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Patientensicherheit (safety) ↔ pharmakologische Power (efficacy)
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Moclobemid und Lithium?

 Interaktionscheck compendium.ch: "Keine Interaktion in unserer 

Datenbank"

 Fachinformationen Moclobemid: Bei Patienten, die Aurorix erhalten, sollten 

zusätzliche Arzneimittel, die die Serotoninkonzentration erhöhen, 

beispielsweise viele andere Antidepressiva oder andere serotoninerg 

wirksame Arzneimittel (SSRIs, Clomipramin, Triptane, L-Tryptophan, 

Tramadol, Linezolid, Lithium, Fentanyl, Hypericum) vermieden werden (vgl. 

auch «Kontraindikationen»)

 mediQ.ch
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Inhalt

 Polypharmazie/Multimorbidität

 wichtige pharmakologische Begriffe

 unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW)

 pharmakologische Interaktionen

 kinetisch vs. dynamisch

 Therapieresistenz (Wirkabschwächung durch Induktion, auch dynamisch)

 erhöhte UAW-Wahrscheinlichkeit (kinetisch und/oder dynamisch)

 six patterns

 ABCB1-Gentest

 QT-Verlängerung

 personalisierte Pharmakotherapie
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Patientinnen

 Polypharmazie

 Multimorbidität

 zunehmendes Alter

 frühzeitige Verlegung aus Somatik

Diagramm 1: Überblick Polypharmazie (N=94)
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mediQ-Studie Liechtenstein: 

Demographie der Studienpopulation, N = 535

N (%) Mittelwert (SD) 

Geschlecht Frauen 355 (66.4)

Männer 180 (33.6)

Pflegesituation Pflegeheim 279 (52.1)

Spitex 256 (47.9)

Alter [Jahre] Gesamt 80 (12)

Frauen 82 (11)

Männer 77 (13)

Pflegeheim 81 (12)

Spitex 79 (11)
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mediQ-Studie Liechtenstein: 

Fixmedikation (im Durchschnitt 8 Wirkstoffe)
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Präsentation Studie anlässlich Treffen des 

"Gesundheitsquintetts" in Vaduz
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Pharmakokinetik: Begriffe

 Talspiegel (trough)

Konzentration unmittelbar vor Gabe

der nächsten Dosis

(abhängig vom Dosierungsschema)

 Spitzenspiegel (peak)

 steady state

 therapeutische Breite

 eng: 

 Lithium

 Clozapin

 gew. AE
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Lithium: das Psychopharmakon mit enger therapeutischer 

Breite

 Therapeutischer Index = LD50 (mittlere letale Dosis)/ED50 (mittlere Effektivdosis)

 Interaktion renal, Spiegelanstieg durch:

 NSAR

 Diuretika

 ACE-Hemmer, AT-II-Antagonisten (Sartane)

 Kombination nicht absolut kontraindiziert

 intensiviertes Monitoring

 prospektive Dosisanpassung
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Fallbeispiel: Lithium-Überdosierung durch Interaktion?

 Komedikation NSAR, Lithium-Spiegel 02.06. zu früh

KOE-08-032: symptomatischer Anstieg Lithium-Spiegel

X X UAW

Lithium (mmol/l) 0.82 0.13 0.58 1.67 0.63 0.52 0.38 0.59 0.78

Valproat (ug/ml) 96

Kreat. (umol/l) 69 61

Quilonorm ret. 450 675

Priadel ret. 400 200 400

Li-Aspartat 30.03.06 750

Valproat 03.05.06 1200 500 1000 2000

Clozapin 31.03.06 75

Fluvoxamin 04.04.06 300

Clonazepam 26.04.06 0.5

Venlafaxin ER 150

Mianserin 30

Trazodon 50 150 200 250

Naltrexon 50

Diclofenac 150

Tag ….. 19 ….. 22 ….. 25 26 ….. 30 31 1 2 3 4 5 6 7 8 9 ….. 11 12 ….. 15 ….. 19 ….. 21 ….. 26 ….. 29 ….. 5 …..

