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Serie 

Monotherapien werden in den relevanten Leitlinien meist als 
Therapie der ersten Wahl dargestellt, die klinische Realität 
erfordert jedoch häufig wegen ungenügender Effektivität der 
Monotherapie weiterführende Strategien. Aus diesem Grund 
sind heute Kombinationstherapien bei unipolaren depressi-
ven Störungen und bei Erkrankungen aus dem schizophrenen 
Formenkreis weit verbreitet; bei bipolaren Störungen gehö-
ren sie laut der aktuellen DGPPN-Leitlinie zu den wichtigsten 
Therapieoptionen. Wichtig ist, bei der Kombination von Psy-
chopharmaka zwischen sinnvollen Kombinationstherapien, 
aber auch potenziell riskanten bzw. kontraindizierten Kom-
binationsbehandlungen und dabei auftretenden Wechselwir-
kungen zu differenzieren. Die potenziell klinisch relevanten 
Interaktionen der wichtigsten Psychopharmaka-Gruppen 
– Antidepressiva, Stimmungsstabilisierer, Antipsychotika 
und Tranquilizer – werden behandelt. Üblicherweise werden 
Arzneimittelinteraktionen in der Pharmakologie in pharma-
kodynamische und pharmakokinetische Wechselwirkungen 
unterteilt. Pharmakodynamische Interaktionen betreffen bei 
Antidepressiva vor allem anticholinerge Effekte, serotonerge 
Wirkungen, QT-Zeit-Verlängerungen und Blutungsrisiken, bei 
Antipsychotika stehen anticholinerge Effekte, Interaktionen 
am Dopamin-Rezeptor, hämatopoetische Wirkungen und 
QT-Zeit-Verlängerungen im Vordergrund. Pharmakokineti-
sche Interaktionen sind in der Gruppe der Antidepressiva 
von besonderer klinischer Bedeutung, da einige Substanzen 
potente Inhibitoren des Cytochrom-P450-(CYP-)Enzym-Sys-
tems sind; Johanniskraut gilt als starker CYP-Induktor. Bei 
Lithium sind aufgrund der fehlenden Metabolisierung und der 
ausschließlich renalen Ausscheidung pharmakokinetische 
Interaktionen im Rahmen der Elimination wichtig.

Schlüsselwörter: Monotherapie, Kombinationstherapie, Aug-
mentation, Interaktionen, pharmakodynamisch, pharmakoki-
netisch, Wechselwirkungen

Psychopharmakotherapie 2020;27:295–305.

Kombinationstherapien
Kombinationstherapien mit Psychopharmaka sind heute eta-
blierte therapeutische Strategien in der Behandlung psychi-

scher Erkrankungen und übertreffen in ihrer Häufigkeit die 
Monotherapie bei weitem. Monotherapien werden in den 
relevanten Leitlinien zwar nach wie vor favorisiert und meist 
als Therapie der ersten Wahl dargestellt, die klinische Realität 
erfordert jedoch häufig wegen ungenügender Effektivität der 
Monotherapie weiterführende Maßnahmen, unter anderem 
als pharmakologische Strategie eine Kombination verschiede-
ner Substanzen. Die Gründe für Kombinationstherapien sind 
vielfältig und beinhalten unter anderem:
■	 Non-Response bzw. Therapieresistenz auf eine Monothera-

pie
■	 Hohe Rezidivquoten unter Monotherapie 
■	 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) unter hoch 

dosierter Monotherapie
■	 Krankheitsbilder mit unterschiedlichen Syndromen
■	 Notwendige Behandlung von Begleitsymptomen
■	 Umstellungsstrategien mit überlappender Gabe
Die Kombination verschiedener Psychopharmaka ist häufig 
mit Problemen verbunden. Gegen Kombinationstherapien 
sprechen die oftmals schlechtere Compliance der Patienten 
bei Multimedikation, die mögliche Verstärkung bzw. Addition 
unerwünschter Wirkungen und schließlich die Arzneimittel-
interaktionen. Das Hauptproblem bei der gemeinsamen Ap-
plikation verschiedener Psychopharmaka ist allerdings die fast 
immer fehlende Evidenz für Vorteile derartiger Kombinatio-
nen. Grundsätzlich sollte deshalb das Ziel immer eine Mono-
therapie oder die (zeitlich limitierte) Kombination von maxi-
mal zwei bis drei Präparaten sein [3, 7, 14, 18, 23].
Bei unipolaren depressiven Störungen und bei Erkrankungen 
aus dem schizophrenen Formenkreis sind heute Kombinations-
therapien weit verbreitet; bei bipolaren Störungen gehören sie 
laut der aktuellen DGPPN-Leitlinie zu den wichtigsten Thera-
pieoptionen [4–6].
Bei einer Kombinationstherapie bei unipolaren depressiven Stö-
rungen können folgende Strategien sinnvoll sein [2, 3, 7, 14, 23]:

Weiterbildungs-Curriculum Psycho-
pharmakologie/Pharmakotherapie
Teil 15: Kombinationstherapien, Interaktionen
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■	 Die Kombination von zwei Antidepressiva mit unterschied-
lichem neurobiochemischem Wirkspektrum (serotonerg, 
noradrenerg) ist eine therapeutische Strategie bei Non-Re-
sponse bzw. Therapieresistenz. Sie wird in der Praxis häufig 
eingesetzt, allerdings gibt es für die meisten Kombinationen 
keine Evidenz einer verbesserten Wirkung; positive Ergeb-
nisse aus kontrollierten Studien liegen für die Kombinati-
on von Wiederaufnahmehemmer (TZA, SSRI, SNRI) mit 
Alpha-2-Rezeptorblocker (Mirtazapin) vor.

■	 Augmentationstherapie: Unter den Augmentationsstrate-
gien ist die Lithium-Augmentation mit Abstand am besten 
belegt; die Daten zu Triiodthyronin (T3) sind nicht einheit-
lich. Positive Studienbelege liegen für die Augmentation mit 
atypischen Antipsychotika (Aripiprazol, Olanzapin, Brexpi-
prazol) vor. Quetiapin (150–300 mg/Tag) wurde als bisher 
einzige Substanz als Add-on bei therapieresistenter Depres-
sion (TRD) zugelassen.

■	 Eine Augmentation mit Lamotrigin kann versucht werden, 
obwohl die Datenlage bisher uneinheitlich ist.

■	 Die klinisch sehr häufige Gabe von Lorazepam zu einem 
Antidepressivum führt zu einer Überbrückung der Wirk-
latenz und hat meist eine rasche Kontrolle der akuten Sym-
ptomatik zur Folge. Wegen des Abhängigkeitspotenzials 
von Benzodiazepinen und deren ungünstigem Einfluss auf 
das Schlafmuster sollte diese Augmentationsstrategie nur 
für kurze Zeit durchgeführt werden.

