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Arzneimitteltherapiesicherheit 

Zur kurzzeitigen Behandlung von Schlafstörungen werden 
primär verschiedene Benzodiazepine und die beiden Z-Sub-
stanzen Zolpidem und Zopiclon verwendet. Von den Benzo-
diazepinen sind besonders bei den kurzwirksamen Hypno-
tika klinisch relevante Interaktionen mit Modulatoren des 
Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyms 3A4 in klinischen Studien 
beschrieben. Zolpidem und Zopiclon können durch CYP3A4-
Induktoren einem Wirkungsverlust unterliegen. Melatonin mit 
einem abweichenden Wirkungsprofil ist als CYP1A2-Substrat 
nicht frei von pharmakokinetischen Wechselwirkungsrisiken. 
In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der 
Benzodia zepin-Hypnotika sowie der Z-Substanzen und Mela-
tonin zu den CYP-Enzymen zusammengefasst.

Psychopharmakotherapie 2020;27:81–4.

Benzodiazepine 
Die Auswahl der Benzodiazepine als Hypnotika orientiert sich 
an der jeweiligen Wirkungsdauer [2, 26]. 

Kurz- und mittellangwirksame Benzodiazepine
Die beiden Benzodiazepine mit kurzer Wirkungsdauer, Broti-
zolam und Triazolam, bergen als CYP3A4-Substrate Interakti-
onsrisiken. Der starke CYP3A4-Inhibitor Itraconazol (Abb. 1) 
erhöhte in einer Studie mit gesunden Probanden den 24h-
AUC(Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve)-Wert von 
Brotizolam um das 2,4-Fache und die Gesamt-AUC um das 
5-Fache [24]. Ausgeprägter ist die Erhöhung der Triazolam-
Plasmaspiegel durch Abbauhemmung. In einer Untersuchung 
stiegen die Plasmaspiegel unter Itraconazol- bzw. Ketocona-
zol-Einnahme um das 27-Fache bzw. 22-Fache [29]. Der Pro-
tease-Hemmer Ritonavir reduzierte die Clearance von Triazo-
lam im Vergleich mit der Kontrollgruppe um mehr als 96 % 
[12]. Deshalb ist Triazolam unter Therapie mit HIV-Protease-
Hemmern und den beiden Azolantimykotika kontraindiziert, 
während andere starke CYP3A4-Hemmer wie Clarithromycin 
unter vorsichtiger Anwendung eingesetzt werden dürfen [4]. 
Jedoch sollte bedacht werden, dass diese CYP3A4-Inhibito-
ren zum Teil ähnlich potente inhibitorische Wirkungen auf 

CYP3A4-Substrate haben wie Itraconazol und Ketoconazol, 
beispielsweise Voriconazol [23, 25]. 
Der starke CYP3A4-Induktor Rifampicin senkte die Bio-
verfügbarkeit von Brotizolam um 90 % und von Triazolam 
um 95 % [27, 30]. Somit sollte bei Einnahme von starken 
CYP3A4-Induktoren auf Benzodiazepine zurückgegriffen 
werden, deren Metabolismus primär durch direkte Glucuro-
nidierung erfolgt [4]. Zu diesen zählen Lormetazepam und 
Temazepam [7, 8]. Beide Arzneimittel sind Hypnotika mit 
mittlerer Wirkungsdauer [26].
Midazolam, das primär als Sedativum eingesetzt wird, kann 
wegen der sehr kurzen Wirkungsdauer auch bei Einschlafstö-
rungen verordnet werden [5]. Orales Midazolam dient unter 
anderem in pharmakokinetischen Studien als CYP3A4-Test-
substrat („victim drug“) [5, 23].

Langwirksame Benzodiazepine
Bei den langwirksamen Benzodiazepinen Flunitrazepam, Flu-
razepam und Nitrazepam sind pharmakokinetische Wechsel-
wirkungsstudien an gesunden Probanden nur schwer durch-
führbar. Ein Fließgleichgewicht stellt sich nur mit zeitlicher 
Verzögerung ein, Daten nach Einmalgabe sind nur von be-
schränkter Aussagekraft.
Der aktive Hauptmetabolit von Flurazepam, N-Desalkylflura-
zepam, hat eine Halbwertszeit von bis zu 100 Stunden. Über 
einen Zeitraum von 15 Tagen akkumuliert der Metabolit zu 
7,5-mal höheren Plasmakonzentrationen im Vergleich zur 
Einmalgabe. Mit Hydroxyethyl-flurazepam entsteht ein wei-
terer aktiver Hauptmetabolit [3]. Da die beiden Metaboliten 
durch Desalkylierung und Hydroxylierung und damit über 
typische Phase-I-Reaktionen gebildet werden, ist eine Betei-
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ligung von CYP450-Enzymen anzunehmen. In-vitro-Unter-
suchungen zufolge sind am Metabolismus von Flunitrazepam 
CYP2C19 und 3A4 beteiligt [15, 18]. Nitrazepam wird über 
Reduktion und Acetylierung unter Beteiligung von CYP3A4  
verstoffwechselt [6, 19]. Erythromycin als CYP3A4-Hemmer 
erhöhte in einer Studie nach Nitrazepam-Einmalgabe dessen 
Exposition um 25 % [22].

