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Zusammenfassung 

 

Schmerzmedikamente gehören zu den am häufigsten verwendeten Medikamenten 

weltweit. Besonders ältere und chronisch kranke Menschen nehmen neben ihren 

Analgetika oft noch weitere Arzneistoffe ein. Jedoch steigt mit der Anzahl an gleichzeitig 

eingenommenen Medikamenten auch das Risiko für Arzneimittelinteraktionen. 

Eine umfassende Literaturrecherche zum Thema “Wichtige Wechselwirkungen in der 

Schmerztherapie nach dem WHO Stufenschema“ wurde im Rahmen dieser Diplomarbeit 

durchgeführt.  

Die Ergebnisse zeigen, dass es sich bei den Interaktionmechanismen vor allem um 

pharmakokinetische Interaktionen wie Beeinflussung der Resorption, Verdrängung aus der 

Plasmaeiweißbindung, Hemmung oder Induktion von Cytochrom P450 Enzymen und 

Beeinflussung der Elimination handelt. Es zeigten sich jedoch auch einige 

Wechselwirkungen pharmakodynamischer Art, die entweder synergistische, additive oder 

antagonistische Effekte auf die Wirkung der Analgetika haben. 

Die Kombination von NSAR mit Antihypertensiva, Vitamin K-Antagonisten, Lithium, 

Methotrexat, Cholestyramin, Cortikosteroiden, Antazida, low-dose ASS, SSRI, 

Enzyminduktoren und Enzymhemmern kann zu Arzneimittelinteraktionen führen. Die 

Wirkstoffgruppe der Coxibe neigt zu Wechselwirkungen mit Vitamin K-Antagonisten, 

Lithium, Enzymhemmern und Enzyminduktoren. Paracetamol kann zum Beispiel mit 

Warfarin, 5HT3-Rezeptorantagonisten, Antihypertensiva, Cholestyramin und 

Enzyminduktoren interagieren. Die Pyrazol-Derivate zeigen unter anderem 

Wechselwirkungen mit Propranolol, Enzyminduktoren und Enzymhemmern. 

Bei der Komedikation von Opioid-Analgetika und anderen ebensfalls ZNS-dämpfenden 

Wirkstoffen wie Benzodiazepinen, Barbituraten, Antidepressiva oder Phenothiazinen kann 

es zur Zunahme der opioid-induzierten Nebenwirkungen kommen. Induktoren der 

verschiedenen CYP-Enzyme verkürzen die analgetische Wirksamkeit von Opioiden. Im 

Gegensatz dazu kann es durch Hemmer der CYP-Enzyme zur Zunahme der 

Opioidnebenwirkungen kommen. Tramadol kann neben Warfarin mit 5HT3-

Rezeptorantagonisten interagieren. Die Anwendung einiger Opioide mit Antidepressiva 

kann zur Ausbildung eines lebensbedrohlichen Serotoninsyndroms führen. 

Um Arzneimittelinteraktionen vermeiden zu können, ist die genaue Kenntnis der 

pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften der gemeinsam 

angewendeten Arzneistoffe unumgänglich.  
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Abstract 

 

Analgesics are among the most commonly used drugs in the world. Especially elderly and 

chronically ill patients often consume different drugs in combination with analgesics. Yet 

the risk for drug interactions is increasing with the number of pharmaceuticals consumed 

simultaneously.  

A comprehensive literature research with the topic “Important Interactions in Pain Therapy 

following the WHO Pain Ladder” was conducted for this diploma thesis. 

The results show that the mechanisms of interactions are mainly of pharmacokinetic 

nature, for example the interference with resorption, competition for plasma protein 

binding, induction or inhibition of Cytochrome P450 enzymes and modification of 

elimination. Some interactions were also characterized as pharmakodynamic and had either 

synergistic, additive or antagonistic influence on the effects of analgesics.   

The combination of non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAIDs) with antihypertensive 

drugs, vitamin K-antagonists, lithium, methotrexate, cholestyramine, corticosteroids, 

antacids, low dose acetylsalicylic acid (ASS), selective serotonin reuptake inhibitors 

(SSRIs) and enzyme activators and inhibitors may lead to drug interactions.  

COX 2-inhibitors for instance tend to interact with vitamin K-antagonists, lithium and 

enzyme activators and inhibitors. Paracetamol is able to interact with warfarin, 5-HT3 

receptor antagonists, antihypertensive drugs, cholestyramine and enzyme activators. 