Merke
Obwohl Datenbanken diese Kombinationen als potenzi-
ell riskant melden, sind Kombinationen von Lithium mit 
SSRI oder SNRI in der Regel therapeutisch erwünscht, um 
verstärkte antidepressive Effekte zu erzielen. Dies gilt auch 
für die gemeinsame Gabe von Mirtazapin und SSRI bzw. 
SNRI.

Die Mehrzahl der Patienten mit Schizophrenie, bis zu 80 %, 
werden mit mehr als einem Psychopharmakon behandelt. Als 
potenziell sinnvolle Kombinationen können folgende Strate-
gien bewertet werden [3, 7, 14, 23]:
■	 Fast schon klassisch zu nennen ist die Kombination eines 

hochpotenten mit einem niederpotenten Neuroleptikum 
oder Benzodiazepin zur Überbrückung der Initialphase der 
Schizophrenie-Behandlung bei unruhigen, erregten Patien-
ten. 

■	 Die Kombination eines Antipsychotikums der 1. mit einem 
der 2. Generation stellt möglicherweise eine sinnvolle Er-
weiterung des neurobiochemischen Wirkprofils eines aus-
geprägten D2-Blockers, die die meisten Erstgenerations-
substanzen sind, dar. Als Antipsychotika der 2. Generation 
sollten bevorzugt Substanzen mit weniger ausgeprägtem 

D2-Antagonismus und deutlich anderem Rezeptorprofil 
wie Clozapin, Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon zum 
Einsatz kommen.

■	 Die gemeinsame Gabe zweier Antipsychotika der 2. Gene-
ration ist möglicherweise sinnvoll für die Kombinationen 
von Clozapin oder Olanzapin oder Quetiapin mit Amisul-
prid bzw. Aripiprazol bzw. Risperidon bzw. Ziprasidon.

Bei bipolaren Störungen werden Stimmungsstabilisierer, ins-
besondere Lithium, sehr häufig augmentiert, meist mit Anti-
depressiva oder Antipsychotika. Bei manischen Erkrankungen 
hat die gemeinsame Gabe eines Antipsychotikums mit einem 
Stimmungsstabilisierer eine positive Wirkung sowohl auf den 
Akutzustand als auch in der Phasenprophylaxe. 
Bei Lithium-Therapie muss bei gleichzeitiger Gabe von ACE-
Hemmern oder AT-II-Antagonisten der Lithium-Spiegel eng-
maschig überwacht werden (s. u.). Ein besonderes Augenmerk 
gilt der Leberfunktion bei Verabreichung von Carbamazepin 
(cave: Carbamazepin ist ein potenter Induktor von Stoffwech-
selprozessen, Kombinationen also sorgfältig prüfen) und auch 
von Valproinsäure. Die Kombination von Valproinsäure und 
Lamotrigin ist problematisch und darf nur unter sehr niedri-
ger Dosis von Lamotrigin (12,5 mg/Tag) und langsamer Do-
sissteigerung durchgeführt werden. Valproinsäure hemmt den 
Abbau von Lamotrigin, und es kann zu schweren Hautreak-
tionen kommen. Ein langsames, 2-wöchentliches Aufdosie-
ren von Lamotrigin unter engmaschiger klinischer Kontrolle 
(cave: dermatologische und neurologische UAWs) ist unab-
dingbar. [4, 8, 9, 20, 21].
Bei der Kombination von Psychopharmaka muss zwischen 
sinnvollen Kombinationstherapien (wie sie oben aufgeführt 
sind), aber auch potenziell riskanten bzw. kontraindizierten 
Kombinationsbehandlungen (Tab. 1) differenziert werden [6, 
14, 18, 23].
Beim Thema Kombinationstherapie muss beachtet werden, 
dass Psychopharmaka wegen der häufigen Komorbidität 
von psychischen Erkrankungen/Störungen mit körperlichen 
Krankheiten sehr häufig mit anderen, somatisch-internisti-
schen Medikamenten zusammen gegeben werden. Insbeson-
dere bei schizophrenen Patienten, bei denen etwa jeder Zweite 
an metabolischen Störungen (Hypertonie, Übergewicht, Di-
abetes mellitus, Dyslipidämie) leidet, ist eine Begleittherapie 
mit internistischen Medikamenten oftmals unverzichtbar. 
Die Gabe des meistverordneten Antidiabetikums Metformin 
hat den bei Psychopharmakotherapie teilweise erwünschten 
Nebeneffekt, dass es zu Gewichtsabnahme führen kann. Im 
Gegensatz dazu führen allerdings die meisten Kombinatio-
nen von Psychopharmaka mit internistischen Medikamenten 
zu potenziell unerwünschten Wechselwirkungen und werden 
deshalb im folgenden Abschnitt „Interaktionen“ behandelt.
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Interaktionen
Grundsätzlich muss unterschieden werden zwischen thera-
peutisch erwünschten Kombinationen/Augmentationen und 
dadurch möglicherweise auftretenden Interaktionen – diese 
werden im ersten Abschnitt „Kombinationstherapien“ behan-
delt –, sowie Wechselwirkungen, die durch problematische 
bzw. risikobehaftete Kombinationen von Psychopharmaka un-
tereinander, aber auch mit Nicht-Psychopharmaka verursacht 
werden.
Üblicherweise werden Arzneimittelinteraktionen in der Phar-
makologie in pharmakodynamische und pharmakokinetische 

Wechselwirkungen unterteilt. Tabelle 2 zeigt die wesentlichen 
Unterschiede zwischen diesen beiden Interaktionstypen auf 
[14, 20].
Pharmakodynamische Interaktionen können zu veränder-
ten Wirk- und Nebenwirkungsprofilen von Arzneimitteln 
führen. In der Regel handelt es sich um Phänomene, die alle 
Arzneimittel einer Wirkklasse betreffen. Plasmaspiegelverän-
derungen können als Ursache meist ausgeschlossen werden. 
Tabelle 3 gibt einige Beispiele für potenziell gefährliche phar-
makodynamische Interaktionen bei Psychopharmakotherapie 
[7, 14, 23, 25].

