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  Schwerpunkt PharmakovigilanzPPT

Polypharmazie in der Psychopharmako-
therapie 
Kann therapeutisches Drug-Monitoring zu einer Verbesserung 
der Behandlung beitragen?
Bruno Pfuhlmann und Stefan Unterecker, Würzburg

Polypharmazie ist im klinischen All-

tag auch in der Psychopharmakothe-

rapie weit verbreitet und in vielen 

Fällen aufgrund von psychiatrischer 

oder somatischer Komorbidität 

oder unzureichendem Erfolg einer 

Monotherapie unverzichtbar. Damit 

verbunden ist jedoch eine mit zu-

nehmender Anzahl gleichzeitig ver-

abreichter Medikamente steigende 

Wahrscheinlichkeit von pharmakody-

namischen und pharmakokinetischen 

Arzneimittelinteraktionen, die so-

wohl therapeutisch nützliche als auch 

problematische Effekte, insbesondere 

im Sinne eines erhöhten Nebenwir-

kungsrisikos bis hin zu Intoxikatio-

nen, mit sich bringen können.  

Anhand von Beispielen von Medi-

kamentenkombinationen, wie sie 

im klinischen Alltag der Psycho-

pharmakotherapie immer wieder 

zu beobachten sind, wird gezeigt, 

wie mittels therapeutischen Drug-

Monitorings (TDM) in solchen Fällen 

pharmakokinetische Interaktionen 

identifiziert und kontrolliert werden 

können. Insbesondere potenziell ge-

fährliche Konsequenzen einer Wech-

selwirkung zweier Arzneimittel, wie 

Wirkungsverlust eines Medikaments 

oder Auftreten schwerwiegender 

Nebenwirkungen, lassen sich durch 

TDM aufklären. TDM stellt damit das 

wichtigste Hilfsmittel zum klinischen 

Management solcher Interaktionen 

dar und sollte als Methode zur Ver-

besserung von Therapiesteuerung 

und -sicherheit bei Polypharmazie 

regelmäßig angewendet werden.

Schlüsselwörter: Polypharmazie, Psy-

chopharmaka, therapeutisches Drug-

Monitoring, Interaktionen

Psychopharmakotherapie 

2013;20:158–62.

Polypharmazie als Realität in 
der alltäglichen medizinischen 
Versorgung

Auch wenn es bis heute keine allge-
mein anerkannte Definition für Poly-
pharmazie gibt und es strittig ist, ob nun 
ab einer gleichzeitigen Gabe von mehr 
als 3, 4 oder 5 Medikamenten von Po-
lypharmazie gesprochen werden soll, 
muss diese unabhängig von definitori-
schen Einzelheiten länder- und diagno-
senübergreifend als unbestreitbare kli-
nische Realität angesehen werden [5, 
9, 13, 24, 35]. Dies gilt sowohl für die 
Psychopharmakotherapie [24] als auch 
für allgemeine medikamentöse Thera-
pien [4] und ist speziell beim weibli-
chen Geschlecht [16] und bei älteren 
und multimorbiden Patienten [6, 11] 
bedeutsam. So wurden beispielsweise 
in einem unselektierten Kollektiv über-
wiegend hospitalisierter depressiver Pa-
tienten im Mittel gleichzeitig 3,9 Psy-
chopharmaka verabreicht [33], während 
bei älteren Patienten über 65 Jahre ins-
gesamt durchschnittlich fünf Pharmaka 
gleichzeitig angewendet werden [14] 
mit weiter steigender Tendenz bei zu-
nehmendem Alter [10]. Hinzu kommt 
die vielfach betriebene, in ihren Ein-
zelheiten und im Ausmaß jedoch we-
nig bekannte und auch kaum zuverläs-
sig erfassbare Selbstmedikation (v. a. 
mit Phytopharmaka). In Bezug auf die 
Psychopharmakotherapie ist eine be-