Monat 5 6 7
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UAW Klassifikation (Egger 2005 SMF)
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Verbrannt, vergiftet, erblindet! (St. Galler Tagblatt Online, 29.06.2014)
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Lamotrigin: serious rash (inkl. SJS und TEN)

 Häufigkeit

 8/1000 (pädiatrische Patienten, Epilepsie, Zusatztherapie)

 3/1000 (Erwachsene, Epilepsie, Zusatztherapie)

 0.8-1.3/1000 (Erwachsene, psychiatrische Indikationen)

 Risikofaktoren

 hohe Initialdosis

 weibliches Geschlecht

 Komedikation mit Valproat

 Allergische Reaktion Typ IV (T-Lymphozyten-vermittelt)
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Lamotrigin und Valproat
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LTG-Exanthem: Management

 Hautreaktionen 10-14% (N.B. serious 0.8-1.3/1000)

 meist in den ersten 8 Therapiewochen auftretend

 Exanthem  Ärztin aufsuchen (oder: sofort absetzen?)

 Untersuchung

 klinischer Status (Exanthem, Allgemeinsymptome)

 ev. Labor (Blutbild, CRP, Leberwerte, Kreatinin)

 Reexposition?

 schwere Reaktion: NEIN

 leichte Reaktion: möglich

 Risiko/Nutzen abwägen

 tiefe Startdosis (5-12.5 mg/d)

 Überwachung
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Libby Zion Case

 5. März 1984: 18-jährige Patientin stirbt wenige Stunden nach Klinik-

Aufnahme

 Phenelzin (MAOI) + Chlorpheniramin + 25 mg Meperidin (Pethidin) i.m.

 Gerichtsfall, u.a. Auflage: "…to implement a computerized system to check 

for contraindicated combinations of drugs"

NEW YORK HOSPITAL AND 4 DOCTORS 

ARE SUED IN DEATH OF PATIENT, 18

August 27, 1985, Tuesday
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Libby Zion Case = pharmakodynamische Interaktion

 Phenelzin: irreversibler, nicht selektiver MAO-Hemmer

 Pethidin: auch ein Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer

 Serotonin-Toxizität:

 Info: psychotropical.com

Boyer/Shannon NEJM 2005
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pharmakodynamische Interaktion (Medikament  Mensch)

 Agonismus/Antagonismus am Rezeptor, Bsp.:

 SSRI + MAO-Hemmer (Serotonin-Toxizität)

 Dopaminagonist + Dopaminantagonist (Psychose und M. Parkinson)

 Kombination von Anticholinergika

 anderweitig agonistische oder antagonistische Effekte/Wirkmechanismen

 Olanzapin + Mirtazapin + Valproat  Gewichtszunahme

 Aspirin + Phenprocoumon  Erhöhung Blutungsneigung

 häufige Ursache von UAW: Hyponatriämie, Delir, Harnverhaltung, QT-

Verlängerung, u.a.m.
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Fallvignette: 42-jährige Patientin 

 stationäre Aufnahme (Tag 0) wegen Suizidalität i.R. einer depressiven 

Episode

 Wechsel des Antidepressivums bei Aufnahme, vorbest. Valproat weiter

 Tag 17: TDM wegen UAW (Exanthem)

 Medikation (mg):

 Efexor® ER 75 mg 1-0-0 (ab Tag 7)

 Remeron® 15 mg 0-0-0-1 (ab Tag 6)

 Orfiril® long 1000 mg 0-0-0-1 (vorbestehend)
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Fallbeispiel: 42-j. Pat., TDM wegen Exanthem
(Psychopharmakotherapie 2008;15:131-3)

Medikation:

- Efexor® ER 75 mg 1-0-0

- Remeron® 15 mg 0-0-0-1

- Orfiril® long 1000 mg 0-0-0-1

„bei leicht erhöhtem Spiegel Dosis Efexor 

reduziert auf 37. 5 mg/d“
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TDM wegen Exanthem : Fragen und Antworten

 Beurteilung der Blutspiegel: Was fällt auf?

 Mögliche Ursachen?