Tab. 1. Beispiele für potenziell riskante bzw. kontraindizierte Kombinationen von Psychopharmaka

Kombination Begründung

TZA + irreversible MAO-Hemmer Potenzierung der Wirkung, insbesondere bei therapieresistenten 
 Depressionen; sollte nur unter stationären Bedingungen erfolgen; 
hierbei ist zu beachten, dass das sedierende TZA immer zuerst ein-
genommen werden sollte; Clomipramin ist kontraindiziert

Clozapin + Fluvoxamin Zur Anhebung des Plasmaspiegels von Clozapin bei z. B. schlechter 
Response; wegen teilweise massiver Plasmaspiegelerhöhungen von 
Clozapin nur unter strikter TDM-Kontrolle durchführen

Clozapin + Benzodiazepine Gefahr der Atemdepression

SSRI + MAO-Hemmer Gefahr des Serotonin-Syndroms: kontraindiziert

Zwei Psychopharmaka aus der gleichen Indikationsgruppe mit ähnlicher 
chemischer Struktur und vergleichbarem Wirkspektrum, also z. B. zwei 
hochpotente klassische Neuroleptika oder zwei SSRI oder zwei TZA oder 
zwei Benzodiazepine

Keine Evidenz für positive Effekte, allerdings deutlich mehr Neben-
wirkungen

Kombination von zwei Substanzen mit ähnlichen potenziell gefährlichen 
Nebenwirkungen, z. B. zwei QT-Zeit-verlängernde Psychopharmaka oder 
zwei Substanzen mit blutbildschädigender Wirkung

Addition bzw. Potenzierung der Nebenwirkungen

TZA: trizyklisches Antidepressivum; MAO-Hemmer: Monoaminoxidase-Hemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TDM: thera-
peutisches Drug-Monitoring

Tab. 2. Pharmakologie der Interaktionen

Interaktionen Pharmakodynamisch Pharmakokinetisch

Arzneimittel beeinflussen sich 
gegenseitig über

Effekte an:
■	Rezeptoren (Agonismus, Antagonismus)
■	Zielorganen, Zellen, Regelkreisen

Effekte auf:
■	Resorption
■	Verteilung, Transport
■	Metabolisierung
■	Elimination

Tab. 3. Beispiele für potenziell gefährliche pharmakodynamische Interaktionen

Kombination Beispiel Mögliche klinische Folgen

Zwei Substanzen mit anticholinergem Wirkprofil Amitriptylin + Levomepromazin Verstärkte anticholinerge Effekte bis hin zum Delir

Zwei Substanzen mit potenziell blutbildschädigen-
den Eigenschaften

Clozapin + Carbamazepin Leukopenie, Agranulozytose

Zwei Substanzen mit serotonergem Wirkprofil MAO-Hemmer + SSRI Verstärkte serotonerge Effekte bis hin zu Serotonin-
Syndrom

Zwei Substanzen mit QTc-Zeit-verlängernden Eigen-
schaften

Ziprasidon + TZA QTc-Zeit-Verlängerung, maligne Arrhythmien, T orsade 
de Pointes
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Häufiger und viel schwieriger vorhersagbar sind pharmakoki-
netische Interaktionen. In der Regel handelt es sich hier nicht 
um Klassenphänomene, da nicht alle Medikamente einer 
Stoffklasse pharmakokinetisch gleich reagieren. Pharmakoki-
netische Interaktionen können sowohl die Resorption/Vertei-
lung, die Metabolisierung als auch die Elimination tangieren. 

Besonders relevant sind bei Psychopharmaka die metabolisch-
basierten Interaktionen. Wechselwirkungen auf der Ebene der 
Elimination sind besonders bei Lithium zu beachten.
Pharmakokinetische Arzneimittelinteraktionen beim Meta-
bolismus können immer dann entstehen, wenn zwei Arznei-
mittel sich gegenseitig als Substrat, Induktor oder Inhibitor 
des gleichen CYP450-Isoenzyms beeinflussen. Induktoren 
erniedrigen und Inhibitoren erhöhen die Plasmakonzentratio-
nen anderer Arzneimittel (Substrate). Es ist zu beachten, dass 
inhibitorische Effekte sofort, das heißt in der Regel innerhalb 
von Stunden, eintreten, während induktive Prozesse wegen 
der notwendigen Enzymsynthese erst nach einiger Zeit (Tage 
bis 2 Wochen) relevant werden. Besonders in der Gruppe der 
neueren Antidepressiva gibt es einige potente Inhibitoren des 
CYP-Systems.
Tabelle 4 gibt einige Beispiele für die in der Psychopharmako-
logie wichtigsten CYP-Isoenzyme und ihre Substrate, Inhibito-
ren und Induktoren [10, 15, 22].
Bei Interaktionen von Psychopharmaka muss berücksichtigt 
werden, dass für einige CYP-Isoenzyme ein genetischer Poly-
morphismus vorliegen kann. Patienten, die das entsprechende 
Enzym nicht oder nur teilweise exprimieren oder die langsa-
me bzw. ultraschnelle Metabolisierer sind, benötigen natürlich 
deutliche Dosisanpassungen. Besonders problematisch sind 
Kombinationstherapien bei langsamen oder defizienten Meta-
bolisierern, wenn gleichzeitig ein anderes Arzneimittel gege-
ben wird, das Inhibitor desselben Enzyms ist [10].
Im Folgenden sollen potenziell klinisch relevante Interaktio-
nen der wichtigsten Psychopharmaka-Gruppen – Antidepres-
siva, Stimmungsstabilisierer, Antipsychotika und Tranquilizer 
– vorgestellt werden.

Antidepressiva – Interaktionen
Pharmakodynamische Interaktionen betreffen vor allem an-
ticholinerge Effekte, serotonerge Wirkungen, QT-Zeit-Ver-
längerungen und Blutungsrisiken. In Tabelle  5 werden die 
wichtigsten, potenziell riskanten, pharmakodynamischen 

Tab. 4. Cytochrom-P450-(CYP-)Isoenzyme: Substrate, Inhibitoren und 
Induktoren (Auswahl)

Iso-
enzym

Substrat Inhibitor Induktor

1A2 ■	Agomelatin
■	Clozapin
■	Duloxetin
■	Olanzapin

■	Ciprofloxazin
■	 Fluvoxamin

■	Rauchen

2C19 ■	Citalopram
■	Clopidogrel
■	Diazepam
■	Escitalopram
■	TZA

■	Cimetidin
■	Esomeprazol
■	 Fluoxetin
■	 Fluvoxamin
■	Omeprazol

■	Rifampicin

2D6 ■	Aripiprazol
■	Atomoxetin
■	Betablocker
■	Codein
■	Klassische Neu-

roleptika
■	Risperidon
■	Tramadol
■	TZA
■	Venlafaxin

■	Bupropion
■	Duloxetin
■	 Fluoxetin
■	Melperon
■	Paroxetin
■	Tizanidin

3A4 ■	Aripiprazol
■	Cariprazin
■	Quetiapin

■	Erythromycin 
und andere 
 Makrolide

■	Grapefruitsaft
■	Ketoconazol 

und andere 
Azol-Antimy-
kotika

■	Ritonavir und 
andere Prote-
ase-Inhibitoren

■	Carbamazepin
■	 Johanniskraut
■	Phenobarbital
■	Rifampicin

Tab. 5. Potenziell riskante pharmakodynamische Interaktionen von Antidepressiva

Kombination von In erster Linie betroffene 
 Antidepressiva

Mögliche klinische Folgen

Substanzen mit anticholinergem Wirkprofil TZA, Paroxetin Verstärkte anticholinerge Effekte bis hin zu Delir

