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Psychopharmaka werden häufig verordnet. In Interaktions-
datenbanken zeichnet sich diese Wirkstoffgruppe durch 
eine Vielzahl an Interaktionen aus. Durch eine Analyse der 
EudraVigilance-Datenbank wurde untersucht, ob und welche 
Interaktionen bei Meldungen einer unerwünschten Arznei-
mittelwirkung (UAW) vorliegen und wie oft die Interaktion 
der gemeldeten UAW entsprach. Die häufigste Interaktion, 
die gleichzeitig auch die gemeldete UAW war, waren Blu-
tungsereignisse bei Kombination von Thrombozytenaggre-
gationshemmern, Antikoagulanzien oder nichtsteroidalen 
Antirheumatika (NSAR) mit selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI). 
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Psychopharmaka, insbesondere Antidepressiva, gehören 
mittlerweile zu den am häufigsten verordneten Arznei-

mittelgruppen. Zwischen 2008 und 2019 stiegen die Verord-
nungszahlen jährlich um etwa 4 %, gemessen an definierten 
Tagesdosen (DDD [defined daily dose]) pro 1000 Patienten-
jahre [6]. Entsprechend nimmt ein großer Anteil der Men-
schen in Europa Psychopharmaka ein, häufig in Kombina-
tion mit weiteren Arzneimitteln. Aktuelle Studien zeigen, 
dass psychisch erkrankte Menschen im Durchschnitt vier bis 
fünf Medikamente einnehmen (4,50 ± 2,68) [32]. Mit zuneh-
mender Anzahl eingenommener Arzneimittel steigt das Ri-
siko für unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sowie 
Arzneimittelinteraktionen erheblich. Bei polypharmazeutisch 
behandelten Patienten ist das Risiko für UAW um das Zwei- 
bis Dreifache erhöht [32]. Im stationären Bereich findet man 
durchschnittlich vier potenzielle Arzneimittelinteraktionen 
pro psychiatrischen Patienten, wobei rund 75 % pharmako-
dynamisch und 25 % pharmakokinetisch bedingt sind [16]. 
Diese retrospektive Studie zeigte, dass bei 14 % aller stationär 
behandelten psychiatrischen Patienten Inhibitoren und/oder 
Induktoren von Cytochrom-P450-(CYP-)Enzymen verordnet 
wurden. Bei 43 % der Patienten wurde ein Substrat des von 

der Interaktion betroffenen CYP-Enzyms verordnet; eine rele-
vante Interaktion ist somit sehr wahrscheinlich, UAW wurden 
in der Studie jedoch nicht systematisch erfasst. Diese Proble-
matik setzt sich nach der Entlassung fort, da die Medikation 
durch den Hausarzt oft auf die Medikation vor der Aufnah-
me zurückgestellt wird, was erneut Interaktionen begünstigen 
kann [15]. 
Bei jeder Arzneimittelneuverordnung oder Umstellung sollte 
daher ein Interaktionscheck erfolgen. Denn obwohl Interak-
tionsdatenbanken jedem Heilberufler zur Verfügung stehen, 
zählen Arzneimittelinteraktionen weiterhin zu den häufigsten 
arzneimittelbezogenen Problemen während stationärer Auf-
enthalte und stellen eine bedeutsame Ursache medikamenten-
assoziierter Mortalität dar [11, 19]. Hochrechnungen zufolge 
versterben in Deutschland jährlich etwa 58 000 Patientinnen 
und Patienten auf internistischen Stationen infolge von UAW, 
wobei Interaktionen als häufigster Auslöser identifiziert wur-
den [26]. Die Interaktionsdatenbanken bewerten die Relevanz 
von Wechselwirkungen jedoch unterschiedlich, da die Evi-
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denzlage häufig begrenzt ist und kaum Häufigkeitsangaben zu 
spezifischen Interaktionen vorliegen [14]. 
Eine neue systematische Analyse von Dubrall et al. zeigte, dass 
in der Hälfte der UAW-Berichte zu psychiatrischen Wirkstof-
fen in der Spontanberichtsdatenbank EudraVigilance poten-
zielle Interaktionen identifiziert werden konnten [9, 10]. Aus-
gewertet wurden die 9276 UAW-Meldungen aus Deutschland 
aus den Jahren 2017 bis 2021, bei denen ein Psychopharma-
kon als möglicherweise beteiligt (als Ursache oder Interak-
tionspartner) genannt wurde. Alle Einzelfälle wurden mittels 
ABDA-Datenbank auf potenzielle Interaktionen/Interaktions-
paare der gesamten psychiatrischen und somatischen Medika-
tion geprüft. Anschließend wurde ermittelt, ob die gemeldete 
unerwünschte Wirkung gleichzeitig eine dieser identifizierten 
Interaktions-UAW war. Der Anteil der tatsächlich berichteten 
Interaktions-UAW unterschied sich dabei je nach Arzneistoff-
paar und Interaktion mehr oder weniger stark (Tab. 1). 
Um Psychopharmaka möglichst sicher und effizient einsetzen 
zu können, sind neben der Nutzung von Interaktionsdaten-
banken detaillierte Kenntnisse über Rezeptorprofile sowie die 
Pharmakokinetik und -genomik erforderlich. Im Folgenden 
soll daher einen Überblick über die häufigsten relevanten In-
teraktionen zwischen somatischen und psychiatrischen Medi-
kamenten gegeben werden. 