griffliche Unterscheidung zu treffen 
zwischen einer Kombinationsbehand-
lung im Sinne einer gleichzeitigen Ver-
ordnung von zwei oder mehr Pharmaka 
derselben Kategorie und der Augmenta-
tion im Sinne einer gleichzeitigen Ver-
ordnung eines Pharmakons mit einem 
oder mehreren Pharmaka einer anderen 
Kategorie. 
Gründe für eine Polypharmazie können 
in einem unzureichenden Erfolg einer 
Monotherapie liegen, wie bei nicht we-
nigen Patienten zu beobachten ist, aber 
auch in einer psychiatrischen oder so-
matischen Komorbidität, die gerade bei 
multimorbiden Patienten oft eine An-
wendung von mehreren verschiedenen 
Medikamenten unumgänglich macht, 
um alle vorliegenden Erkrankungen 
adäquat behandeln zu können. Die Be-
handlung oder Verbesserung von uner-
wünschten Effekten eines unverzicht-
baren Medikaments kann ebenfalls 
einen Grund für eine Polypharmazie 
darstellen.
Mit einer Polypharmazie ist aber un-
weigerlich eine Reihe von Problem-
bereichen verbunden, die damit begin-
nen, dass es zur Effektivität bestimmter 
Kombinations- oder Augmentations-
strategien nur in seltenen Fällen tat-
sächlich evidenzbasierte Daten gibt [1, 
25, 26], was deren Sinn jedoch nicht 
prinzipiell infrage stellt. Oftmals sind 
allerdings polypharmazeutische Stra-
tegien klinisch überhaupt nicht hinrei-
chend begründet, was die Probleme 
umso mehr in den Vordergrund rückt. 

Prof. Dr. med. Bruno Pfuhlmann, Dr. med. Stefan 
Unterecker, Klinik und Poliklinik für Psychiatrie, 
Psychosomatik und Psychotherapie, Univer-
sitätsklinikum Würzburg, Füchsleinstraße 15, 
97080 Würzburg, E-Mail: Pfuhlmann_B@klinik.
uni-wuerzburg.de
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So ist generell mit steigender Anzahl 
gleichzeitig einzunehmender Medika-
mente eine sinkende Adhärenz anzu-
nehmen und ebenso ein steigendes Ri-
siko von Medikationsfehlern [12]. Als 
Hauptproblem müssen jedoch proble-
matische Arzneimittelinteraktionen an-
gesehen werden. Etwa 7 % der Arz-
neimittelkombinationen werden als 
gefährlich eingeschätzt, das heißt, etwa 
jeder 15. Patient mit einer Kombinati-
onstherapie ist davon betroffen [31].

Arzneimittelinteraktionen: 
 allgemeine Grundlagen

Unter einer Arzneimittelinteraktion 
wird definitionsgemäß die Beeinflus-
sung von Wirksamkeit oder Verträg-
lichkeit eines Medikaments durch ein 
anderes, gleichzeitig verabreichtes Me-
dikament verstanden. Legt man die 
Wechselwirkung jeweils zweier Subs-
tanzen miteinander zugrunde, so lässt 
sich die Anzahl möglicher Interaktions-
paare (i) aus der Anzahl (n) der gleich-
zeitig verabreichten Medikamente nach 
folgender Formel berechnen:

i = (n2 – n)/2

Mit der Anzahl gleichzeitig verabreich-
ter Medikamente steigt also die Anzahl 
der möglichen Interaktionen. Zudem 
kann der Metabolismus einer Substanz 
im Sinne einer zunehmenden Hem-
mung der Metabolisierung bei steigen-
der Anzahl von Komedikamenten be-
einflusst werden, wie am Beispiel von 
Venlafaxin gezeigt werden konnte [33].
Bei Arzneimittelwechselwirkungen 
müssen hinsichtlich der zugrundelie-
genden Mechanismen pharmakodyna-
mische von pharmakokinetischen In-
teraktionen unterschieden werden. 
Pharmakodynamische Interaktionen 
entstehen, wenn die kombinierten Sub-
stanzen an der gleichen Wirkstruktur 
oder an funktionell verbundenen Struk-
turen oder Systemen angreifen. Hier 
wäre etwa die Summierung anticho-
linerger Effekte bei Gabe mehrerer an-
ticholinerg wirkender Substanzen ein-
zuordnen, die zu schwerwiegenden 
Nebenwirkungen wie beispielsweise 