Pyrazole derivatives may exhibit interactions with propanolol and enzyme activators and 

inhibitors. In combinational treatment of opioid analgesics together with other CNS 

dampening drugs like benzodiazepines, barbiturates, antidepressants or phenothiazine an 

increase of the opioid-induced side effects may occur. The analgesic effect of opioid drugs 

is shortened by activators of the different Cytochrome P450 isoenzymes. In contrast to this 

the opioid-induced side effects are increased through CYP-enzyme inhibitors. Tramadol is 

interacting with Warfarin as well as with 5-HT3 receptor antagonists. The combination of 

certain opioid drugs with antidepressants may lead to a life threatening serotonin 

syndrome.  

The specific knowledge of the pharmacokinetic and pharmakodynamic properties of 

pharmaceutical products used in combination is essential for the prevention of adverse 

drug interactions. 
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1 Einleitung 

1.1 Schmerztherapie nach dem WHO Stufenschema 

Die internationale Gesellschaft zur Erforschung des Schmerzes (IASP) definiert Schmerz als 

ein unangenehmes Sinnes- und Gefühlserlebnis, das mit aktueller oder potenzieller 

Gewebeschädigung verknüpft ist, beziehungsweise mit Begriffen einer solchen Schädigung 

beschrieben wird. 

Die heutige moderne Medizin ermöglicht es uns, viele Schmerzen sehr gut und recht einfach 

zu behandeln. Jedoch gelingt dies bei starken, stärksten und länger andauernden Schmerzen 

nicht immer. Das Ziel sollte immer eine auf den betroffenen Patienten abgestimmte 

Behandlung der Schmerzen mit den richtigen Methoden sein, um die weitestgehende 

Schmerzlinderung oder möglichst die totale Schmerzfreiheit zu gewährleisten. 

Als Richtlinie zur Therapie von Schmerzen dient das Stufenschema der 

Weltgesundheitsorganisation. Die Stufe 1 bildet die Gruppe der Nicht-Opioid-Analgetika. 

Aus dieser Gruppe wird ein Medikament alleine oder in Kombination mit einem Adjuvans 

verwendet. Die Stufe 2 setzt sich aus einem schwach wirksamen Opioid alleine oder im 

Bedarfsfall in Kombination mit einem Pharmakon aus der Stufe 1 zusammen. Adjuvanzien 

können zusätzlich verordnet werden. Die Stufe 3 bilden stark wirksame Opioide, die entweder 

alleine oder, ebenso wie in Stufe 2, mit einem Nicht-Opioid-Analgetikum oder Adjuvans 

kombiniert werden können.  

Prinzipiell sollte versucht werden, Schmerzen so schnell wie möglich zu unterbinden, da sich 

diese negativ auf den Krankheitsverlauf auswirken können. Weiters sollte vom Therapeuten 

angestrebt werden, absehbare Schmerzen (während und nach Operationen) zu verhindern. 

Die Dosierung von Schmerzmedikamenten erfolgt immer nach einem festen Zeitschema, 

dabei wird die Dosis bis zur Schmerzfreiheit erhöht. Generell gilt die Regel: Schmerztherapie 

sollte nach der Uhr, per oral und nach dem WHO Stufenschema durchgeführt werden. 

 

1.2 Definition Interaktionen von Medikamenten 

Unter Arzneimittelinteraktionen versteht man die gegenseitige Beeinflussung der Wirkung 

von zwei oder mehr Medikamenten, die gleichzeitig eingenommen werden. Diese kann 

einerseits quantitative Auswirkungen haben, dazu gehört die Wirkungsverstärkung, 

Abschwächung der Wirkung als auch der vollkommene Wirkungsverlust. Andererseits kann 
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es zu qualitativen Veränderungen der Wirkung kommen, wie zum Beispiel Änderungen der 

Nebenwirkungen oder der Toxizität. 

Der Ausdruck Arzneimittelinteraktion ist heutzutage eher negativ behaftet und man versteht 

darunter nur mehr unerwünschte Wechselwirkungen zwischen Pharmaka. 

 

1.3 Häufigkeit  von Arzneimittelinteraktionen 

Je mehr Medikamente gleichzeitig eingenommen werden, desto größer ist die 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Wechselwirkungen. Deshalb sind ältere und 

multimorbide Patienten einem besonders hohen Risiko ausgesetzt, da sie meistens mit vielen 

Medikamenten gleichzeitig therapiert werden.  

So ist im Rahmen eines Krankenhausaufenthaltes auf einer Intensivstation damit zu rechnen, 

dass ein Patient im Mittel ca. zehn Medikamente erhält. Die Häufigkeit unerwünschter 

Arzneimittelinteraktionen liegt bei der Einnahme von weniger als 6 Arzneimitteln bei etwa 

5% und steigt bei mehr als 15 verschiedenen Medikamenten auf mehr als 40% an. Dabei 

handelt es sich bei 6,7% um schwere, unerwünschte Medikamentenwirkungen und bei 0, 32% 

sogar um tödliche Komplikationen. 