Blutungsereignisse
Eine der häufigsten potenziellen und tatsächlich berichteten 
Interaktionen in den Spontanberichten waren Blutungsereig-
nisse. Besonders zwei spezifische Konstellationen von Arznei-
mittelgruppen, die zu einem erhöhten Auftreten von Blutungs-
ereignissen führen können, sind dabei zu beachten.

SSRI/SSNRI plus thrombozytenaggregationshem-
mende oder antikoagulierende Substanzen
Schon lange ist ein erhöhtes Blutungsrisiko bei der Gabe von 
serotonergen Antidepressiva bekannt. Blutungen können 
schon in Monotherapie mit serotonergen Antidepressiva auf-
treten, das Risiko ist jedoch gering [25]. Werden diese mit wei-
teren blutverdünnenden bzw. thrombozytenaggregationshem-
menden Substanzen kombiniert, erhöht sich das Hazard-Ratio 
(HR) für Blutungen durch die Kombination von selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) plus Acetyl-
salicylsäure (ASS) auf 1,42 gegenüber der Monotherapie mit 
ASS; für die Kombination Clopidogrel plus SSRI erhöht sich 
das Hazard-Ratio auf 1,76 [29]. In der Untersuchung von Du-
brall et al. war die Kombination SSRI plus Thrombozytenag-
gregationshemmer die häufigste berichtete Interaktion in der 
EudraVigilance-Datenbank, die zwischen somatischen und 
psychiatrischen Medikamenten zu einer Schädigung von Pa-
tienten – in diesem Fall durch Blutungen – geführt hat. Noch 
immer wird die Interaktion zu wenig beachtet. Die Kombi-
nation kann aktuell noch häufig beobachtet werden, vermut-

lich auch, da die Leitlinien zu Schlaganfällen (S3-Leitlinie von 
2020) bei Depressionen SSRI als Antidepressivum empfeh-
len. Eine erhöhte Blutungsneigung tritt insbesondere bei der 
Kombination von SSRI/SNRI (Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer), aber auch Trizyklika mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern auf, da serotonerge Antidepressiva 
den Serotonin-Transport in die Thrombozyten hemmen und 
somit deren Aggregation beeinträchtigen [8]. Das Risiko für 
intrakranielle Blutungen ist in dieser Kombination deutlich er-
höht, ein Monitoring ist nicht möglich. Um das Risiko zu mi-
nimieren, sollten alternative Antidepressiva wie Agomelatin, 
Bupropion, Mirtazapin, Mianserin, Maprotilin, Moclobemid, 
Reboxetin, Tranylcypromin oder Tianeptin bevorzugt einge-
setzt werden. Dabei sind die Indikationsgebiete der Präparate 
zu berücksichtigen. Bei Angsterkrankungen kommt auch Pre-
gabalin als Alternative zu SSRI/SSNRI in Betracht.

Gastrointestinale Blutungen durch Kombination 
von SSRI/SSNRI und NSAR
Das Blutungsrisiko ist in dieser Kombination um 75 % erhöht, 
selbst wenn das nichtsteroidale Antirheumatikum (NSAR) 
vorher lange Zeit gut vertragen wurde [1]. SSRI erhöhen die 
Azidität des Magens und können so Ulzerationen hervorru-
fen [5]. Ferner ist das Risiko für größere Blutungsereignisse 
erhöht, da NSAR auch thrombozytenaggregationshemmende 
Eigenschaften besitzen (s. o.). Das Risiko erhöht sich dabei ab 
dem siebten Tag der gleichzeitigen Einnahme [36]. Ein Proto-
nenpumpenhemmer (PPI) kann das Risiko deutlich minimie-

Tab. 1. Interaktionshäufigkeit (%) pro gemeldeter unerwünschter Arz-
neimittelwirkung (UAW) (nach [9, 10])

Wirkstoffkombination und  
potenzielle Interaktions-UAW

Anteil an UAW-Berichten 
mit Interaktionen nach 
Einzelfallbewertung

SSRI + Thrombozytenaggregations
hemmer: Blutungen

45/190 (23,7 %)

SSRI + NSAR:  
gastrointestinale Blutungen

8/46 (17,4 %)

SSRI + Antikoagulans:  
Blutungen

14/42 (33,3 %)

Antidepressiva + Diuretika:  
Hyponatriämie

19/253 (7,5 %)

Serotonerge Antidepressiva + seroton
erge Schmerzmittel: Serotonin-Syndrom

5/39 (12,8 %)

SSRI + Antidiabetika:  
Hypo-/Hyperglykämie

5/71 (7 %)