Harnverhalt oder deliranten Syndromen 
führen kann. Pharmakodynamische In-
teraktionen stellen die in der Praxis 
häufigsten Interaktionen dar und bilden 
im Idealfall auch das Wirkprinzip einer 
synergistischen Wirkungsverstärkung. 
Bei Substanzen mit antagonistischer 
Wirkungsweise kann durch eine der-
artige Interaktion aber auch eine Wir-
kungsabschwächung resultieren.
Pharmakokinetische Interaktionen lie-
gen vor, wenn ein Medikament Absorp-
tion, Verteilung in den Kompartimen-
ten, Metabolismus oder/und Exkretion 
eines anderen Medikaments beein-
flusst und dadurch dessen Konzentra-
tion im Blut beziehungsweise am Wir-
kort verändert. Solche Interaktionen 
sind in vielen Fällen glücklicherwei-
se unproblematisch, können in einigen 
Fällen durchaus nützlich sein, jedoch in 
einem signifikanten Prozentsatz auch 
gefährlich bis hin zu lebensbedrohli-
cher Toxizität. Bei den pharmakokine-
tischen Arzneimittelinteraktionen sind 
verschiedene zugrundeliegende Mecha-
nismen denkbar. Die Verdrängung ei-
nes Medikaments aus der Plasmaprote-
inbindung nach Zugabe eines anderen 
hat dabei in der Psychopharmakothe-
rapie kaum klinische Relevanz [7]. Ob 
dagegen die Beeinflussung der Absorp-
tion eines Arzneistoffs durch Induktion 
oder Inhibition von Transporterstruk-
turen wie P-gp durch ein anderes Me-
dikament klinisch Bedeutung hat, ist 
bislang nicht geklärt [19]. Die Beein-
flussung der renalen Exkretion ist ein 
eher seltener Interaktionsmechanismus, 
der aber Bedeutung erlangen kann bei 
Arzneistoffen, die ohne vorherige he-
patische Metabolisierung direkt renal 
eliminiert werden, beispielsweise bei 
Lithiumsalzen. Als zugrundeliegender 
Mechanismus der großen Mehrzahl der 
klinisch-praktisch relevanten pharma-
kokinetischen Interaktionen ist die Be-
einflussung der hepatischen Metaboli-
sierung eines Arzneistoffs durch eine 
andere Substanz im Wege einer Induk-
tion oder Inhibition von Cytochrom-
P450-(CYP450-)Isoenzymen anzuse-
hen [22].
Die klinischen Auswirkungen von phar-
makokinetischen Interaktionen können 

ebenfalls in verschiedene Richtungen 
gehen. Führt die Interaktion zu einem 
Anstieg der Arzneistoffkonzentration, 
kann ein erhöhtes Nebenwirkungsrisiko 
bei üblicherweise gut verträglichen Do-
sierungen, gegebenenfalls aber auch ein 
früher Wirkungseintritt bereits bei nied-
rigen Dosierungen resultieren. Führt die 
Interaktion zu einem Abfall der Arznei-
stoffkonzentration, sind Non-Response 
oder Wirkungsverlust bei üblicherweise 
effektiven Dosierungen, gegebenenfalls 
aber auch Ausbleiben von Nebenwir-
kungen trotz ungewöhnlich hoher Do-
sierungen die klinischen Effekte. 
Für die Prädiktion des Auftretens von 
Arzneimittelwechselwirkungen gibt 
es komplexe mathematische Model-
le [2, 23], durch die jedoch die klini-
sche Relevanz einer bestimmten Inter-
aktion nicht beurteilt werden kann. Für 
die klinische Relevanz einer pharma-
kokinetischen Interaktion spielt es ei-
ne Rolle, ob Arzneistoffe mit geringer 
therapeutischer Breite betroffen sind, 
inwieweit eine Konzentrationsabhän-
gigkeit des Effekts (Wirkung, Auftre-
ten von Nebenwirkungen) besteht und 
ob die Beeinflussung eines Stoffwech-
selwegs durch alternative Metabolisie-
rungswege ausgeglichen werden kann 
oder nicht.