Substanzen mit serotonergem Wirkprofil SSRI, SNRI, MAO-Hemmer Verstärkte serotonerge Effekte bis hin zu Serotonin-
Syndrom

Substanzen mit QT-Zeit-verlängernden Eigen-
schaften bzw. kardiovaskulären Nebenwirkungen

TZA (v. a. Clomipramin), Citalopram, 
Escitalopram

QT-Zeit-Verlängerung bis hin zu malignen Arrhythmien 
und Torsade de Pointes; Hypertonie, orthostatische 
Hypotension

Substanzen, die das Blutungsrisiko beeinflussen SSRI, SNRI Verstärkte Blutungsneigung

Substanzen, die eine Hyponatriämie auslösen 
können

SSRI, SNRI Verwirrtheit bis hin zu Koma

Substanzen mit deutlich sedierenden Eigen-
schaften

TZA, Mirtazapin Verstärkte Sedierung, erhöhtes Sturzrisiko
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Interaktionen von Antidepressiva dargestellt [3, 7, 14, 20, 23, 
25].
Anticholinerge Effekte können sowohl als periphere als auch als 
zentrale Symptome auftreten. Periphere Effekte sind unter an-
derem Sehstörungen (Akkommodation), Obstipation, Mund-
trockenheit, Miktionsstörungen und Sinustachykardie. Zent-
ral können Erhöhung des Sturzrisikos, Gedächtnisstörungen 
oder Verwirrtheit bis hin zu Delir auftreten. Kumulative Ef-
fekte durch Kombination mehrerer Substanzen mit anticho-
linerger Wirkung sind besonders bei älteren Patienten riskant. 
Die Beers-Kriterien, eine US-amerikanische Publikation zur 
Bestimmung potenziell ungeeigneter Medikation im Alter, 
listen in einem Update aus 2015 verschiedene Antidepressiva 
auf. Genannt werden wegen starker anticholinerger Wirkun-
gen, Sedierung und orthostatischer Hypotension Amitriptylin, 
Clomipramin, Imipramin, Trimipramin und der SSRI Paro-
xetin. Doxepin wird in Dosierungen > 6 mg/Tag ebenfalls als 
 potenziell ungeeignet eingestuft [1, 26].
In der PRISCUS-Liste, einer deutschen Übersichtsarbeit zum 
Einsatz von Arzneimitteln bei älteren Patienten, wird explizit 
Amitriptylin als potenziell inadäquate Medikation für ältere 
Patienten genannt. Als besser verträgliche Therapie-Alterna-
tiven werden SSRI (Citalopram, Escitalopram, Sertralin) und 
Mirtazapin vorgeschlagen [11].

Merke
Antidepressiva ohne deutliche anticholinerge Effekte sind 
SSRI (außer Paroxetin), SNRI, Mirtazapin und Agomela-
tin.

Verstärkte serotonerge Effekte bis hin zu einem Serotonin-Syn-
drom können als pharmakodynamische Wechselwirkung bei 
Kombination von zwei oder mehr Substanzen mit serotoner-
gem Wirkprofil auftreten. Das sogenannte Serotonin-Syndrom 
kann – ohne medizinische Intervention – schwerste klinische 
Symptome auslösen und lebensbedrohlich sein. Tabelle 6 lis-
tet die klinische Symptomatik eines Serotonin-Syndroms auf. 
Wichtig ist, dass ein enger Zusammenhang mit der Gabe einer 
serotonergen Substanz besteht und die Symptomatik inner-

halb von Stunden nach Ansetzen oder Änderung einer Me-
dikation auftreten kann. Die Symptome verschwinden in der 
Regel innerhalb von 24 Stunden nach Absetzen der ursächli-
chen Medikation. Tabelle 7 zeigt eine Auswahl an Substanzen 
mit serotonergen Wirkungen [3, 7, 14, 23].
Besonders riskant ist die Kombination von serotonergen Sub-
stanzen mit MAO-Hemmern und deshalb streng kontraindi-
ziert. Bei Umstellung von/auf MAO-Hemmer sind in diesem 
Fall Karenzzeiten einzuhalten!
Antidepressiva mit einem erhöhten Risiko für QT-Zeit-Ver-
längerungen sind TZA sowie aus der Gruppe der SSRI Citalo-
pram und Escitalopram (Tab. 8). Nur mit besonderer Vorsicht 
anwendbar bzw. kontraindiziert ist die gemeinsame Gabe die-
ser Substanzen mit anderen Arzneimitteln, die ebenfalls QT-

Tab. 6. Klinische Symptomatik eines Serotonin-Syndroms (nach Stern-Klinische Symptomatik eines Serotonin-Syndroms (nach Stern-
bach müssen mindestens drei Kriterien vorhanden sein)

Symptomkomplex Symptome

Autonom-vegetative Sym-
ptome

Schüttelfrost, Fieber, Übelkeit, Durch-
fall, Schwitzen, Pupillenerweiterung

Neuromuskuläre Symptome Reflexsteigerung, Tremor, Ataxie, 
Myoklonus

Zentralnervöse Symptome Agitiertheit, Verwirrtheit, Hypomanie, 
Bewusstseinseintrübung, Koma

Tab. 7. Arzneimittel mit serotonergem Wirkprofil (Auswahl)

Mechanismus der Wirkung 
auf das Serotoninsystem

Arzneistoffe

Steigerung der Serotonin-
Produktion

L-Tryptophan

Erhöhte Serotonin-Frei-
setzung

Amphetamine, Kokain, Methadon, 
Mirtazapin

Hemmung der Serotonin-
Wiederaufnahme

SSRI, SNRI, TZA (v. a. Clomipramin), 
Johanniskraut, Methadon, Pethidin, 
Tramadol, Fentanyl, Dextromethor-
phan, Buprenorphin, Tilidin

Hemmung des Serotonin-
Abbaus

MAO-Hemmer, Linezolid, Methylen-
blau, Procarbazin

Direkte Serotonin-Agonisten Buspiron, Triptane, Ergotamine, LSD

Empfindlichkeitssteigerung 
des Serotonin-Rezeptors

Lithium

Tab. 8. Kardiovaskuläre Nebenwirkungen von Antidepressiva: Substanzen mit erhöhtem bzw. niedrigerem Risiko (mod. nach [27])

UAW Antidepressiva mit erhöhtem Risiko Antidepressiva mit niedrigerem Risiko

Orthostatische Hypotension TZA Agomelatin, SSRI, SNRI, Bupropion (dosisabhängig)