SSRI + Betablocker:  
verstärkte Betablockerwirkung

8/121(6,6 %)

Beispiel: Unter 190 Meldungen zu Blutungen unter Thrombozyten-
aggregationshemmer wurde bei 45 (23,7 %) Meldungen zusätzlich ein 
SSRI und damit eine Interaktion mit Interaktions-UAW „Blutung“ identi-
fiziert.
SSRI: Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren; NSAR: nicht-
steroidale Antirheumatika
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ren (HR 0,96) und sollte daher zusätzlich eingesetzt werden 
[36]. Dabei ist darauf zu achten, dass der PPI keine pharmako-
kinetischen Interaktionen mit den SSRI/SSNRI bedingt. Am 
besten eignen sich daher Pantoprazol oder Rabeprazol. Jedoch 
sollte bedacht werden, dass bei der Kombination aus SSRI und 
PPI ein erhöhtes Risiko für Hyponatriämien besteht (siehe 

nächster Abschnitt). Cyclooxygenase-(COX-)2-Hemmer wie 
Etoricoxib anstatt NSAR stellen eine Alternative dar, erhöhen 
das Blutungsrisiko aber ebenfalls, jedoch etwas niedriger als 
NSAR (relatives Risiko 5,82 bzw. 6,95) [21, 35]. Risikofrei ist 
die Gabe von Paracetamol oder topischen Therapien mit Ibu-
profen- oder Diclofenac-haltigen Gels oder Cremes.

Tab. 2. Empfohlene Verlaufskontrollen unter trizyklischen Antidepressiva (nach [24])

Vor 
Beginn

Monate Viertel
jährlich

Halb
jährlich1 2 3 4 5 6

Adhärenzprüfung und Erfassen 
typischer Nebenwirkungen

2 × 1 2 × 1 2 × 1 1 × 1 × 1 × 1 ×

Blutbild 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

GFR (berechnet aus Serum-
Kreatinin)

1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

Leberenzyme 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

Serumelektrolyte 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

EKG 1 × 1 × 1 × 1 ×

Blutdruck, Puls 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

Körpergewicht 1 × 1 × 1 × 1 ×

Die Tabelle beruht auf einer Darstellung in [24]; die Inhalte wurden aber durch die Leitliniengruppe unter klinischen und Versorgungsaspekten dis-
kutiert und teils modifiziert. Die Anzahl der notwendigen Routinekontrollen ist bisher nicht empirisch belegt und daher konsensbasiert. Es handelt 
sich somit um Orientierungswerte, von denen im begründeten Fall auch abgewichen werden kann.
1 auch telefonisch möglich
EKG: Elektrokardiogramm; GFR: glomeruläre Filtrationsrate

Tab. 3. Empfohlene Verlaufskontrollen unter Antidepressiva (außer trizyklischen Antidepressiva) (nach [24])

Vor 
Beginn

Monate Viertel-
jährlich

Halb
jährlich1 2 3 4 5 6

Adhärenzprüfung und Erfassen 
typischer Nebenwirkungen

2 × 1 2 × 1 2 × 1 1 × 1 × 1 × 1 ×

Blutbild4 1 × 1 × 1 × 1 × 5

GFR (berechnet aus Serum-
Kreatinin)

1 × 1 × 1 × 9 1 × 1 × 5

Leberenzyme8 1 × 1 × 1 × 2 1 × 2 1 × 2 1 × 2 1 × 1 × 2

Serumelektrolyte 1 × 1 × 1 × 1 × 5

EKG 1 × 3 1 × 3

Blutdruck6, Puls 1 × 1 × 1 × 7

Körpergewicht 1 × 1 × 7 1 × 1 × 7

Die Tabelle beruht auf einer Darstellung in [24]; die Inhalte wurden aber durch die Leitliniengruppe unter klinischen und Versorgungsaspekten dis-
kutiert und teils modifiziert. Die Anzahl der notwendigen Routinekontrollen ist bisher nicht empirisch belegt und daher konsensbasiert. Es handelt 
sich somit um Orientierungswerte, von denen im begründeten Fall auch abgewichen werden kann.
1 auch telefonisch möglich 
2 nur Patienten mit relevanter Komorbidität oder Multimedikation
3 nur bei Citalopram, Escitalopram, Venlafaxin sowie bei Patienten mit Risiko für oder manifesten Herz-Kreislauf-Erkrankungen
4 Mianserin: Hersteller empfehlen in den ersten Behandlungsmonaten wöchentliche Blutbildkontrollen
5 bei langfristig stabilen Patienten jährliche Kontrolle ausreichend
6 unter SNRI in hoher Dosierung häufiger (in seltenen Fällen anhaltend erhöhte Werte)
7 häufigere Kontrollen unter Mianserin, Mirtazapin; sonst bei langfristig stabilen Patienten seltenere Kontrollen ggf. ausreichend
8 Agomelatin: Hersteller empfehlen zusätzlich Kontrollen nach ca. 3, 6, 12 und 24 Wochen sowie nach einer Dosissteigerung in derselben Häufigkeit 
wie zu Beginn der Behandlung
9 nur bei Milnacipran
EKG: Elektrokardiogramm; GFR: glomeruläre Filtrationsrate
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ren (HR 0,96) und sollte daher zusätzlich eingesetzt werden 
[36]. Dabei ist darauf zu achten, dass der PPI keine pharmako-
kinetischen Interaktionen mit den SSRI/SSNRI bedingt. Am 
besten eignen sich daher Pantoprazol oder Rabeprazol. Jedoch 
sollte bedacht werden, dass bei der Kombination aus SSRI und 
PPI ein erhöhtes Risiko für Hyponatriämien besteht (siehe 