Des Weiteren wird es mit zunehmender Anzahl von Medikamenten fast unmöglich, zwischen 

den Nebenwirkungen der Medikamente oder deren Wechselwirkung zu unterscheiden. 

Jedoch können Arzneimittelwechselwirkungen auch im positiven Sinn genutzt werden: Im 

Fall von dem Adrenorezeptor-Agonisten Clonidin kann eine Dosiseinsparung von Analgetika 

erzielt werden. 

In Summe machen Arzneimittelinteraktionen rund ein Fünftel aller unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen aus und ebenso lassen sich etliche Todesfälle auf sie zurückführen.  Es 

ist daher von großer Wichtigkeit bei kombinierter Anwendung von Arzneimitteln auf deren 

pharmakodynamische und pharmakokinetische Eigenschaften zu achten. Um die klinische 

Relevanz  der Wechselwirkungen beurteilen zu können, sollte eine entsprechende 

Risikobewertung vorgenommen werden. 

 

1.4 Entstehungsmechanismen von Interaktionen 

1.4.1  Arzneimitteleigenschaften, die häufig zu Interaktionen führen können 

Eine große Anzahl von Medikamenten ist in der Lage, häufig Wechselwirkungen 

hervorzurufen. Andere Arzneistoffe tun dies dagegen nie. Das liegt an gewissen 
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Eigenschaften der Medikamente, die die Gefahr von Arzneimittelinteraktionen erhöhen 

können: 

Dies sind eine geringe therapeutische Breite, ein steiler Verlauf der Dosis-Wirkungs-Kurve 

und eine hochspezifische Wirkung eines Medikaments.  

In der Praxis ist es sehr wichtig, das Gefahrenpotential einer interaktionsbedingten  

pharmakologischen Wirkung einschätzen zu können. Dabei stehen Interaktionen, die zu 

Lebensgefahr führen können eindeutig im Vordergrund. Diese sind zum Bespiel die 

Steigerung der Blutungsbereitschaft, die Senkung des Blutzuckers bis zum hypoglykämischen 

Schock oder die Atemdepression bis zum Atemstillstand. 

1.4.2 Pharmazeutische Interaktionen 

Beim Zusammentreffen von Arzneistoffen kann es zu Inkompatibilitäten kommen, die auf 

chemischen, physikalischen und physiko-chemischen Eigenschaften der 

Arzneimittelzusammensetzungen beruhen. Dabei spielen Interaktionen zwischen den 

einzelnen Wirkstoffen, den zugesetzten Hilfsstoffen oder Wechselwirkungen zwischen Wirk- 

und Hilfsstoffen eine Rolle. Diese Unverträglichkeiten zwischen Arzneien passieren meistens 

vor der Aufnahme in den Körper und haben negative Veränderungen der Arzneimittel zur 

Folge. 

Als anschauliches Beispiel gilt die Komplexbildung von Aminoglycosiden und Penicillinen 

bei der Injektion beider in die gleiche Infusionslösung oder die Ausfällung eines 

nichtlöslichen Niederschlags bei der Kombination von Thiopental- und einer 

Suxamethoniumlösung.  

Diese Art der Interaktionen wird selten bedacht und kann sowohl für unerwünschte 

Reaktionen als auch für Therapieversagen verantwortlich sein.  

1.4.3 Pharmakodynamische Interaktionen 

Diese entstehen bei gleichzeitiger Gabe von mehreren Medikamenten durch Interaktion an 

einem Rezeptor oder an einem Zielorgan, und können die Arzneimittelwirkung additiv oder 

antagonistisch beeinflussen.  

1.4.3.1 Wechselwirkungen durch Konkurrenz an Rezeptoren 
Die Bindung eines Arzneimittels an einem pharmakologischen Rezeptor ist die 

Voraussetzung der meisten Pharmakonwirkungen. Diese geschieht über die Pharmakon-

Rezeptor-Komplex-Bildung. Das Ausmaß der Komplexbildung hängt von der Affinität eines 
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Arzneistoffs zum jeweiligen Rezeptor ab. Inwieweit ein Pharmakon eine Wirkung auszulösen 

vermag hängt von dessen intrinsischer Aktivität ab. 

Medikamente, die sowohl Affinität als auch intrinsische Aktivität besitzen, werden als 

Agonisten bezeichnet. 

Substanzen, die sich an Rezeptoren anlagern können zu denen sie Affinität haben, aber dort 

nicht in der Lage sind einen Effekt auszulösen, werden kompetetive Antagonisten genannt. 

Wenn nun ein Agonist und ein Antagonist um ein und denselben Rezeptor konkurrieren, kann 

es bei Dosiserhöhung des einen Stoffes zur Verdrängung des anderen vom Rezeptor  

kommen. 