Arterieller Hypertonus Bupropion (dosisabhängig), SNRI, 
 Esketamin

Agomelatin, SSRI, TZA

Sinustachykardie TZA, Bupropion, SNRI Agomelatin, SSRI

QTc-Zeit-Verlängerung TZA, Citalopram, Escitalopram Agomelatin, Bupropion, Duloxetin, Milnacipran, Mirtaza-
pin, Moclobemid, Sertralin, Tranylcypromin

Bradykardie TZA, SSRI Agomelatin, Bupropion, SNRI, Mirtazapin
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verlängernde Eigenschaften haben. Hierzu zählen u. a. Anti-
psychotika (geringes Risiko bei Aripiprazol und Olanzapin), 
Makrolid-Antibiotika, Domperidon, Chinolone, Antihistami-
nika, Azol-Antimykotika, Verapamil, Diltiazem und alle Anti-
arrhythmika vom Chinidin-Typ (Tab. 9) [13, 16, 27].
Unter nachfolgenden Vorsichtsmaßnahmen können antide-
pressive Substanzen mit bekanntem Risiko einer QT-Zeit-Ver-
längerung trotzdem eingesetzt werden [27]:
■	 Langsame Aufdosierung mit Dosisanpassung bei Ausschei-

dungsstörungen oder risikobehafteter Begleitmedikation
■	 Serumkalium- und Magnesiumspiegel kontrollieren und 

ggf. anpassen
■	 Cave: gleichzeitige Behandlung mit Betablockern kann eine 

Bradykardie hervorrufen und ist damit ein Risikofaktor für 
eine QT-Verlängerung unter Psychopharmaka

■	 EKG vor Therapiebeginn, nach Erreichen des Steady-State 
und nach Änderung der Dosis oder Begleitmedikation

■	 Vorsicht bei QTc-Werten > 440  ms oder Zunahme um 
> 60 ms

■	 Absetzen bzw. Umsetzen bei QTc-Werten > 480 bis 500 ms
■	 Bestimmung der Wirkstoffkonzentration (TDM) empfoh-

len

Merke
QT-Zeit-Verlängerungen sind dosis- bzw. blutspiegelab-
hängig; Kombinationstherapien können in der Regel unter 
entsprechenden Vorsichtsmaßnahmen (EKG!) weiterge-
führt werden. Sollte die QTc-Zeit allerdings 480 bis 500 ms 
überschreiten, ist die Therapie abzusetzen bzw. umzu-
stellen.

Ein erhöhtes Blutungsrisiko kann bei Kombination von SSRI 
bzw. SNRI – da diese auch die Thrombozytenaggregation 
hemmen – mit anderen Thrombozytenaggregationshemmern 
resultieren. Laut Ergebnissen aus größeren Untersuchungen 
ist das Risiko am höchsten bei der gemeinsamen Gabe mit 
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) wie Diclofenac oder 
Ibuprofen. Eine prophylaktische Gabe von Protonenpumpen-

inhibitoren (PPI, z.   B. Pantoprazol) wird empfohlen (cave: 
Pneumonie- und Osteoporose-Risiko bei Langzeittherapie mit 
PPI). Bei den beobachteten Blutungen handelt es sich über-
wiegend um gastrointestinale Blutungen, ganz selten wurden 
jüngst intrazerebrale Blutungen beschrieben. Deshalb diesbe-
zügliche Risikopatienten beachten! Es scheint eine Korrelation 
mit der Affinität zum Serotonintransporter zu existieren: je 
höher die Affinität, desto größer das Blutungsrisiko. Eine hohe 
Affinität besitzen beispielsweise Fluoxetin, Sertralin, Paroxetin 
und Clomipramin. Sehr niedrig ist die Affinität von Mirtaza-
pin, Bupropion, Agomelatin, Doxepin und Moclobemid [17, 
24].
Für die Kombination mit Antikoagulanzien vom Cumarin-
Typ bzw. mit den neueren oralen Antikoagulanzien (s. u.) be-
steht ein erhöhtes Risiko für Blutungen aufgrund der unter-
schiedlichen Angriffspunkte im Blutungsgeschehen. SSRI mit 
inhibitorischen Wirkungen auf das CYP-Enzym 2C9 (v. a. Flu-
oxetin und Fluvoxamin) hemmen den Abbau von Cumarinen 
und besitzen damit ein zusätzliches Potenzial für erhöhte Blu-
tungsneigungen. Generell gilt, dass das Blutungsrisiko unter 
Cumarinen durch die Bestimmung des INR(International 
normalized ratio)-Werts relativ gut steuerbar ist.
Für die neueren oralen Antikoagulanzien (Dabigatran, Apixa-
ban, Rivaroxaban und Edoxaban) gelten Interaktionswarnun-
gen v. a. für die gemeinsame Gabe mit CYP3A4-Inhibitoren 
und -Induktoren sowie Inhibitoren und Induktoren des Efflux-
transporters P-Glykoprotein. Aus der Gruppe der Antidepres-
siva kommt hierfür in erster Linie Johanniskraut in Betracht, 
bei den Stimmungsstabilisierern Carbamazepin. Bei Kombina-
tion mit diesen Substanzen ist wegen potenziell abgeschwäch-
ter Antikoagulanzien-Wirkung Vorsicht geboten [15, 22].

Merke
Bei älteren Patienten, bei Ulkus in der Vorgeschichte oder 
bei gemeinsamer Gabe von SSRI/SNRI mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern ist Vorsicht geboten. Von einer 
längerfristigen Gabe von NSAR (insbesondere Diclofenac 
bzw. Ibuprofen) in Kombination mit SSRI/SNRI ist abzura-
ten. Eine prophylaktische Gabe von PPI (z. B. Pantoprazol) 
ist empfehlenswert.

Pharmakokinetische Interaktionen sind in der Gruppe der An-
tidepressiva von besonderer klinischer Bedeutung, da einige 
Substanzen potente Inhibitoren des CYP-Enzym-Systems 
sind; Johanniskraut gilt als starker CYP-Induktor. Tabelle 10 
zeigt das Hemm- und Induktionspotenzial verschiedener 
Anti depressiva für die wichtigsten CYP-Isoenzyme.
Besonders potente Inhibitoren des CYP2D6-Isoenzyms sind 
Fluoxetin und Paroxetin. Moderate hemmende Eigenschaften 
auf dieses Isoenzym besitzen auch Duloxetin und Bupropion. 