nächster Abschnitt). Cyclooxygenase-(COX-)2-Hemmer wie 
Etoricoxib anstatt NSAR stellen eine Alternative dar, erhöhen 
das Blutungsrisiko aber ebenfalls, jedoch etwas niedriger als 
NSAR (relatives Risiko 5,82 bzw. 6,95) [21, 35]. Risikofrei ist 
die Gabe von Paracetamol oder topischen Therapien mit Ibu-
profen- oder Diclofenac-haltigen Gels oder Cremes.

Tab. 2. Empfohlene Verlaufskontrollen unter trizyklischen Antidepressiva (nach [24])

Vor 
Beginn

Monate Viertel
jährlich

Halb
jährlich1 2 3 4 5 6

Adhärenzprüfung und Erfassen 
typischer Nebenwirkungen

2 × 1 2 × 1 2 × 1 1 × 1 × 1 × 1 ×

Blutbild 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

GFR (berechnet aus Serum-
Kreatinin)

1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

Leberenzyme 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

Serumelektrolyte 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

EKG 1 × 1 × 1 × 1 ×

Blutdruck, Puls 1 × 1 × 1 × 1 × 1 × 1 ×

Körpergewicht 1 × 1 × 1 × 1 ×

Die Tabelle beruht auf einer Darstellung in [24]; die Inhalte wurden aber durch die Leitliniengruppe unter klinischen und Versorgungsaspekten dis-
kutiert und teils modifiziert. Die Anzahl der notwendigen Routinekontrollen ist bisher nicht empirisch belegt und daher konsensbasiert. Es handelt 
sich somit um Orientierungswerte, von denen im begründeten Fall auch abgewichen werden kann.
1 auch telefonisch möglich
EKG: Elektrokardiogramm; GFR: glomeruläre Filtrationsrate

Tab. 3. Empfohlene Verlaufskontrollen unter Antidepressiva (außer trizyklischen Antidepressiva) (nach [24])

Vor 
Beginn
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Halb
jährlich1 2 3 4 5 6

Adhärenzprüfung und Erfassen 
typischer Nebenwirkungen

2 × 1 2 × 1 2 × 1 1 × 1 × 1 × 1 ×

Blutbild4 1 × 1 × 1 × 1 × 5

GFR (berechnet aus Serum-
Kreatinin)

