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2 Leitsätze der Pharmakotherapie2 Leitsätze der Pharmakotherapie

First – do no harm

Second – Drugs are
also poisons with thera-
peutic side effects
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Was sind Was sind ADR‘sADR‘s oder oder UAW‘sUAW‘s??

Van den Bemt P.M.L.A. et al.; Drug related Problems in hospitalized Patients; Drug Safety 22, 4 (2000) 321 - 333

Unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen 
= UAW‘s (ohne Fehler)

Unerwünschte 
Arzneimittelereignisse = UAE‘s
(mit Fehler)
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Typen von Typen von UAW‘sUAW‘s ??

Egger SS et al; Vorgehen bei unerwünschten Arzneimittelwirkungen; Schweiz Med Forum 5 (2005) 292 - 296
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UAW‘sUAW‘s und Meldepflichtund Meldepflicht

Egger SS et al; Vorgehen bei unerwünschten Arzneimittelwirkungen; Schweiz Med Forum 5 (2005) 292 - 296
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Risikofaktoren für Risikofaktoren für UAW‘sUAW‘s
• Polypharmazie ( Compliance……)
• Ausscheidungsstörungen (Nieren-, Leberinsuffizienz)
• Alter (Polypharmazie: > 65J = 6 Medis, Verteilungsvolumen, Niere)
• Weibliches Geschlecht (andere Kinetik, Metabolismus)
• Allergien (Atopiker)
• Genetische Polymorphismen (zB CYP 2D6) wichtig bei 

Neuroleptika & SSRI
• Lifestyle-Faktoren (Ernährung, Rauchen, Alkohol u.a.)
• Arzneimittel-assoziierte Faktoren (zB Dauer einer Therapie)

mehr UAW‘s
Verschreibungskaskaden mehr UAW‘s

Egger SS et al; Unerwünschte Wirkungen von Arzneimitteln, in: Grundlagen der Arzneimitteltheorie, 16. 
Auflage, 2005; Documed AG Basel
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Anzahl Anzahl MedisMedis & Anzahl Wechselwirkungen& Anzahl Wechselwirkungen

Hiemke C., et al.; 
Wechselwirkungen bei 
der Psychopharmaka-
therapie; Arzneimittel-
therapie 21, 11 (2003) 
331 - 335

Durchschnittliche Menge an Medikamenten eines Patienten bei 
Eintritt in ein Spital (Fattinger et al.)

Durchschnittliche Menge an 
Medikamenten auf IPS

sind wirklich alle Medikamente notwendig „Less is more“
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Zusammenhang Anzahl Zusammenhang Anzahl MedisMedis & & UAW‘sUAW‘s

Aus: Eckermann G., Psychiatrische Interaktionstabellen; 2. Auflage 2006, Schattauer AG
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VerschreibungskaskadenVerschreibungskaskaden
• Psychopharmaka, Metoclopramid extrapyramidale Symptome 

(EPS) Antiparkinson-Medikamente Schlafstörungen
• NSAID Blutdruckanstieg Antihypertensivum
• Anticholinergikum Abnahme Motilität Laxantivum
• Acetylcholinesterase-Hemmer Harninkontinenz

Anticholinergika Delir
• Atypische Neuroleptika Gewichtszunahme Appetitzügler 

Blutdruckanstieg Antihypertensivum
• Thiaziddiuretika Hyperurikämie Gichtbehandlung
• Kaliumsparende Medikamente Hyperkaliämie Diuretika….
• Sedativa (Benzodiazepine) Verwirrtheit Neuroleptica

Hyperprolaktinämie
• Spez. Betablocker Depression SSRI Schlafstörungen



10

Verschreibungskaskaden mit FolgenVerschreibungskaskaden mit Folgen

McIntyre M., Haw C.; How
much medicine is
prescribed for the side
effects of psychotropics ?
Hospital Pharmacists 14 
(2007) 135 - 138

Bei 65% aller Patienten, die 
Psychopharmaka verschrieben 
bekommen haben, hatten auch 