Tab. 9. Nicht-Antidepressiva, die QT-Zeit-Verlängerungen induzieren 
können

Arzneimittelgruppe Substanzen

Antiarrhythmika Chinidin, Sotalol, Amiodaron

Antibiotika Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin

Antihistaminika Diphenhydramin, Terfenadin

Antimykotika Fluconazol, Itraconazol, Ketoconazol

Antipsychotika Thioridazin, Pimozid, Sertindol, Ziprasidon

Malariamittel Halofantrin, Mefloquin
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Vorsicht ist geboten bei Kombination dieser Antidepressiva 
mit Substraten des CYP2D6 wie TZA, verschiedenen Beta-
blockern, klassischen Neuroleptika, Risperidon und Atom-
oxetin. Fluvoxamin besitzt besonders starke inhibitorische 
Eigenschaften auf CYP1A2 und sollte nur unter Plasmaspie-
gelmonitoring mit Clozapin und auch Olanzapin kombiniert 
werden. Agomelatin und Duloxetin sind dagegen Substrate des 
CYP1A2. Gemeinsame Gabe mit Fluvoxamin, aber auch Ci-
profloxacin führt bei diesen beiden Antidepressiva zu teilweise 
massiven Erhöhungen der Plasmaspiegel. Im Gegensatz dazu 
können bei Rauchern die Spiegel von Agomelatin und Duloxe-
tin deutlich erniedrigt sein [15, 20, 25].
Zusätzlich zu beachten sind pharmakokinetische Interaktio-
nen mit Nahrungsmitteln (z. B. Grapefruitsaft). Besonders re-
levant sind die pharmakokinetischen Interaktionen bei Johan-
niskraut, da diese Substanz ein starker Induktor des CYP3A4 
ist, aber auch andere Isoenzyme als sogenannter Pan-Induktor 
beeinflussen kann. Johanniskraut besitzt deshalb ein hohes 
Interaktionspotenzial; einige Interaktionen haben relevante 
klinische Auswirkungen und sind potenziell gefährlich (siehe 
Tab. 11) [3, 7, 14, 23].

Merke
Johanniskraut ist ein potenter CYP-Induktor. Grundsätz-
lich sollte bei Kombination dieser Substanz mit anderen 
Medikamenten ein Interaktions-Check stattfinden.

Stimmungsstabilisierer

Lithium
Aufgrund der fehlenden Metabolisierung und der ausschließ-
lich renalen Ausscheidung von Lithium betreffen pharmako-
kinetische Interaktionen bei dieser Substanz praktisch nur die 
Elimination. Besonders wichtig sind hier die Wechselwirkun-
gen mit Diuretika, ACE-Hemmern und NSAR, die eine ver-
minderte renale Lithium-Clearance bewirken und dadurch 
zu einem erhöhten Lithium-Spiegel und gesteigerter Lithium-
Toxizität führen können.
Pharmakodynamische Interaktionen bei Lithium beziehen 
sich in erster Linie auf vermehrte Lithium-Nebenwirkungen 
bis hin zu erhöhter Neurotoxizität, vor allem bei Kombination 
mit Antipsychotika, SSRI und Carbamazepin [8, 9, 21].
Tabelle 12 enthält eine Auswahl an eventuell klinisch relevan-
ten Wechselwirkungen von Lithium sowie Empfehlungen zum 
klinischen Vorgehen.
Die Stimmungsstabilisierer aus der Gruppe der Antikonvulsi-
va sollen hier nur kurz mit den wichtigsten Interaktionen prä-
sentiert werden [3, 7, 14, 20].

Carbamazepin
Die Substanz ist potenter Induktor von CYP3A4 und inter-
agiert deshalb mit vielen Substraten der Cytochrom-P450-
Isoenzyme; gleichzeitig induziert Carbamazepin auch andere 
CYP-Enzyme und wird teilweise als „Pan-Induktor“ bezeich-
net. Auf diese Weise kann es die Wirkung anderer gleichzeitig 

Tab. 10. Cytochrom-P450-(CYP-)Inhibitions- bzw. Induktionspotenzial 
der Antidepressiva

CYP-Isoenzym Inhibitoren Induktoren

CYP1A2 ■	 Fluvoxamin (+++) ■	Keine Antidepressiva

CYP2C19 ■	 Fluvoxamin (+++)
■	 Fluoxetin (++)

■	 Johanniskraut (++)

CYP2D6 ■	 Fluoxetin (+++)
■	Paroxetin (+++)
■	Bupropion (++)
■	Duloxetin (++)
■	Venlafaxin (+)

■	Keine Antidepressiva

CYP3A4 ■	Keine Antidepressiva ■	 Johanniskraut (+++)

+ gering, ++ mäßig, +++ stark

Tab. 11. Klinisch relevante Interaktionen von Johanniskraut

Betroffene Substanz bzw. Gruppe Interaktionsmechanismus Mögliche klinische Folgen

Antikoagulanzien, neuere orale (Apixaban, 
Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban)

Induktion des 3A4-Enzyms bzw. 
des P-gp-Transporters

Wirkungsabschwächung der Antikoagulanzien, erhöhtes Embo-
lie-/Thrombose- und Schlaganfallrisiko

Immunsuppressiva (Ciclosporin, Sirolimus, 
Tacrolimus)

Induktion des CYP3A4-Enzyms Abschwächung der immunsuppressiven Wirkung, Transplantat-
verlust

Kontrazeptiva (orale), 
„Pille danach“ (Pidana®, Ellaone®)

Induktionsbedingte Abschwä-
chung der Estrogenwirkung

Zwischenblutungen, unsichere kontrazeptive Wirkung der „Pille“
„Pille danach“:
■	Bei Levonorgestrel (Pidana®): Dosisverdoppelung notwendig
■	Bei Ulipristal (Ellaone®): keine ausreichende Wirkung!

Phenprocoumon (Marcumar) Induktion des CYP3A4-Enzyms Abschwächung der gerinnungshemmenden Wirkung, erhöhtes 
 Embolie-/Thrombose- und Schlaganfallrisiko

Virustatika/Proteaseinhibitoren (u. a. In-
dinavir)

Induktion des CYP3A4-Enzyms Abschwächung der antiviralen Wirkung, akute HIV-Erkrankung
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gegebener Substanzen abschwächen. Wegen seiner potenziell 
myelotoxischen Eigenschaften sollte es nicht mit Clozapin 
oder anderen Arzneimitteln mit ähnlichem Risikoprofil (z. B. 
Metamizol) kombiniert werden. Vorsicht ist auch geboten bei 
gemeinsamer Gabe mit Substanzen, die eine Hyponatriämie 
verursachen können (z. B. SSRI, Venlafaxin, Diuretika), da 
Carbamazepin vergleichbare Effekte auslösen kann.