Z-Substanzen
Zolpidem und Zopiclon sind Substrate von CYP3A4. Starke 
CYP3A4-Inhibitoren haben nur einen begrenzten Einfluss 
auf die Exposition von Zolpidem [11, 21]. Ketoconazol ver-
ursachte in klinischen Studien jedoch mit 83 % eine relevante 
Erhöhung der Exposition [13]. In dieser Größenordnung er-
höhten Itraconazol und Erythromycin in Untersuchungen die 
Plasmaspiegel von Zopiclon [1, 17]. Dies kann bei verstärkter 
Sedierung eine Dosisreduktion notwendig machen.
Einen größeren Einfluss hat die Anwendung von Rifampicin 
auf die Plasmaspiegel der beiden Z-Substanzen. Der Induktor 
senkte die AUC von Zolpidem um 73 % und von Zopiclon um 
82 % [31, 32]. Die Wirksamkeit beider Hypnotika kann be-
einträchtigt sein und eine Dosiserhöhung notwendig werden. 
Ähnliche Effekte sind mit anderen starken CYP3A4-Indukto-
ren (Abb. 1) möglich [9, 10]. Allerdings reduzierte Johannis-
kraut die Zolpidem-Plasmaspiegel lediglich um 30 % [16].

Melatonin
Melatonin hat im Vergleich zu den Benzodiazepinen und den 
beiden Z-Substanzen keine psychotropen Eigenschaften. Seine 
Wirkung tritt mit Verzögerung ein [2]. In einer klinischen Stu-
die erhöhte der starke CYP1A2-Inhibitor Fluvoxamin die Me-
latonin-Plasmaspiegel um das 17-Fache [14]. Die Kombinati-
on soll daher gemieden werden [2]. Ein weiterer in der Klinik 
häufig eingesetzter CYP1A2-Inhibitor ist Ciprofloxacin, der zu 
erhöhten Melatonin-Plasmaspiegeln führen kann [2]. Polyzy-
klische Kohlenwasserstoffe im Zigarettenrauch induzieren die 
Bildung von CYP1A2 [20]. In einer Untersuchung hatten Pro-
banden nach Rauchabstinenz dreifach höhere Plasmaspiegel 
von exogen zugeführtem Melatonin im Vergleich zur vorheri-
gen Raucherphase [28]. 
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Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf 
Cytochrom P450 (CYP) 1A2 und 3A4 (Stand 02/2020) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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Referiert & kommentiert

 

Antipsychotika sind Arzneimittel 
der ersten Wahl in der Schizophre-

nie-Therapie und entfalten ihre thera-
peutischen Effekte auf die verschiede-
nen Positiv- und Negativsymptome mit 
je nach Substanz etwas unterschiedli-
cher Beeinflussung von zentralen Neu-
rotransmittersystemen. Dementspre-
chend unterscheiden sie sich mehr oder 
weniger stark in ihrer klinischen Wirk-
samkeit als auch den Nebenwirkungen.
Um die ärztliche Entscheidung für oder 
gegen ein Antipsychotikum beim indi-
viduellen Patienten auf einem möglichst 
aktuellen Evidenzstand zu erleichtern, 
erarbeitete ein internationales Exper-
tenteam einen systematischen Review 
mit Netzwerk-Metaanalyse unter Ein-
beziehung der beiden neu zugelassenen 
Antipsychotika Brexpiprazol und Cari-
prazin sowie von einigen älteren, bisher 
in Metaanalysen noch nicht berücksich-
tigten Antipsychotika der ersten Gene-
ration.

Methodik und Ergebnisse
In den systematischen Review wurden 
402 Placebo-kontrollierte oder Head-to-
Head-Studien mit 53 463 erwachsenen 
Teilnehmern und 32 Antipsychotika in 
der Therapie von akuten Symptomen 
einer Schizophrenie oder vergleichba-
ren Erkrankungen einbezogen. Ausge-
schlossen waren unter anderem Studien 
mit Patienten in einem ersten psychoti-
schen Schub oder Patienten mit über-
wiegender Negativ- und/oder Depres-
sionssymptomatik.