Medikamente infolge UAW‘s von 
Psychopharmaka

Zusammenhang war v.a. mit 
Psychopharmaka & 

Polypharmazie

Am meisten UAW‘s: EPS & 
Verstopfung
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Psychische Störung: Komplexität von Psychische Störung: Komplexität von TriggerTrigger

Rothenhäusler H.B.; in: Psychotherapie 10. Jahrg. 2005, Bd. 10, Heft 2, Seiten 194-203; CIP-Medien, München
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Psychische Störungen gemäss ICD 10Psychische Störungen gemäss ICD 10

www.dimdi.de



13

Beispiel Beispiel BupropionBupropion ((WellbutrinWellbutrin XL)XL)

Sasse J. et al.; Arzneimitteltherapie 26 
(2008) 285 - 89

Eigenschaften:

• Klasse: NDRI = selektiver
Noradrenalin- und Dopamin-
Aufnahmehemmer

• Beeinflusst serotonerge
Neurotransmission nicht

• T1/2 der XL-Form: 21h SS 
nach ca. 1 Woche

• Inhibitor von 2D6 beeinflusst
sehr viele Antidepressiva und 
Atypika !

F 40, 41

F 45.3

F 51

F 45.3
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Beispiel Beispiel INFINF--alfaalfa
Beschriebene UAW‘s von Interferon alpha:

• constitutional (fever, myalgia)
• sarkoidosis
• pankreatitis
• pericarditis
• cutaneous symptoms (dermatitis herpetiformis, 

vitiligo, psoriasis) 
• IgA nephropathy
• vasculitis
• systemic sclerosis
• ITP
• thyroid disorders (hyper-/hyporthyroidism) 
• restless legs, dystonia, Bell`s palsy
• hearing loss
• neuropsychiatric disorders (depression, 

acute confusional state, manic condition)
• retinopathy (screening required)

Nach einem Vortrag von Prof. Pichler am 10. Biotech-Forum in Zürich, 6. Nov. 2008

Pathomechanismen ?

• Zuzuordnen ?

• Sehr heterogen !

• Die meisten UAW‘s sind 
durch eine Zytokin-
Inbalance zu erklären

• Nicht-immunologische 
UAW‘s
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Beteiligte Neurotransmitter bei psych. Störungen

D1, D2, D3 & D4: 
dopaminerge Rezeptoren

5HT2: 
serotonerge Rezeptoren

M1: 
cholinerge Rezeptoren

α1, α2,:
adrenerge Rezeptoren

H1: 
histaminerge Rezeptoren

NA:
noradrenerge Rezeptoren

Andere: Glutamin,
GABA, Opiat-Rezeptoren
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NeuroleptikaNeuroleptika: Blockade von…..: Blockade von…..

D1, D2, D3 & D4: 
dopaminerge Rezeptoren

5HT2: 
serotonerge Rezeptoren

M1: 
cholinerge Rezeptoren

α1: 
adrenerge Rezeptoren

H1: 
histaminerge Rezeptoren

Andere: Glutamin,
GABA, Opiat-Rezeptoren
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NeuroleptikaNeuroleptika: Rezeptoraffinitäten: Rezeptoraffinitäten

Quelle: Mutschler Arzneimittel-wirkungen; 9. Auflage WVG mbH Stuttgart, 2008
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Antidepressiva: Konsequenzen der HemmungAntidepressiva: Konsequenzen der Hemmung

5-HT2α2α1M1H15-HT-
Aufnahme

NA-
Aufnahme

Erwünschte
Effekte

Unerwünschte Effekte
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Psychopharmaka: Effekte Hemmung &BlockadePsychopharmaka: Effekte Hemmung &Blockade

EPS, HyperprolaktinämieDopamin-Rezeptor D2

Sedation
Appetit- und Gewichtszunahme, Verwirrtheit

Histamin-Rezeptoren H1, H2

Schwindel, Kopfschmerz, Butdruckanstieg, 
Tremor, Erregung 

Adrenerge-Rezeptoren α1, α2

Mundtrockenheit, Delir, Koma, 
Gedächtnisstörungen, Obstipation, 
Sinustachykardie, Verschwommenes Sehen