Lamotrigin
Interaktionen bei Lamotrigin-Gabe treten in der Regel als 
Folge der Beeinflussung sogenannter Phase-II-Reaktionen der 
Metabolisierung auf. Lamotrigin wird praktisch ausschließlich 
über Glucuronid-Konjugation abgebaut, welche überwiegend 
über UDP(Uridindiphosphat)-Glucuronyltransferasen (UGT) 
vermittelt wird. Inhibitoren bzw. Induktoren dieses Enzyms 

können zu klinisch relevanten Wechselwirkungen mit Lamo-
trigin führen. Die gefürchteten Hautreaktionen (Exantheme 
bis hin zu Stevens-Johnson-Syndrom und toxischer epiderma-
ler Nekrolyse) sind abhängig von der Höhe des Lamotrigin-
Spiegels und dieser kann durch Inhibitoren massiv (durch Val-
proinsäure bis zu 200 %) angehoben werden.

Valproinsäure
Für Valproinsäure werden in der Literatur viele mögliche Arz-
neimittel-Interaktionen beschrieben, allerdings gibt es keine 
Kombination, die absolut kontraindiziert wäre. Unter entspre-
chenden Vorsichtsmaßnahmen (Plasmaspiegelbestimmung, 
Dosisanpassung) kann Valproinsäure mit anderen Medika-
menten kombiniert werden.

Tab. 12. Auswahl wichtiger Interaktionen von Lithium und Empfehlungen zum klinischen Vorgehehen

Wechselwirkung mit Klinische Effekte Empfehlungen

ACE-Hemmer (z. B. Captopril) Lithium-Ausscheidung ↓
Lithium-Spiegel ↑

■	Engmaschige Kontrolle des Lithium-Spiegels, evtl. Reduktion der Lithium-Dosis
■	Kombination meiden!

Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten („Sartane“)

Lithium-Ausscheidung ↓
Lithium-Spiegel ↑

■	Engmaschige Kontrolle des Lithium-Spiegels, ggf. Reduktion der Lithium-Dosis
■	Kombination meiden!

Antirheumatika, NSAR (z. B. 
Ibuprofen, Diclofenac u. a., 
auch Coxibe)

Lithium-Ausscheidung ↓
Lithium-Spiegel ↑

■	Engmaschige Kontrolle des Lithium-Spiegels
■	Kombination meiden; ASS verwenden (scheint geringeren Einfluss auf Lithium-

Clearance zu besitzen)

Diuretika, v. a. Thiaziddiuretika Lithium-Ausscheidung↓
Lithium-Spiegel ↑

■	Cave: Intoxikationsrisiko bei Thiaziddiuretika (z. B. Hydrochlorothiazid), aber auch 
bei kaliumsparenden Diuretika (z. B. Amilorid, Spironolacton, Triamteren). Diese 
Kombination wird allerdings auch bei Lithium-bedingter Polyurie unter entspre-
chenden Vorsichtsmaßnahmen therapeutisch eingesetzt

■	Engmaschige Kontrolle des Lithium-Spiegels
■	 Lithium-Dosis reduzieren
■	Schleifendiuretika vom Furosemid-Typ scheinen ein geringeres Risiko darzustellen

Tab. 13. Pharmakodynamische Interaktionen von Antipsychotika

Antipsychotika-Gruppen bzw. -Substanzen Arzneimittel, die bei Kombination klinisch 
 relevante Interaktionen induzieren können

Klinische Folgen

Antipsychotika mit anticholinergen Eigen-
schaften (z. B. Clozapin, Chlorprothixen, 
 Levomepromazin)

Cholinergika (z. B. Antidementiva von Typ 
 Acetylcholinesterasehemmer wie Donepezil 
oder Rivastigmin)

Gegenseitige Wirkungsabschwächung

Antipsychotika mit anticholinergen Eigenschaf-
ten (z. B. Clozapin, Chlorprothixen, Levomepro-
mazin)

Anticholinergika bzw. Arzneimittel mit anti-
cholinergem Wirkprofil (s. Tab. 14)

Verstärkte anticholinerge Wirkungen wie 
Obstipation, Miktionsstörungen oder Ver-
wirrtheit, Delir

Antipsychotika mit QT-Zeit-verlängernden 
Eigen schaften (z. B. Sertindol, Ziprasidon, 
 Amisulprid, Haloperidol)

Arzneimittel mit QT-Zeit-verlängernden Eigen-
schaften 

Gefahr von Arrhythmien und schwerwiegen-
den kardialen Komplikationen

Antipsychotika mit potenziell myelotoxischen 
Eigenschaften (vor allem Clozapin), s. Tab. 15

Cave: Metamizol!
(s. Tab. 16) 

Gefahr von Leukopenie und Agranulozytose

Antipsychotika, alle Arzneimittel mit dopaminagonistischen Eigen-
schaften (z. B. Bromocriptin, Ropinirol)

Gegenseitige Wirkungsabschwächung

Antipsychotika mit deutlich gewichtssteigern-
den und metabolischen Effekten (Clozapin, 
Olanzapin)

Andere Psychopharmaka mit deutlich gewichts-
steigernden Effekten (z. B. Mirtazapin, Lithium, 
Valproinsäure)

Erhöhtes Risiko für Gewichtssteigerung und 
metabolische Effekte

Clozapin oral sowie Olanzapin i. m. Benzodiazepine Atemdepression bis hin zum Koma
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Merke
Besonders wichtig sind bei Lithium die Wechselwirkun-
gen mit Diuretika, ACE-Hemmern, Sartanen und NSAR. 
Diese können eine verminderte renale Lithium-Clearance 
bewirken und dadurch zu einem erhöhten Lithium-Spiegel 
und gesteigerter Lithium-Toxizität führen.

Antipsychotika
Pharmakodynamische Interaktionen von Antipsychotika be-
treffen vor allem anticholinerge Effekte, Interaktionen am 
Dopamin-Rezeptor, hämatopoetische Wirkungen und QT-
Zeit-Verlängerungen. In Tabelle  13 werden die wichtigsten, 
potenziell riskanten pharmakodynamischen Interaktionen 
von Antipsychotika dargestellt. Tabelle 14 zeigt Antipsycho-
tika und andere Medikamente mit deutlich anticholinerger 
Wirkung sowie solche ohne relevante anticholinerge Effekte. 
Tabelle  15 teilt die Antipsychotika nach ihrem Risiko, Blut-
bildstörungen auszulösen, ein. In Tabelle  16 werden Nicht-
Psychopharmaka aufgeführt, die ein erhöhtes Potenzial für 
Blutbildstörungen besitzen [3, 7, 14, 20, 23, 26].
Pharmakokinetische Interaktionen können bei Antipsychotika 
in erster Linie bei der Metabolisierung über Cytochrom-P450-
Enzyme auftreten. Resorption, Verteilung und Elimination 
sind nur gering betroffen. Bei den kinetischen Interaktionen 
der Antipsychotika sind vor allem drei CYP-Enzyme tangiert: 
1A2, 2D6 und 3A4. Antipsychotika sind hierbei überwie-
gend als Substrate dieser Isoenzyme beteiligt; sie sind in der 
Regel keine Inhibitoren oder Induktoren, Ausnahmen sind 
Melperon und Perazin als moderate Inhibitoren. Besondere 