Beitrag des TDM zur Verbesse-
rung einer Pharmakotherapie 
bei Polypharmazie
Therapeutisches Drug-Monitoring 
(TDM) ermöglicht die Kontrolle des 
Einflusses pharmakokinetischer Para-
meter in der Arzneimitteltherapie und 
ist damit das wichtigste Hilfsmittel zur 
Identifikation und zum klinischen Ma-
nagement pharmakokinetischer Inter-
aktionen. Es umfasst die Messung der 
Konzentration eines Arzneistoffs im 
Plasma oder Serum und die Interpreta-
tion des gemessenen Spiegels unter Be-
rücksichtigung des empfohlenen thera-
peutischen Bereiches, der verabreichten 
Dosis, eventuell gegebener Komedi-
kation, der beobachteten klinischen 
Wirkung und eventuell aufgetretener 
Nebenwirkungen, um daraus Empfeh-
lungen für die weitere Arzneimittel-
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therapie (z. B. Dosisänderungen, Um-
stellung der Medikation, Änderungen 
der Komedikation) ableiten zu können 
[18].
Hierdurch ergeben sich verschiedene 
Ansatzpunkte, über die TDM zur Ver-
besserung einer Pharmakotherapie bei 
Polypharmazie beitragen kann: vor-
her nicht absehbare Interaktionen kön-
nen identifiziert werden, bekannte In-
teraktionen bei klinisch notwendiger 
Kombination von Medikamenten mit 
potenziell problematischem Interakti-
onspotenzial können überwacht werden 
und bekannte therapeutisch nutzbare 
Interaktionen können entsprechend si-
cher gesteuert werden.
In folgenden klinischen Situationen 
können unvorhergesehene und poten-
ziell problematische Interaktionen vor-
liegen, die mittels TDM identifizierbar 
sind:
●	Wirkungsverlust eines Medikaments 

nach Zugabe einer Komedikati-
on, die als Induktor eines relevanten 
CYP450-Isoenzyms fungiert → Ab-
fall des Blutspiegels

●	Auftreten von Nebenwirkungen nach 
Zugabe einer Komedikation, die als 
Inhibitor eines relevanten CYP450-
Isoenzyms fungiert → Anstieg des 
Blutspiegels

●	Wirkungsverlust eines Medikaments 
nach Absetzen einer Komedikati-
on, die als Inhibitor eines relevanten 
CYP450-Isoenzyms fungiert → Ab-
fall des Blutspiegels

●	Auftreten von Nebenwirkungen nach 
Absetzen einer Komedikation, die als 
Induktor eines relevanten CYP450-
Isoenzyms fungiert → Anstieg des 
Blutspiegels

Ein Fallbeispiel aus der klinischen Pra-
xis soll dies illustrieren (s. Kasten).
TDM ermöglicht ferner rechtzeitige 
und individuelle Dosisanpassungen bei 
klinisch notwendiger Kombination von 
Medikamenten mit bekanntem Inter-
aktionspotenzial und kann dadurch das 
Risiko für schwerwiegende Folgen ei-
ner Interaktion, beispielsweise gravie-
rende Nebenwirkungen oder Toxizität, 
minimieren. 
Interaktionen können aber auch the-
rapeutisch nutzbar sein und mittels 
TDM sicher gesteuert werden. So kann 
durch Hinzugabe eines Inhibitors ei-
nes relevanten CYP-Isoenzyms der Se-
rumspiegel eines Arzneistoffs so an-
gehoben werden, dass mit niedrigen 
Dosierungen bereits therapeutisch wirk-
same Spiegel erreicht werden, wodurch 
im Idealfall der therapeutische Effekt 
bei verbesserter Verträglichkeit gestei-
gert werden kann. Ein Beispiel hierfür 
ist die Gabe des selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmers (SSRI) Flu-
voxamin, eines CYP1A2-Inhibitors, bei 
einer Behandlung mit Clozapin oder 
Olanzapin, die in der Literatur als in be-
stimmten Fällen nützlich beschrieben 
wird [17, 30]. Zur sicheren Steuerung 
einer solchen kontrollierten Interakti-
on ist TDM als obligat anzusehen, und 

die als Inhibitor hinzugegebene Subs-
tanz muss sich sinnvoll in das medika-
mentöse Behandlungskonzept einfügen 
lassen. Unter diesem Gesichtspunkt wä-
re etwa eine gezielte Hinzugabe von Ci-
profloxacin als Inhibitor des Metabolis-
mus von Clozapin nicht sinnvoll!
Psychopharmaka-Kombinationen mit 
potenziell kritischem Interaktionspo-
tenzial finden sich im klinischen Alltag 
nicht selten (Tab. 1) und sollten dann 
immer mittels TDM kontrolliert wer-
den.
Besondere Risikokonstellationen stel-
len Interaktionen bei Arzneistoffen mit 
geringer therapeutischer Breite und 