 TDM bei Exanthem sinnvoll?

 AD vor Eintritt: Fluoxetin 40 mg/d

 14 Tage nach Absetzen fanden sich noch therapeutische 

Blutspiegel  kinetische Interaktion mit Venlafaxin 
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TDM wegen Exanthem: weiterer Verlauf

 Entlassung gebessert mit Efexor® 37.5 mg/d

 Wiedereintritt 10 Wochen später

 Steigerung Venlafaxin auf 150 mg/d 

 Komedikation Valproat 1000 mg/d

 Wiederholung TDM Venlafaxin
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Metabolische Ratio MR (Metabolit/Muttersubstanz)

Shams ME 2006: 

MR ODV/VEN

< 0.3: PM  

> 5.2: UM

Zielbereich AGNP

VEN+ODV

100-400 ng/ml

ng/ml
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MR       0.1 1.8
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Venlafaxin: „supratherapeutische“ Spiegel häufig

 empfohlene 

Höchstdosierung 375 

mg/d

 Therapie Venlafaxin 

fortgesetzt  bei 28/34 

Pat. (82%) mit 

Spiegel >400 ng/ml

 davon:

 Dosis ↓ 36%

 Dosis → 36%

 Dosis ↑ 28% 0
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venlafaxine ER dose (mg/day)

VEN+ODV serum levels (n = 53)

< 195 ng/ml: 7 (13.2 %)

195-400 ng/ml: 12 (22.6 %)

> 400 ng/ml: 34 (64.2 %)

↕ Therapeutic range: 195-400 ng/ml [1]

CYP2D6 EM genotype

Elevated serum creatinine

ng/ml

AGNP 2011: 100-400 ng/ml

Poster Stephan, AEP Kongress 2006, Nizza
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take home 1

 die metabolische Ratio (MR) O-Desmethylvenlafaxin/Venlafaxin ist ein 

Mass für die Aktivität von CYP2D6 („Phänotypisierung“)

 MR > 5.2: ultrarapid metabolizer

 MR < 0.3: poor metabolizer

 Venlafaxin: supratherapeutische Spiegel (in therapeutischer Dosierung) 

sind häufig (und verträglich)

 Fluoxetin ist ein starker CYP2D6-Hemmer

 Fluoxetin und Metaboliten haben lange Halbwertszeiten (1-2 Wochen)
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pharmakokinetische Interaktion (Mensch  Medikament)

 ADME: Absorption, Distribution, Metabolisierung, Elimination

 Absorption

 pH, Nahrung, Komplexbindung 

 Distribution

 Eiweissbindung

 Metabolisierung

 CYP‘s, (Phase 1)

 UGT‘s  (Uridin-5'-diphospho-glucuronosyltransferase, Phase 2)

 P-Glykoprotein (P-GP = MDR1 = Multidrug-Resistance-Protein 1)

 Elimination

 renale Interaktionen (Lithium)
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six patterns of pharmacokinetic drug interaction (Cozza et al. 2003)

 1 Inhibitor zum Substrat, 2 Substrat zum Inhibitor

 Spiegelanstieg oder reduzierte Aktivierung (pro drug) SOFORT

 3 Induktor zum Substrat, 4 Substrat zum Induktor

 Spiegelabfall oder verstärkte Aktivierung (pro drug) VERZÖGERT

 5 Aufhebung der Inhibition

 Spiegelabfall

 6 Aufhebung der Induktion

 Spiegelanstieg 
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Fallbeispiel: Aufhebung Induktion 
KOE-07-031A/B: Sinustachykardie, Enuresis nocturna

38-j. Patient: F20, Diabetes mellitus stationär KSB

Tachykardie > 140/min, max.

Enuresis

Clopin mg morgens 100

Clopin mg abends seit Jahren 500 400 

Depakine (mg/d) 01.10.08 1000 

Deroxat (mg/d) 20 

Levemir/Novorapid 01.11.08

Beloc Zok (mg/d) 25 50 

CLOZ (350-600 ng/ml) 471 618

Tag ….. 1 ….. 10 ….. 8 9 10 ….. 26 27 28 29 ….. 2 ….. 5 ….. 17 18 19 20 ….. 28 ….. 31 …..