klinische Relevanz können die phar-
makokinetischen Interaktionen bei 
Clozapin und Quetiapin besitzen. 
Bei Clozapin, als relativ toxischer 
Substanz mit eng umgrenzter thera-
peutischer Breite, können bei Kom-
bination mit dem Antidepressivum 
Fluvoxamin stark erhöhte Plasma-
spiegel (Faktor  10 und mehr) auf-
treten. Auch mit dem Gyrasehem-
mer Ciprofloxazin wurden deutlich 
erhöhte Blutspiegel von Clozapin 
gemessen. Die Kombinationen sind 
zu meiden bzw. nur unter engma-
schiger Kontrolle der Plasmaspiegel 
durchzuführen. Diese Empfehlung 
gilt auch für Olanzapin. Bei Rau-
chern (ab ca. 8 Zigaretten/Tag) kann 
es deutliche induktive Effekte geben, 
sodass keine therapeutisch ausrei-

chenden Blutspiegel aufgebaut werden können bzw. entspre-
chend höher dosiert werden muss. Wichtig ist zu beachten, 
dass bei einem eventuellen Rauchstopp eine sogenannte De-
Induktion stattfindet und nach einigen Tagen die Blutspiegel 
deutlich steigen, sodass die Dosis unbedingt nach unten korri-
giert werden muss. Deutliche Relevanz besitzen pharmakoki-

Tab. 14. Antipsychotika und andere Medikamente mit deutlich anticholinerger Wirkung sowie 
alternative Antipsychotika und andere Psychopharmaka ohne relevante anticholinerge Effekte 
(Auswahl)

Anticholinerge 
Aktivität

Antipsychotika Weitere Psychopharmaka und  
*Nicht-Psychopharmaka

Hoch ■	Clozapin
■	Promethazin
■	Thioridazin und an-

dere Phenothiazine

■	Amitriptylin
■	Dimenhydrinat**
■	Diphenhydramin**
■	Doxepin
■	Hydroxyzin
■	Trimipramin

■	 *Biperiden
■	 *Oxybutynin
■	 *Pirenzepin
■	 *Scopolamin
■	 *Tolterodin

Gering bis nicht 
 vorhanden

■	Aripiprazol
■	Haloperidol
■	Melperon
■	Pipamperon
■	Risperidon
■	Ziprasidon

■	Agomelatin
■	Benzodiazepine
■	Citalopram
■	Duloxetin
■	 Lithium
■	Mirtazapin
■	Sertralin
■	Venlafaxin

**Unter anderem als Hypnotika eingesetzt, primär aber als Nicht-Psychopharmaka (Antivertigi-
nosum, Antiallergikum)

Tab. 15. Einteilung der Antipsychotika nach ihrem Risiko, Blutbildstö-
rungen auszulösen [7, 12,14, 19]

Leukopenie- bzw. 
 Agranulozytoserisiko

Antipsychotika

Ausgeprägt Clozapin

Moderat Trizyklische Phenothiazine, Olanzapin, 
Quetiapin

Gering Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin, Melperon, 
Pipamperon, Risperidon, Ziprasidon

Tab. 16. Nicht-Psychopharmaka, die Blutbildstörungen auslösen 
 können (Auswahl) [7, 14]

Arzneimittelgruppe Substanzen

Analgetika, Antiphlo-
gistika

Metamizol, Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin

Antibiotika Cotrimoxazol bzw. Trimethoprim, Gyrasehem-
mer, Metronidazol, Tetracycline

Antihypertonika ACE-Hemmer, Betablocker, Calciumkanal-
blocker

Antimykotika Amphotericin, Flucytosin, Fluconazol, Itracon-
azol, Terbinafin

Immunsuppressiva Azathioprin, Ciclosporin

Thyreostatika Carbimazol, Thiamazol

Zytostatika Praktisch alle Substanzen
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netische Interaktionen auch bei Quetiapin, da diese Substanz 
zu > 90 % über CYP3A4 metabolisiert wird. Dies kann in der 
Therapie zur Folge haben, dass bei Gabe des Enzyminduktors 
Carbamazepin Patienten überhaupt keine klinisch ausreichen-
den Quetiapin-Plasmaspiegel aufbauen können [7, 14, 15, 22].

Merke
Bei der Überprüfung von Interaktionen unter Antipsycho-
tika-Therapie ist ein strukturiertes Vorgehen mit vier we-
sentlichen Punkten zu empfehlen. Geachtet werden sollte 
auf:
■	 Substanzen mit anticholinerger Aktivität
■	 Arzneistoffe mit einem Risiko für QT-Zeit-Verlänge-

rungen
■	 Substanzen mit gleichartigem Wirk- oder Nebenwir-

kungsprofil
■	 Pharmakokinetische Interaktionen
■	 Insbesondere bei Clozapin ist auf mögliche myelotoxi-

sche Effekte zu achten

Tranquilizer
Aufgrund der klinischen Bedeutung sollen aus dieser Gruppe 
hier nur Benzodiazepine und Pregabalin behandelt werden.
Benzodiazepine besitzen ein relativ geringes Interaktionsrisi-
ko. Bei den wenigen klinisch relevanten Interaktionen han-
delt es sich in erster Linie um pharmakodynamische Wech-
selwirkungen. Pharmakokinetische Interaktionen betreffen 
überwiegend nur sogenannte Triazolo-Benzodiazepine (z. B. 
Alprazolam, Triazolam) und Diazepam, die als Substrate von 
Cytochrom-P450-Enzymen, vor allem CYP3A4 bzw. CYP2C, 
durch Inhibitoren dieser Isoenzyme in ihrem Abbau verzögert 

werden und dadurch eventuell erhöhte Plasmaspiegel aufwei-
sen können. Die klinische Relevanz ist allerdings fraglich. Ta�a�
belle 17 enthält eine Auswahl an eventuell klinisch relevanten 
Wechselwirkungen von Benzodiazepinen sowie Empfehlun-
gen zum klinischen Vorgehen [3, 14].
Pregabalin wird praktisch nicht metabolisiert, sondern unver-
ändert über die Nieren ausgeschieden. Pharmakokinetische 
Wechselwirkungen, insbesondere über das CYP-Enzymsys-
tem, sind deshalb nicht zu erwarten.
Generell ist bei dieser Substanz zu Vorsicht zu raten bei Kom-
bination mit anderen zentral dämpfenden Pharmaka, da es 
potenziell zu verstärkter Benommenheit und Schläfrigkeit 
kommen kann.

Interessenkonflikterklärung
Keine Interessenkonflikte.
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