Acetylcholin-Rezeptor M1

Antidepressive Wirkung
Tremor, Tachykardie, Unruhe, Kopfschmerzen

Noradrenalin-Transmitter NA

Antidepressive Wirkung
Unruhe, Sexuelle Störungen, Schlafstörungen, 
Uebelkeit, Kopfschmerzen, Schwitzen

Serotonin-Transmitter 5-HT

Klinischer EffektWiederaufnahme-Hemmung / 
Rezeptor-Blockade
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DelirDelir: Wirkstoffe mit einem : Wirkstoffe mit einem DelirpotentialDelirpotential

AntiCh + DopEDiphenhydraminAntihistaminika (Sedativa)
Entzug! Atemdepr.; GeriatrieAlle, v.a. mit langer T1/2Benzodiazepine (Anxiolytika)

Dopamin-FreisetzungPrednisolonKortikosteroide, Theophyllin

AntiCh, Ca-mangel, DopEVerapamil;Nifedipin> andereAntiarrhythmika, Ca-blocker
DE: Pethidin, Tramadol, MoIndomethazin, ASS, OpiateNSAR, Analgetika
zT DE; Mechanismus unklarPhenytoin, ValproinsäureAntiepileptika
DopEL-Dopa, Biperiden, SelegilinAntiparkinsonmittel

Serotonin ?Propranolol, MetoprololBetablocker
ElektrolytveränderungenFurosemid, SpironolaktonDiuretika iwS

AntiCh: hohes RisikoDigoxinHerzglykoside

Betalaktame, Chinolone

Lithium

Olanzapin > Haloperidol
Alle Trizyklika:va Amitriptylin
Atropin, Biperiden
Wirkstoffe

In hohen KonzentrationenLithium

Mechanismus / Bem.Arzneimittelgruppe
AntiCh: hohes RisikoAnticholinergika, Spasmolyt.

GABA-AntagonismusGewisse Antibiotika

AntiCh + orthostat. ProblemeAtypische Neuroleptika
AntiCh + orthostat. ProblemeAntidepressiva, Neuroleptika

Karlsson, I.; Drugs that Induce Delirium; Dement Geriatr Disord 10 (1999) 412 – 415

Müller-Oerlinhausen et al.; Handbuch der UAW‘s; Urban & Fischer 1999
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HyperprolaktinämieHyperprolaktinämie

Haddad P.M., Sharma S. G.; Adverse Effects of 
Atypical Antipsychotics Differential Risk and Clinical
Implications; CNS Drugs 2007; 21 (11): 911-936

Auszug aus dem Abstract:

„…. psychosis ist associated with abnormal 
volume of the pituitary…“

„… the pituitary is a dynamic organ, which
changes differently at different stages of 
the psychotic disorder……

„….especially antipsychotics inducing
hyperprolactinaemia exert additional 
enlarging effect of the pituitary volume.. 
this increased volume is associated with
the development of psychosis due to the
activation of hormonal stress (ACTH)…. 

Pariante C. M.; Journal of Psychopharmacology 22(2) 
Supplement (2008) 76 - 81
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UAW‘sUAW‘s von von NeuroleptikaNeuroleptika

Haddad P.M., Sharma S. G.; Adverse Effects of 
Atypical Antipsychotics Differential Risk and Clinical
Implications; CNS Drugs 2007; 21 (11): 911-936
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Wirkstoffe die eine Depression „triggern“ könnenWirkstoffe die eine Depression „triggern“ können

Typ. Neuroleptika (1. Generation), BenzodiazepineNeuroleptika, AD, Tranquilizer

WirkstoffeWirkstoffgruppe

Beta- (Ausnahme Pindolol) & Calciumblocker, ACE-Hemmer
und Diuretika

Antihypertonika

Cholestyramin, Statine (Pravastatin, Atorvastin, Simvastatin)Lipidsenker
IsotretinoinAknemittel