Monat 1 2 3
Jahr 09 09 09

 in Somatik 5 Tage isoliert  abrupter Rauchstopp

 Clozapin unverändert weiter

 keine vermehrte Sedation
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Dosis  Plasmaspiegel  Wirkung

 Dosis

 Interaktionen (CYP‘s), Compliance, u.a.m.

 Konzentration im systemischen Kreislauf (Blutspiegel)

 Blut-Hirn-Schranke (P-GP)

 Konzentration am Wirkort 

 Rezeptor-Polymorphismen

aktueller Fall: ♂ 29 J., F20, Therapie-refraktär 
trotz 1200 mg/d Seroquel XR



Risikobewusst kombinieren

Quetiapin + Carbamazepin
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Patient Medikament

Genetik (CYP’s, Rezeptoren, …) Dosis

Alter, Geschlecht Galenik

Komorbidität phys.-chem. Eigensch.

Ernährung ADME

Lifestyle

Kombinationstherapie

Absorption

Distribution
Metabolisierung
Exkretion

Interaktion


Effekt

 hohe inter-individuelle Variation

Folie: E. Jaquenoud



Linear relationship between citalopram plasma concentrations and daily citalopram doses, 

with a strong interindividual variability

Le Bloc’h et al., Ther Drug Monit. 2003 Oct;25(5):600-8.

Plasma concentrations of citalopram in patients
treated with citalopram 5-320 mg/day
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Fachinfo 2013: „Die Dosis von 40 mg darf nicht 

überschritten werden.“
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Behandlungsempfehlungen SGPP
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Algorithmus zur Therapie depressiver Störungen
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ABCB1-Gentest
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P-GP (Permeability Glycoprotein) =  

MDR1 (Multidrug-Resistance-Protein 1)

Quelle: Osherovich, L. SciBX 2(19); 10.1038/scibx.2009.773
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Pharmakogenetik

Metabolisierende Enzyme (Leber, Intestinum)

 Phase I (z.B. Cytochrom P450 Enzyme = CYP)

 Phase II (z.B. Glucuronidierung)

Transportproteine

(BHS, Nieren, Intestinum, Leber, …)

 P-Glykoprotein (P-GP)

 u.a.
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ABCB1-Gentest

 ABCB1 = Gen

 Multidrug-Resistance-Protein 1 (MDR1) 

 P-GP (Permeability Glycoprotein)

 CH: Viollier, CHF 247

 Kosten von KK nicht übernommen

 www.abcb1-test.ch

 HMNC Holding GmbH

 Geschäftsführer:  Prof. Dr. Dr. Dr. h.c. mult. Florian Holsboer
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Newsletter Viollier 11.2016



Risikobewusst kombinieren

Substrat P-GP?  mediQ
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Fallvignette: Abilify® maintena Blutspiegel

 Verlauf:              2x800 mg    3x600 mg   4x400 mg

 Juli 2015: Wirkung ungenügend, weiterhin wahnhaft

 Dez. 2015: besser, Übergabe an UPD Bern

 Was könnten Ursachen für diese tiefen Spiegel sein? 
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Abilify Maintena®

 empfohlene Höchstdosis 400 mg/M

 steady state nach 4. Injektion

 Substrat CYP2D6 und CYP3A

 Zielspiegel AGNP 100-500 ng/ml

 CYP2D6 ultrarapid metabolizer?

 Testung möglich:

 Genotypisierung  (BE, CHF 259)

 Phänotypisierung  (Dextromethorphan-Test, Sammelurin)

BE nach:  2x800 mg   3x600 mg   4x400 mg
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QT-Intervall

 Normwerte QTc

 ♀ < 450 ms, grenzwertig 450 - 470 ms

 ♂ < 430 ms, grenzwertig 430 - 450 ms

 Risikofaktoren:

Delacrétaz 2007Abrams 2010

„teach the tangent“
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QT-Verlängerung ist eine Dosis-abhängige UAW

therap.