Auftreten schwerer UAW bei Kom-
bination von Amitriptylin und Val-
proinsäure [34]
•	73-jähriger Patient mit rezidivie-

render depressiver Störung, zuletzt 
schwere depressive Episode mit The-
rapieresistenz auf Mirtazapin und 
Venlafaxin, auch unter Augmenta-
tion mit Lithium und Quetiapin kei-
ne ausreichende Besserung. Daher 
Aufdosierung von Amitriptylin auf 
150 mg/Tag; beginnende antidepres-
sive Response, leichter Tremor. Hin-
zugabe von Valproinsäure als Stim-
mungsstabilisator, Aufdosierung bis 
1200 mg.

•	Daraufhin erhebliche Verstärkung 
des Tremors, zunehmende Schwie-
rigkeiten bei der Selbstversorgung 
(Nahrungs- und Flüssigkeitszufuhr, 
Ankleiden), Auftreten von Rigor, Ata-
xie, Dysarthrie, Somnolenz, Desori-
entiertheit, Verwirrtheit, Agitiertheit.

•	Unter dem Verdacht eines anticho-
linergen Delirs Pausieren von Amit-
riptylin und Absetzen von Valpro-
insäure. Anschließend allmähliche 
Befundbesserung.

•	Eine Klärung der Ursache der UAW 
konnte durch TDM erfolgen: Die Hin-
zugabe von Valproinsäure hatte zu 
einem erheblichen Spiegelanstieg 
des Trizyklikums geführt (Abb. 1).

Fallbeispiel 

Abb. 1. Serumspiegel von Amitriptylin + Nortriptylin [empfohlener therapeutischer 
Bereich 80–200 ng/ml] unter 150 mg/Tag Amitriptylin (Saroten®) vor (Tag 1), während 
(Tag 10) und nach (Tag 22) Valproinsäure-Komedikation; farbig unterlegt: Zeitraum der 
Valproinsäure-Komedikation
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hoher Toxizität dar, aber auch Arznei-
stoffkombinationen mit sowohl phar-
makokinetischem als auch pharmako-
dynamischem Interaktionspotenzial. 
Wird beispielsweise das Antibiotikum 
Ciprofloxacin bei einem Patienten, der 
Clozapin erhält, hinzugegeben, ist eine 
pharmakokinetische Interaktion infol-
ge einer CYP1A2-Hemmung durch Ci-
profloxacin zu erwarten, durch die der 
Clozapin-Spiegel im Blut erhöht und 
bis in toxische Bereiche verschoben 
werden kann [3, 27]. Gleichzeitig kön-
nen beide Arzneistoffe pharmakodyna-
misch interagieren durch einen addi-
tiven Effekt einerseits im Hinblick auf 
eine Senkung der Krampfschwelle mit 
erhöhter Gefahr von Krampfanfällen 
[15, 29] und andererseits im Hinblick 
auf kardiale Reizleitungsstörungen mit 
der Gefahr maligner Tachyarrhythmien 
[8, 20]. Diese Kombination sollte dem-
nach wenn möglich vermieden und al-
lenfalls bei dringlicher Indikation unter 
TDM-gesteuerter Dosisanpassung des 
Clozapins angewendet werden. 
Ein weiteres Beispiel ist die Gabe des 
Antidepressivums Fluvoxamin bei ei-
nem Patienten, der das orale Antiko-
agulans Phenprocoumon erhält. Hier 
wird auf Grund einer CYP2C9- und 
CYP3A4-Hemmung [32] durch Fluvo-
xamin der Phenprocoumon-Spiegel er-
höht und gleichzeitig pharmakodyna-
misch über verschiedene Mechanismen 
additiv eine verstärkte Blutungsnei-
gung bewirkt, sodass in der Kombina-
tion der pharmakokinetischen und -dy-
namischen Interaktion eine erhöhte 
Gefahr insbesondere gastrointestinaler 
Blutungen entsteht [28]. Eine derartige 