1 × 1 × 1 × 9 1 × 1 × 5

Leberenzyme8 1 × 1 × 1 × 2 1 × 2 1 × 2 1 × 2 1 × 1 × 2

Serumelektrolyte 1 × 1 × 1 × 1 × 5

EKG 1 × 3 1 × 3

Blutdruck6, Puls 1 × 1 × 1 × 7

Körpergewicht 1 × 1 × 7 1 × 1 × 7

Die Tabelle beruht auf einer Darstellung in [24]; die Inhalte wurden aber durch die Leitliniengruppe unter klinischen und Versorgungsaspekten dis-
kutiert und teils modifiziert. Die Anzahl der notwendigen Routinekontrollen ist bisher nicht empirisch belegt und daher konsensbasiert. Es handelt 
sich somit um Orientierungswerte, von denen im begründeten Fall auch abgewichen werden kann.
1 auch telefonisch möglich 
2 nur Patienten mit relevanter Komorbidität oder Multimedikation
3 nur bei Citalopram, Escitalopram, Venlafaxin sowie bei Patienten mit Risiko für oder manifesten Herz-Kreislauf-Erkrankungen
4 Mianserin: Hersteller empfehlen in den ersten Behandlungsmonaten wöchentliche Blutbildkontrollen
5 bei langfristig stabilen Patienten jährliche Kontrolle ausreichend
6 unter SNRI in hoher Dosierung häufiger (in seltenen Fällen anhaltend erhöhte Werte)
7 häufigere Kontrollen unter Mianserin, Mirtazapin; sonst bei langfristig stabilen Patienten seltenere Kontrollen ggf. ausreichend
8 Agomelatin: Hersteller empfehlen zusätzlich Kontrollen nach ca. 3, 6, 12 und 24 Wochen sowie nach einer Dosissteigerung in derselben Häufigkeit 
wie zu Beginn der Behandlung
9 nur bei Milnacipran
EKG: Elektrokardiogramm; GFR: glomeruläre Filtrationsrate
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Hyponatriämie bei Kombination von SSRI mit 
Diuretika/ACE-Hemmern
Das im Hypothalamus produzierte und in der Hypophyse ge-
speicherte ADH (Adiuretin) spielt eine zentrale Rolle bei der 
Regulation des Wasser- und Elektrolythaushalts im Körper. 
Insbesondere SSRI können jedoch eine vermehrte Freisetzung 
von ADH bewirken. Dieses Phänomen ist als Syndrom der in-
adäquaten ADH-Sekretion (SIADH) oder Schwartz-Bartter-
Syndrom bekannt. Aufgrund der vermehrten ADH-Ausschüt-
tung kommt es zu verminderter Wasserausscheidung, was in 
der Folge zu einer Verdünnungs-Hyponatriämie führen kann. 
Es können Hirnödeme und metabolische Enzephalopathien 
auftreten, welche sich in Schwäche, Apathie, Kopfschmerzen, 
Übelkeit, Krämpfen und Konzentrationsstörungen manifes-
tieren können. Bei Natriumwerten unter 125 mmol/l können 
auch Koma und Bewusstseinsstörungen auftreten. Das Risiko 
für klinisch relevante Hyponatriämie unter Antidepressiva 
steigt dabei erheblich, wenn gleichzeitig Medikamente einge-
nommen werden, die die Natriumausscheidung fördern. Die 
gleichzeitige Gabe von SSRI mit Diuretika, ACE-Hemmern, 
Sartanen oder Protonenpumpenhemmern kann das Risiko 
einer Hyponatriämie erhöhen [9, 10, 27]. Eine engmaschige 
Kontrolle der Elektrolyte ist insbesondere zu Beginn der The-
rapie essenziell (Tab. 2, Tab. 3).
Diese Interaktion konnte auch für andere Psychopharmaka wie 
Stimmungsstabilisierer in einer Auswertung aus dem Projekt 
AMSP (Arzneimitteltherapiesicherheit in der Psychiatrie e. V.) 
gezeigt werden [27, 28], wobei das Risiko hier in Monothera-
pie bereits höher lag als bei der Kombinationsbehandlung mit 
SSRI [28]. 3,5 % der Patienten, die mit SSRI behandelt werden, 
haben [18]. Eine weitere Studie beziffert die Inzidenz der Hy-
ponatriämie auf 0,87 % in den ersten 30 Tagen nach Ansetzen 
und 10,5 % in den ersten drei Jahren nach Ansetzen eines Anti-
depressivums, wobei Duloxetin und Escitalopram das höchste, 
Paroxetin und Bupropion das niedrigste Risiko zeigten [23].
Als Maßnahme ist es zunächst ratsam, dass Patienten die Flüs-
sigkeitszufuhr einschränken, sobald erste Anzeichen einer 
Hyponatriämie auftreten. Bei schwereren Fällen sollte eine Na-
triumsubstitution erfolgen, jedoch langsam, da eine zu schnel-
le Gabe das Risiko einer pontinen Myelinolyse erhöht. Regel-
mäßige Elektrolyt-Kontrollen sind besonders zu Beginn der 
Therapie wichtig, aber auch im Verlauf weiterhin erforderlich. 
Die Nationale Versorgungsleitlinie empfiehlt ein Monitoring 
von Natrium vor Beginn einer antidepressiven Therapie, nach 
einem Monat und dann alle sechs Monate [24]. 

Serotonin-Syndrom in Kombination mit seroton
ergen Schmerzmitteln
Ein Serotonin-Syndrom kann auftreten, wenn mehrere Me-
dikamente gleichzeitig eingenommen werden, die die Seroto-
nin-Konzentration im synaptischen Spalt erhöhen (z. B. SSRI, 
SSNRI, MAO[Monoaminoxidase]-Hemmer). In der Auswer-