Sulfonamide, Chinin, Chinolone, Tetracycline, Cephalosporine, 
Metronidazol und Amoxicilin, Proteasinhibitoren, NRTI, NNRTI

Antibiotika, HIV-Medikamente
Interferon alpha, betaInterferone
Oestrogene, ProgesteronKontrazeptiva, Hormone
Glukokortokide (Prednison, Dexamethason)Steroide
zB Methotrexat, VinbalstinAntineoplastische Wirkstoffe 
Digoxin, DigotoxinDigitalisalkaloide
Barbiturate, Vigabatrin, Topiramat, Phenytoin, L-Dopa u.a.Antiepileptika, Antiparkinson

Alkohol, Amphetamine, Cocain und Opiate; RimonabantDrogen (Halluzinogene) u.a.

U.a. von: Henkel V. et al.; Hospital Pharmacy Europe Summer 2002, 74 - 77



24

Beispiel Beispiel GlukokortikoideGlukokortikoide

Depressionen: bei 20 – 50%

Psychosen: bei 3%

Henzen Ch.; Therapie mit 
Glukokortikoiden: Risiken 
und Nebenwirkungen; 
Schweiz Med Forum Nr. 
19, 7. Mai 2003 
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Beispiel Beispiel IsotretinoinIsotretinoin: : SwissmedicSwissmedic vom 7.10.2008vom 7.10.2008

Psychiatrische Symptome 
in 142 von 459 (nur in CH)

Auszug der Empfehlung der British Association of Dermatologists: 
«Alle Patienten, bei denen eine Behandlung mit Isotretinoin in Betracht gezogen wird, müssen über allfällige frühere 
psychiatrische Beschwerden befragt werden und die Angaben sind in einem Dossier aufzubewahren. Alle Patienten, bei 
Minderjährigen und Jugendlichen auch deren Eltern, müssen darüber informiert werden, dass Stimmungsschwankungen 
auftreten können. Bei jeder Konsultation ist nach psychologischen Störungen zu fragen. Falls depressive Beschwerden 
auftreten, sollte die Behandlung mit Isotretinoin abgebrochen werden. Gewisse Patienten möchten jedoch nach einem
Gespräch die Behandlung möglicherweise trotzdem fortsetzen. In diesem Fall ist die Zusammenarbeit mit einem 
Psychiater erforderlich. Falls schwere psychiatrische Störungen vermutet werden, ist eine psychiatrische Behandlung 
unabdingbar.» 
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Beispiel HIVBeispiel HIV--MedikamenteMedikamente

HIV-Patienten: psychiatr. Symptome bei 
ca. 50%; Depression in 20-30%

Turjanski N., Llyod G.G.; Psychiatric side-effects of 
medications: recent developments; Advances in Psychiatric
Treatment (2005), vol. 11, 58–70
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Beispiel: Beispiel: AntiepileptikaAntiepileptika & Depression& Depression

Mula M., Sander J.W.; Negative Effects of Antiepileptic Drugson Mood……..; Drug Safety 2007; 30 (7): 555-67 

10%

4%

1%



28

Beispiel: Betablocker & DepressionBeispiel: Betablocker & Depression

Depression (weiteres) 
Kardiovaskuläres

Ereigniss 1)
Risikofaktor von 2 - 2.5

Myokardinfarkt

1) Van Melle J.P. et al.; Psychosom Med 2004; 66: 814 – 822; 2) Ko D.T. et al.; JAMA 2002; 288: 351-357
3) Van Melle J.P. et al.; J Am Coll Cardiol 2006; 48: 2209 – 2214 4) Clinical Psychiatry News, May 2002

?

Betablocker 2), 3)
n.s.