Kombination ist somit problematisch, 
da üblicherweise immer auch ande-
re wirksame Antidepressiva zur Verfü-
gung stehen werden, die weder pharma-
kokinetisch noch pharmakodynamisch 
mit Phenprocoumon interagieren. Al-
lerdings scheint nach einer neueren gro-
ßen Fall-Kontroll-Studie kein erhöhtes 
Blutungsrisiko durch eine Kombination 
zwischen SSRI und Phenprocoumon zu 
bestehen [21], sodass das Gefahrenpo-
tenzial hier relativiert werden muss.

Fazit: Was kann TDM bei Poly-
pharmazie zur Verbesserung 
der Therapie beitragen?
Die Bedeutung von TDM bei polyphar-
mazeutischer Behandlung beruht da-
rauf, dass sich hierdurch pharmako-
kinetische Interaktionen erfassen und 
kontrollieren lassen. Damit ist eine Ver-
besserung der Therapiesteuerung und 
Erhöhung der Therapiesicherheit bei 
klinisch notwendiger Kombination von 
Substanzen mit bekanntem Interakti-
onspotenzial möglich, aber auch eine 
Klärung der Ursache sowohl bei uner-
wartetem Nichtansprechen oder Wir-
kungsverlust einer Medikation als auch 
bei Auftreten von unerwarteten oder 
unerwartet stark ausgeprägten Neben-
wirkungen im Zuge einer Medikamen-
tenkombination oder -augmentation mit 
zuvor unklarem Interaktionspotenzial. 
Insbesondere in der Behandlung von 
potenziellen Risikopatienten (z. B. älte-
re Patienten, Kinder) ist ein solcher Ge-
winn an Sicherheit von hohem Wert.
Noch weiter gesteigert wird der Nut-
zen und Informationswert von TDM, 

wenn bei der Interpretation der gemes-
senen Arzneistoffspiegel internetba-
sierte und kontinuierlich aktualisierte 
Datenbanken zum Stand des Wissens 
über Arzneimittelinteraktionen wie bei-
spielsweise Psiac (www.psiac.de) oder 
mediQ (www.mediq.ch) herangezo-
gen werden, was die bestmögliche Ab-
schätzung der potenziellen Risiken, 
aber auch des möglichen Nutzens einer 
polypharmazeutischen Behandlung er-
laubt.
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Polypharmacy in psychopharmacotherapy: 
Can therapeutic drug monitoring contrib-
ute to an improved treatment?
Polypharmacy is widely used in somatic as well 
as psychiatric pharmacotherapy and is often in-
dispensable due to multimorbidity or insufficient 
response to treatment with a single drug. How-
ever, with an increasing number of simultaneous-
ly applied drugs the probability of pharmacody-
namic or pharmacokinetic drug-drug interactions 
is increasing. Such interactions may result in ther-
apeutically useful additive effects as well as in an 
elevated risk of adverse effects up to intoxication.
Examples of drug combinations from everyday 
clinical practice demonstrate, how therapeutic 
drug monitoring (TDM) can help to identify and 
control pharmacokinetic interactions. In particu-
lar, the problematic consequences of a drug-drug 
interaction like lack of response or occurrence 
of serious adverse effects could be resolved by 
TDM. TDM therefore represents the most impor-
tant tool for the management of such interactions 
and should be regularly applied to optimize safety 
and efficacy of polypharmaceutic treatment.
Key words: Polypharmacy, psychopharmacothe-
rapy, therapeutic drug monitoring, interactions
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? Fragen aus Klinik und Praxis ?
Sie haben ein pharmakotherapeutisches Problem, zu dem Sie gerne eine Fachmeinung hören möchten?
Schreiben Sie uns. Wir leiten Ihre Frage an einen Experten weiter. 
Fragen und Antworten, die von breiterem Interesse sind, drucken wir auch im Heft ab.

Schicken Sie Ihre Frage formlos an:
Redaktion Psychopharmakotherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stuttgart
Fax: (07 11) 2582-283
E-Mail: ppt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de