tung von Dubrall et al. wurde ein erhöhtes Risiko insbesondere 
für serotonerge Schmerzmittel wie Tramadol gezeigt [9, 10]. 
Tramadol ist ein Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer [4]. Zudem wird es über CYP2D6 aktiviert, das 
heißt, die analgetische Wirkung ist von der CYP2D6-Aktivität 
abhängig. Da manche Antidepressiva CYP2D6 hemmen, kann 
es insbesondere auch zu einer pharmakokinetischen Interak-
tion kommen, die den analgetischen Effekt abschwächt. Die 
Tramadol-Spiegel werden bei dieser Interaktion jedoch erhöht, 
was das Risiko für das Auftreten eines Serotonin-Syndroms 
weiterhin steigert. 
Zu Beginn äußert sich das Syndrom durch unspezifische Sym-
ptome wie Übelkeit, Erbrechen, Durchfall, Zittern und innere 
Unruhe, die auch unabhängig davon bei der Einleitung einer 
antidepressiven Therapie auftreten können. Meist verlaufen 
Serotonin-Syndrome leicht. In wenigen schwereren Fällen 
können Verwirrtheit, Halluzinationen, erhöhter Blutdruck, 
Krampfanfälle, Muskelzuckungen sowie Bewusstseinsstörun-
gen bis hin zum Koma auftreten [17]. Die Hunter-Kriterien 
(Kasten) können helfen, ein Serotonin-Syndrom zu identifi-
zieren [4].
Da es keine spezifischen Gegenmittel gibt, müssen serotonerg 
wirkende Medikamente unverzüglich abgesetzt werden [17]. 
Das Risiko ist besonders hoch bei der Kombination mit MAO-
Hemmern (wie Tranylcypromin, Moclobemid, Selegilin, Ra-
sagilin sowie Isoniazid, Linezolid und Methylenblau). Daher 
ist es essenziell, die in den Fachinformationen angegebenen 
Auswaschzeiten strikt einzuhalten. Hinsichtlich Schmerz-
mitteln kann auf nicht-serotonerge ausgewichen werden, wie 
Morphin, Hydromorphon oder auch Tilidin [3]. Auf Tramadol 
sollte bei psychiatrischen Patienten verzichtet werden. Eine 
Umstellung von Opiaten ist in Äquivalenzdosis recht einfach 
möglich. Dies sollte idealerweise bei Aufnahme in die Klinik 
geschehen, um Interaktionen mit Tramadol vorzubeugen und 
damit das Risiko für das Auftreten eines Serotonin-Syndroms 
zu senken.

Hunter-Kriterien zur Diagnose eines  
Serotonin-Syndroms [4]

■	Spontaner Klonus
■	 Induzierter Klonus mit Agitation oder Delir
■	Okularer Klonus mit Agitation oder Delir
■	Tremor und Hyperreflexie
■	Hypertonie, Fieber über 38,5 °C und okularer oder 

induzierbarer Klonus
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Insbesondere SSRI können jedoch eine vermehrte Freisetzung 
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Diese Interaktion konnte auch für andere Psychopharmaka wie 
Stimmungsstabilisierer in einer Auswertung aus dem Projekt 
AMSP (Arzneimitteltherapiesicherheit in der Psychiatrie e. V.) 
gezeigt werden [27, 28], wobei das Risiko hier in Monothera-
pie bereits höher lag als bei der Kombinationsbehandlung mit 
SSRI [28]. 3,5 % der Patienten, die mit SSRI behandelt werden, 
haben [18]. Eine weitere Studie beziffert die Inzidenz der Hy-
ponatriämie auf 0,87 % in den ersten 30 Tagen nach Ansetzen 
und 10,5 % in den ersten drei Jahren nach Ansetzen eines Anti-
depressivums, wobei Duloxetin und Escitalopram das höchste, 
Paroxetin und Bupropion das niedrigste Risiko zeigten [23].
Als Maßnahme ist es zunächst ratsam, dass Patienten die Flüs-
sigkeitszufuhr einschränken, sobald erste Anzeichen einer 
Hyponatriämie auftreten. Bei schwereren Fällen sollte eine Na-
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mäßige Elektrolyt-Kontrollen sind besonders zu Beginn der 
Therapie wichtig, aber auch im Verlauf weiterhin erforderlich. 
Die Nationale Versorgungsleitlinie empfiehlt ein Monitoring 
von Natrium vor Beginn einer antidepressiven Therapie, nach 
einem Monat und dann alle sechs Monate [24]. 

Serotonin-Syndrom in Kombination mit seroton
ergen Schmerzmitteln
Ein Serotonin-Syndrom kann auftreten, wenn mehrere Me-
dikamente gleichzeitig eingenommen werden, die die Seroto-
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für serotonerge Schmerzmittel wie Tramadol gezeigt [9, 10]. 
Tramadol ist ein Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnah-
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Das Risiko ist besonders hoch bei der Kombination mit MAO-
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Auswaschzeiten strikt einzuhalten. Hinsichtlich Schmerz-
mitteln kann auf nicht-serotonerge ausgewichen werden, wie 
Morphin, Hydromorphon oder auch Tilidin [3]. Auf Tramadol 
sollte bei psychiatrischen Patienten verzichtet werden. Eine 
Umstellung von Opiaten ist in Äquivalenzdosis recht einfach 
möglich. Dies sollte idealerweise bei Aufnahme in die Klinik 
geschehen, um Interaktionen mit Tramadol vorzubeugen und 
damit das Risiko für das Auftreten eines Serotonin-Syndroms 
zu senken.

Hunter-Kriterien zur Diagnose eines  
Serotonin-Syndroms [4]
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Hyper- und Hypoglykämie bei der Kombination 
von Antidepressiva mit Antidiabetika
Bei der Einnahme von SSRI kann die Blutzuckereinstellung 
von Diabetes-Patienten verändert werden [22]. Patienten 
sollten daher bei An- und Absetzen von SSRI regelmäßig den 
Blutzuckerspiegel kontrollieren oder den HbA1c kontrollie-
ren lassen, damit die Therapie gegebenenfalls angepasst wer-
den kann. Studien weisen darauf hin, dass Diabetes mellitus 
bei depressiv erkrankten Menschen häufiger auftritt und der 
Diabetes durch Behandlung der Depression verbessert wird. 
Hingegen manifestiert sich ein Diabetes häufiger bei Patienten, 
die langfristig Antidepressiva erhalten [2]. Eine Kontrolle beim 
individuellen Patienten ist daher wichtig. 