Primäres Zielkriterium war die Ver-
änderung der Gesamtsymptomatik, ge-
messen anhand von standardisierten 
Messskalen wie der Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) oder der 
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). 
Die Unterschiede wurden als standardi-
sierte Mittelwertdifferenzen (SMD) mit 
95%-Glaubwürdigkeitsintervall (95%-
CrI) angegeben. 
Die Effektgrößenschätzungen ergaben 
insgesamt bessere Ergebnisse für alle 
Antipsychotika im Vergleich zu Place-
bo, wenngleich bei sechs Substanzen 
in nicht signifikantem Ausmaß. Die 
standardisierten Mittelwertdifferenzen 
lagen zwischen –0,89 (95%-CrI –1,08 bis 
–0,71) für Clozapin und –0,03 (95%-CrI 
–0,59 bis 0,52) für Levomepromazin. 
Der Vergleich zwischen den Antipsy-
chotika zeigte für Clozapin, Amisulprid, 
Zotepin, Olanzapin und Risperidon eine 
signifikant stärkere Besserung der Ge-
samtsymptomatik als mit vielen anderen 
Substanzen; für die weiteren paarweisen 
Vergleiche ergaben sich meistens nur ge-
ringe Unterschiede. 
Weitere Analysen ergaben im Vergleich 
zu Placebo
■	 bei der Veränderung der Positivsym-

ptomatik SMD zwischen –0,69 (95%-
CrI –0,86 bis –0,52) für Amisulpirid 
und –0,17 (95%-CrI –0,31 bis –0,04) 
für Brexpiprazol

■	 bei der Veränderung der Negativsym-
ptomatik SMD zwischen –0,62 (–0,84 
bis –0,39) für Clozapin und –0,10 
(–0,45 bis 0,25) für Flupentixol und 

■	 bei der Veränderung der Depressions-
symptomatik SMD zwischen –0,90 
(–1,36 bis –0,44) für Sulpirid und 
+0,04 (–0,39 bis 0,47) für Flupentixol.

Die Ergebnisse blieben weitgehend kon-
stant nach Adjustierung auf mögliche 
Effekt-beeinflussende Faktoren oder in 
Sensitivitätsanalysen, das statistische 
Vertrauen in die Effektschätzer war al-
lerdings oftmals sehr niedrig.
Das relative Risiko (RR) für einen Stu-
dienabbruch aus irgendeinem Grund im 
Vergleich zu Placebo lag zwischen 0,52 
(95%-CrI 0,12 bis 0,95) bei Clopenthi-
xol und 1,15 (0,36 bis 1,47) bei Pimozid. 
Weitere Sicherheitsanalysen ergaben im 
Vergleich zu Placebo
■	 ein RR für Sedierung zwischen 0,92 

(0,17 bis 2,03) bei Pimozid und 10,20 
(4,72 bis 29,41) bei Zuclopenthixol, 

■	 ein RR für den notwendigen Einsatz 
eines Antiparkinson-Medikaments 
zwischen 0,46 (0,19 bis 0,88) bei 
Clozapin und 6,14 (4,81 bis 6,55) bei 
Pimozid,

■	 eine Gewichtszunahme zwischen 
0,16 kg (–0,73 bis 0,40) bei Ziprasi-
don und 3,21 kg (2,10 bis 4,32) bei 
Zotepin, 

■	 eine Veränderung des Prolactin-
Spiegels zwischen –77,05 ng/ml 
(–120,23 bis –33,54) bei Clozapin und 
+48,51 ng/ml (43,52 bis 53,51) bei Pa-
liperidon und 

■	 eine Veränderung der QTc-Zeit zwi-
schen –2,21 ms (–4,54 bis 0,15) bei 
Lurasidon und 23,90 ms (20,56 bis 
27,33) bei Sertindol.

Diskussion und  
Fazit der Autoren
In der wohl bisher größten Netzwerk-
analyse auf dem Gebiet der Schizophre-
nie-Therapie mit insgesamt 32 älteren 
und neueren Antipsychotika ergaben 
sich durchgehend überlegene Effekte auf 
die Gesamtsymptomatik im Vergleich 
zu Placebo. Die besten Ergebnisse gene-
rierte Clozapin, wenngleich die Wirk-
samkeitsunterschiede zwischen den ein-
zelnen Antipsychotika insgesamt nicht 
substanziell waren. Wahrscheinlich 

Antipsychotika bei Schizophrenie

Effektstärken vergleichbar, Unterschiede bei den 
Nebenwirkungen

Dr. Barbara Kreutzkamp, Hamburg

Eine Netzwerk-Metaanalyse zu 32 älteren und neueren Antipsychotika für die 
Behandlung akuter Schizophrenie-Episoden ergab bei der Gesamtsymptomatik 
bessere Effekte als Placebo mit etwas unterschiedlichen Effektstärken. Größer sind 
die Differenzen bei den Nebenwirkungen.