Zielbereich

AGNP

50-110 ng/ml
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Potassium

 EKG-Veränderungen durch Hypokaliämie

 Abflachung T-Welle

 ST-Senkung

 Überhöhung U-Welle  TU-Verschmelzungswelle
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Fehlerquelle Tachykardie

 Bazett-Formel validiert für Herzfrequenz 60-(80)-100

 Überkorrektur bei Tachykardie  falsch verlängertes QTc-Intervall

 bei HF > 85 bpm: Fridericia-Formel verwenden

 Bsp. QT 360 ms, Frequenz 120/Min.

 Bazett: 509 ms

 Fridericia:  454 ms
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Fehlerquelle: flache T-Wellen (QTc 527 ms durch Venlafaxin 150 mg/d?)

Dank an Dr. Ch. Schulz-Du Bois, Kiel
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take home 2

 Dosierungsempfehlungen, Interaktionswarnungen,                                    

off-label-Indikationen, -Kombinationen und -Dosierungen

 erhöhte Vorsicht ist angebracht

 regelmässige EKG-Kontrollen sinnvoll

 soll rasch verfügbar sein

 Interpretationshilfe

 QTc-Intervall verlängert

 traue der Computerinterpretation nicht

 keine Panik < 500 ms (keine torsade de pointes)

 alternative Berechnung bei HF > 85 bpm: Fridericia

 kontrolliere das Serum-Kalium
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PDAG intern
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take home 3

 Beziehung Dosis  Konzentration am Wirkort: hohe interindividuelle Variation 

(Genetik, Interaktionen, u.a.m.)

 Dosierungsempfehlungen individualisiert

 therapeutische Breite Psychopharmaka gross, Ausnahme: Lithium

 bei Polypharmazie Interaktions-Check wichtig, speziell bei Komedikation mit

 Antiepileptika

 HIV-Medikamenten

 Antibiotika

 Johanniskraut
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take home 4

 TDM  = 1. diagnostischer Schritt in Richtung Pharmakogenetik

 Spiegel Dosis-korreliert adäquat?

 Spiegel tief (Malcompliance, IA, UM)

 Spiegel hoch (IA, PM)

 Dosierungen ausreizen

 TDM bei refraktärem Verlauf trotz hoher Dosierung

 Fallbeispiel Sprechstunde: 78-j. Patient geheilt mit 40 mg/d 

Escitalopram (TDM, Labor, EKG)

 Kontrolluntersuchungen „individualisiert“ vornehmen

 beginnt  mit der Messung von Körpergewicht und Blutdruck/Herzfrequenz



Risikobewusst kombinieren

die Zukunft: personalisierte (massgeschneiderte) Pharmakotherapie

 Alter, Geschlecht, Lifestyle (z. Bsp. Rauchen)

 Pharmakogenetik

 CYP's, P-Glykoprotein

 Komedikation (Interaktionen)

 Komorbidität (Vulnerabilität, verzögerte Elimination)

 Therapeutisches Drug Monitoring
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Informationsquellen 

Tabellen, Broschüren, Literatur:

 medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis (Flockhart, Indiana University)

 hug-ge.ch/pharmacologie-toxicologie-cliniques/activites-centre-information-

therapeutique-pharmacovigilance (Uni Genf)

 http://agnp.de/wp-content/uploads/2015/02/hiemke-2012-tdm-in-der-psychiatrie.pdf 

(TDM Leitlinien AGNP)

 Interaktions-Broschüre für die Kitteltasche, Bezug: mediq@pdag.ch

Interaktionsprogramme:

 zahlreiche Interaktionsprogramme für Patienten und Fachpersonen im Internet 

(freeware)

 compendium.ch (inkl. Interaktionsprogramm, nach Registrierung)

 Interaktionsprogramme mit spezieller Berücksichtigung Psychopharmaka

 youscript.net (USA, kostenpflichtig)

 psiac.de (D, kostenpflichtig)

 mediQ.ch (CH, kostenpflichtig, Online-Beratung)
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