Hämatotoxizität
Insbesondere Clozapin lässt an Hämatotoxizität denken, aber 
auch andere Wirkstoffe können das Blutbild verändern. In 
Kombination ist das Risiko erhöht. Für Clozapin konnte dies 
insbesondere für die Kombination mit Antiinfektiva, Proto-
nenpumpenhemmern und Medikamenten, die das autonome 
Nervensystem beeinflussen, gezeigt werden [31]. Regelmäßige 
Blutbildkontrollen sind daher vorgeschrieben, auch bei ande-
ren Wirkstoffen mit einem erhöhten Risiko für Agranulozyto-
se wie Valproinsäure, Mirtazapin, Olanzapin, Quetiapin und 
Carbamazepin.

QTc-Verlängerung bei der Gabe von Antidepressi-
va mit weiteren QTc-verlängernden Wirkstoffen 
Durch die Affinität zu Kaliumkanälen und deren Blockade 
können Arzneimittel die Repolarisation des Herzens beein-
flussen. Die Gabe eines potenziell QTc-verlängernden Medi-
kaments muss jedoch nicht immer zu einer QTc-Verlängerung 
führen. Dabei spielen unter anderem genetische Faktoren eine 
Rolle, insbesondere genetische Varianten der beiden Gene 

KCNE1 und KCNE2. Bei Vorliegen der Polymorphismen 
KCNE1-D85N oder KCNE2-T8A ist das Risiko für arznei-
mittelinduzierte QTc-Verlängerung deutlich erhöht [20]. Das 
Risiko ist jedoch auch immer bei Kombination mehrerer QTc-
verlängernder Substanzen erhöht. Der Tisdale-Score (Tab. 4) 
kann helfen, das individuelle Risiko für den Patienten abzu-
schätzen [34]. Neben dem Basis-EKG vor Ansetzen des Anti-
depressivums ist es ratsam auch weiterhin EKG-Kontrollen 
nach Ansetzen durchzuführen, erstmalig im Monat nach dem 
Ansetzen [24]. Während bei Trizyklika auch weiterhin halb-
jährlich EKG-Kontrollen empfohlen werden, ist dies bei SSRI/
SSNRI nicht der Fall (Tab. 2, Tab. 3). Bei Citalopram, Escitalo-
pram und Venlafaxin sollten vor Ansetzen und im Monat nach 
Ansetzen eine EKG-Kontrolle durchgeführt werden. Bei Poly-
pharmazie ist auch bei stabiler medikamentöser Einstellung 
mindestens einmal jährlich eine EKG-Kontrolle ratsam. 

Blutdruckregulation verändert bei Kombination 
von Antidepressiva mit Antihypertensiva
Antidepressiva wie Venlafaxin, Duloxetin, Nortriptylin, Rebo-
xetin und Milnacipran beeinflussen nicht nur die Serotonin-, 
sondern auch die Noradrenalin-Homöostase, wodurch sie die 
blutdrucksenkenden (Antihypertensiva) und herzfrequenz-
senkenden Eigenschaften bestimmter Medikamente (z. B. Be-
tablocker, Verapamil) beeinträchtigen können. Antidepressiva 
wie Venlafaxin können durch die Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmung die blutdrucksenkenden Effekte von Anti-
hypertensiva abschwächen. Eine regelmäßige Überwachung 
von Blutdruck und Herzfrequenz, ist daher notwendig, insbe-
sondere in den ersten 14 Tagen, denn typischerweise tritt ein 
Blutdruck- und/oder Pulsanstieg in den ersten zwei Wochen 
der Therapie auf und ist meist vorübergehend [7]. Grundsätz-
lich sind blutdruckbeeinflussende Eigenschaften jedoch in 
den Fachinformationen diverser Psychopharmaka beschrie-
ben, wobei auch Blutdrucksenkungen auftreten können [12]. 
Wichtig in diesem Zusammenhang – und auch in der Auswer-
tung von Dubrall et al. unter den Top-5-Interaktionen – ist die 
pharmakokinetische Interaktion, die durch Paroxetin, Fluoxe-
tin, Fluvoxamin, Sertralin, Duloxetin und Bupropion ausgelöst 
werden, wenn gleichzeitig Betablocker angesetzt sind, die über 
CYP2D6 abgebaut werden, wie Metoprolol, Carvedilol oder 
Nebivolol. Hier kann es zu einer Überdosierung des Betablo-
ckers mit Symptomen wie AV-Block, Hypotonie und Brady-
kardie, aber auch Bronchokonstriktion kommen [30]. 4,3 % 
der Patienten, die mit einem durch CYP2D6 metabolisierten 
Betablocker (Metoprolol, Propranolol, Carvedilol) behandelt 
wurden, stellten sich in bis zu 30 Tagen nach Verordnung eines 
Antidepressivums in der Notaufnahme vor oder wurden sta-
tionär aufgenommen [30]. Im Vergleich mit Antidepressiva-
Verordnung ohne CYP-inhibitorische Eigenschaften betrug 
das Hazard-Ratio 1,53 bei moderaten und starken CYP-In-
hibitoren und 1,24 bei leichten Inhibitoren. Die Betablocker 

