakon-
zentrationen waren durchschnittlich 
doppelt so hoch wie bei späteren Kon-
troll-Blutspiegelbestimmungen nach 
Absetzen des Antibiotikums. Grund-
sätzlich ist das Interaktionsrisiko unter 
Erythromycin deutlich erhöht [6]. In 
Kasuistiken wurden mehrfach schwere 
Carbamazepin-Intoxikationen bei der 
Komedikation mit Erythromycin doku-
mentiert [1, 12, 22].
Auch über die Wechselwirkung mit an-
deren Antiinfektiva liegen Publikatio-
nen vor. Patterson [16] analysierte phar-
makokinetische Interaktionen zwischen 
Metronidazol und Carbamazepin. Nair 
und Morris [13] berichteten über eine 
akute Carbamazepin-Intoxikation nach 
mehrjähriger komplikationsloser Ein-
nahme von Carbamazepin nach einer 
parallelen Einnahme des Antimykoti-
kums Fluconazol, das wie Metronidazol 
einen Imidazolring enthält. Als Ursache 
wurde jeweils eine CYP3A4-Inhibition 
betont. Bei der hier beschriebenen Pati-
entin besteht zusätzlich der Verdacht auf 
einen Anstieg des Methadon-Spiegels 
infolge einer CYP3A4-Inhibition durch 
Erythromycin beziehungsweise Metro-
nidazol [21]. Möglicherweise sind zu-
mindest Teilsymptome der Intoxikation 
dadurch zusätzlich verstärkt worden.
Relevante pharmakokinetische Interak-
tionen unter Gabapentin sind nicht be-
kannt [7].
Insgesamt sind die genannten pharma-
kokinetischen Interaktionen von beson-
derer, möglicherweise interdependenter 
Komplexität, weil zwei unterschiedliche 
internistische Substanzen die Metaboli-
sierung sowohl von Carbamazepin als 
auch potenziell von Methadon beein-
flusst haben könnten.
Durch die Dokumentation der Blutspie-
gel konnte eine Inhibition des enzy-
matischen Abbaus von Carbamazepin 
nachgewiesen werden. Die klinische 

Symptomatik und das rasche Abklin-
gen der UAW nach Absetzen sprechen 
für eine Carbamazepin-Intoxikation. 
Der zeitliche Verlauf bis zum Auftreten 
der UAW war relativ lang; engmaschige 
Konzentrationsmessungen vor Auftreten 
der UAW zeigten Plasmawerte im so ge-
nannten therapeutischen Bereich. 
Als zusätzlicher organischer Risikofak-
tor bestand bei der Patientin eine ausge-
prägte Vorschädigung der Leber (Leber-
zirrhose, Hepatitis B).
Die Kasuistik unterstreicht die klinische 
Relevanz internistischer Komedikatio-
nen bei einer psychopharmakologischen 
Therapie und die komplexe Problema-
tik pharmakokinetischer Wechselwir-
kungen. Daneben besitzen weitere 
Faktoren wie Komorbiditäten, Organ-
vorschädigungen, Alter und potenziel-
le pharmakogenetische Polymorphis-
men eine zusätzliche große Bedeutung. 
Grundsätzliche Kenntnisse pharmakolo-
gischer Interaktionen sind zwar in den 
letzten Jahren durch Untersuchungen 
der beteiligten Enzymsysteme gewach-
sen, die Beachtung von Interaktionsri-
siken ist Bestandteil von präklinischen 
Prüfungen [8, 18], Einzelfallbeobach-
tungen und systematische Arzneimittel-
Überwachungsprojekte haben aber ent-
scheidende Bedeutung gerade bei der 
Komplexität von Kombinationstherapi-
en, (elektronische) Interaktions-Daten-
banken bekommen einen zunehmenden 
Stellenwert. Inzwischen liegen mehrere 
praktikable Datenbanken im Internet 
sowie umfangreiche Interaktionstabel-
len vor [21].
Die klinische Relevanz des therapeu-
tischen Drug-Monitorings für die Ein-
schätzung und Kausalitätsbeurteilung, 
aber auch für die potenzielle Vermei-
dung einer UAW wird durch die vorlie-
gende Kasuistik gut veranschaulicht.
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