Eher ja – subjektiv traumatisch Depression (Zeit)

Review von 15 Studien (35‘000 Patienten, follow up 6-59 Monate) 2) + 4):

• Fatigue in 9 von 15 Studien Indizidenz = 33% (Placebo 30%)
• Depression in 7 von 15 Studien Inzidenz = 20% (Placebo 20%)
• Sexual Dysfunction in 5 von 15 Studien Inzidenz = 21% (Placebo 17%)

Nutzen von Betablocker > als UAW‘s in Form von Fatigue, Depression & Sex. Dysfunct. 
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Beispiel: Beispiel: UAW‘sUAW‘s von AD nach Absetzenvon AD nach Absetzen
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Absetzphänomene von AD, Absetzphänomene von AD, NeuroleptikaNeuroleptika u.au.a..

Hochregulierte D2-Rezeptoren durch hohe 
Rezeptor–Okkupanz und –Bindung

Schnelles Absetzen von starken D2-
Blockern und Anticholinergica: v.a. 
Neurolpetika

Hypersensitivität der cholinergen
Rezeptoren (+ muskarinergen Rebound): 
v..a bei Trizyklika, Anticholinergica. 
Bei AD v.a. Paroxetin + Venlafaxin

Ursachen / Medikamente

Akathisie (= cholinerg-
dopaminerge Inbalance), 
Parkinson, Dyskinese

Rebound - EPMS

SymptomeAbsetzphänomen

Psychose / Dekompensation„Rebound –
Psychose“

GIT Beschwerden: Uebelkeit, 
Erbrechen; Angst, Agitation 
Schlaflosigkeit, innere Unruhe, 
Schwitzen

Vegetatives 
Entzugssyndrom

Empfehlungen zum Aussschleichen:
• Antidepressiva: Über 2 – 3 Wochen
• Anticholinergica: sehr langsam, ca. 2mg / Woche
• Neurolpetika: je höher D2-Blockade + anticholinerge Aktivität, je länger Ausschleichen:
• Clozapin: langsam ! ca. 25 – 50mg / Woche; Olanzapin: ca. 5-10mg / Woche; Quetipain, 

Risperidon: ca. 1 Woche
Bienentreu S. et al.; in: Therapeutischer Umschau: Medikamente; ed: W. Haefeli & I. Walter-Sack;  2008; Huber Verlag
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Wo finde ich UAWWo finde ich UAW--Meldungen ?Meldungen ?
www.akdae.de
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ZusammenfassungZusammenfassung
• Psychische Störungen sind Teil der UAW’s Typ A (grösster Teil)
• Die genaue Differenzierung der Ursache von psych. Störungen ist

jedoch schwierig
• Medikamentös bedingte psychische Störungen kommen vor:

• Direkt als UAW’s bei vielen verschiedenen Gruppen von Wirkstoffen und durch
Verschreibungskaskaden, Ueberdosierungen und Interaktionen

• Indirekt durch Absetzen von Wirkstoffgruppen und mit psychsozialen Faktoren –
dies v.a. Psychopharmaka selbst

• Gerade bei Psychopharmaka sind psychische Störungen als UAW’s
typisch, aber je nach Klasse und Mechanismus unterschiedlich

• Wirkstoffe können zB eine Depression triggern oder auch auslösen: Bpsl
Steroide, HIV-Medis, Isotretinoin, Antiepiletika u.v.a.m

• Das Delir ist in vielen Fällen eine Folge von typischen Medikamenten
• Auschleichen von Psychopharmaka als Auslöser ist zu berücksichtigen
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TeachingTeaching: Vermeidungsstrategien: Vermeidungsstrategien
•• http://medicine.iupui.edu/flockhart/http://medicine.iupui.edu/flockhart/

•• http://www.kardiolab.ch/CYP450_2JSI.htmlhttp://www.kardiolab.ch/CYP450_2JSI.html

•• http://pharmacoclin.hughttp://pharmacoclin.hug--ge.ch/_library/pdf/cytp450.pdfge.ch/_library/pdf/cytp450.pdf

•• http://http://psiac.depsiac.de