Tab. 4. Tisdale-Score für eine Risikoeinschätzung für Torsade de 
pointes [34] 

Parameter Punkte

Alter ≥ 68 Jahre 1

Weibliches Geschlecht 1

Schleifendiuretikum 1

Serumkalium ≤ 3,5 mmol/l 2

QTc-Zeit bei Aufnahme ≥ 450 ms 2

Akuter Myokardinfarkt 2

Sepsis 3

Herzinsuffizienz mit Auswurffraktion < 30 % 3

1 QTc-verlängerndes Arzneimittel 3

≥ 2 QTc-verlängernde Arzneimittel 3

Maximalwert 21

Niedriges Risiko 0–6, moderates Risiko 7–10, hohes Risiko 11–21 Punkte
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Atenolol und Bisoprolol stellen gute Alternativen dar, wenn 
ein Antidepressivum mit CYP-inhibitorischen Eigenschaften 
verordnet wird. Die Umstellung kann in Äquivalenzdosis er-
folgen.

Die Rolle von klinischen Pharmazeuten und 
Apothekern in der Psychopharmakotherapie
Apotheker und klinische Pharmazeuten können wesentlich 
zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) 
beitragen, indem sie Interaktionen identifizieren und mini-
mieren [13, 33]. Seit 2022 sind Stationsapotheker in Nieder-
sachsen gesetzlich vorgeschrieben, um insbesondere Inter-
aktionen zu erkennen und zu vermeiden (Niedersächsisches 
Krankenhausgesetz, 2022); weitere Bundesländer werden zeit-
nah folgen.
Grundsätzlich konnte anhand der Analyse der Forschungs-
abteilung des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) festgestellt werden, dass bestimmte Fak-
toren verglichen mit einer Kontrollgruppe häufiger in den 
Berichten mit potenziellen Interaktionen enthalten waren. So 
waren insbesondere ältere Patienten von potenziellen und real 
auftretenden Interaktionen zwischen Psychopharmaka und 
Medikamenten anderer Wirkstoffklassen betroffen. Die auf-
tretenden Interaktionen und resultierenden Reaktionen waren 
dabei oftmals schwerwiegend und endeten häufiger in einer 
Hospitalisierung, einer lebensbedrohlichen Situation oder gar 
dem Tod des Patienten. Dementsprechend sollte insbesondere 
bei älteren, multimorbiden Menschen, die oftmals polyphar-
mazeutisch behandelt werden, grundsätzlich ein besonderes 
Augenmerk auf dargestellten potenziellen Interaktionen gelegt 
werden. Bei unvermeidbarer Verschreibung potenziell inter-
agierender Arzneistoffe in dieser Altersgruppe sollten entspre-
chende (Vorsorge-)Maßnahmen zur besseren Früherkennung 
ebendieser genutzt werden.

Fazit
Psychopharmaka gehören zu den am häufigsten verordneten 
Wirkstoffgruppen weltweit. Sie können als sicher angesehen 
werden. In der Kombinationsbehandlung kann es jedoch zu 
relevanten Interaktionen kommen. Hier sollten Ärzte und 
Apotheker eng zusammenarbeiten, um das Auftreten von 
Interaktionen zu vermindern. Die Implementierung struktu-
rierter Interaktionsmanagement-Strategien sowie regelmäßi-
ger Schulungen des medizinischen Fachpersonals können zur 
Verbesserung der AMTS und Reduktion vermeidbarer un-
erwünschter Ereignisse beitragen.
Basierend auf den Erkenntnissen aus den im BfArM durch-
geführten Analysen von Spontanberichten der weiteren wis-
senschaftlichen Literatur sollte eine Polypharmazie immer 
einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwägung unterliegen. 
Besonders bei älteren, multimorbiden PatientInnen, die mit 
Psychopharmaka behandelt werden, ist ein erhöhtes Risiko für 

schwerwiegende Medikamenteninteraktionen zu beachten. 
Durch einfache Kontrollmaßnahmen wie regelmäßige Blut-
druck- und Blutzuckermessungen sowie die Sensibilisierung 
für frühe Anzeichen eines Serotonin-Syndroms oder einer 
Hyponatriämie können auch Patienten maßgeblich zur früh-
zeitigen Erkennung solcher Interaktionen und zur Einleitung 
entsprechender Gegenmaßnahmen wie dem Absetzen der 
Medikation oder der Umstellung auf alternative Medikamente 
beitragen.

Interessenkonflikte
Alle Autoren geben an, keine Interessenkonflikte bei der Erstellung des Manuskrip
tes zu haben.
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