Nichtkompetetive Antagonisten haben mehrere Möglichkeiten, die Wirkung von Agonisten 

zu verändern: Sie können die Bindungsbedingungen des Agonisten verändern oder Vorgänge 

nach Agonist-Rezeptor-Komplex-Bildung beeinflussen und so die Wirkung hemmen. So 

können die durch Agonisten induzierten Effekte, je nach Konzentration des Antagonisten 

abgeschwächt oder sogar gehemmt werden. Um diese Art der Wechselwirkung zu verhindern, 

ist die genaue Kenntnis der Pharmakodynamik der beteiligten Stoffe unumgänglich. 

Nun folgen einige Beispiele für pharmakodynamische Interaktionen: 

Es kann zu Wirkungsverstärkungen durch die Kombination von Medikamenten mit 

ähnlichem Wirkungsspektrum kommen, wie zum Beispiel Alkohol, Opioid-Analgetika und  

Antidepressiva. 

Durch Applikation von Medikamenten mit ähnlichen Nebenwirkungen kommt es zu deren 

Verstärkung. Dies trifft auf die gleichzeitige Anwendung von trizyklischen Antidepressiva 

mit Opioid-Analgetika zu. Dabei kommt es zu einer Steigerung der anticholinergen Wirkung 

mit Harnverhalt und Obstipation.  

Die Einnahme von Medikamenten mit gleichem Therapieziel, aber anderem 

Wirkmechanismus kann ebenso zu pharmakodynamischen Interaktionen führen:       

Bei gleichzeitiger Einnahme einer Antikoagulationstherapie und ASS kommt es zu einer 

erhöhten Blutungsneigung. 

1.4.4 Pharmakokinetische Interaktionen 

Die Pharmakokinetik beschreibt das Schicksal von Arzneistoffen im Körper. Auf diesem Weg 

durchschreiten sie biologische Membranen, ehe sie in den Körper aufgenommen werden. 

Anschließend verteilen sie sich und binden dazu an Proteine im Plasma. Vor der 

Ausscheidung erfolgt deren Metabolisierung im Körper. 

Auf all diesen Stationen kann es zu Interaktionen kommen, die die Wirkung der Pharmaka 

entweder abschwächen, hemmen oder verstärken. 
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Pharmakokinetische Interaktionen sind in der Regel schwer vorauszusagen und es muss 

immer mit ihnen gerechnet werden. Erfassen kann man sie durch den genauen Vergleich der 

Blut- und Plasmakonzentrationen bei kombinierter Anwendung und der Einzelapplikation. 

1.4.4.1 Interaktionen beim Transport durch intrakorporale Membranen 
Damit ein Pharmakon überhaupt in den Körper gelangen kann, muss es biologische 

Membranen überschreiten können. Die Zellmembranen bestehen aus einer Lipiddoppelschicht 

in die Proteine eingelagert sind.  

Lipophile Substanzen sind in der Lage, durch diese Lipiddoppelschicht durch zu diffundieren.  

Hydrophilen Verbindungen gelingt dies nicht. Sie sind, um passieren zu können, auf die 

wassergefüllten Poren, die durch die Proteine in der Lipiddoppelschicht gebildet werden, 

angewiesen. Die meisten hydrophilen Medikamente besitzen aber ein zu hohes 

Molekulargewicht, um durch die Poren zu gelangen. Für sie gibt es spezielle 

Transportsysteme: 

Der Transport von Arzneistoffen durch zelluläre Barrieren geschieht im Wesentlichen durch 

Transportproteine der Solute-Carrier-Familie (SLC-Typ) und der ATP-Binding-Cassette-

Familie (ABC-Transporter). 

Die Gruppe vom Transportproteintyp SLC besteht aus ca. 350 verschiedenen Proteinen, die in 

47 Familien unterteilt werden. Sie sind in der Lage, ihre Substrate nach intra- und 

extrazellulär zu transportieren. Expressionsorte sind Leber, Niere, Lunge, Gehirn und 

Intestinaltrakt. Ihre Substrate sind unter anderem Statine, ACE- Hemmer, ß-Lactam-

Antibiotika, Methotrexat und viele mehr. 

Die Transportproteine vom ABC-Typ sind aktiv, das bedeutet sie transportieren Substanzen 

entgegen einem Konzentrationsgradienten durch die Lipiddoppelschicht und pumpen so 

Arzneistoffe, die schon ins Zellinnere gelangt sind, wieder heraus. Die dazu nötige Energie 

gewinnen sie aus der ATP-Hydrolyse. Bis heute sind 51 Proteine dieser Gruppe bekannt und 

diese werden in sieben Familien eingeteilt. 

Ein gut bekanntes Transportprotein vom ABC-Typ, das ABC B1, auch P-Glycoprotein 

genannt, ist für die Pharmakokinetik vieler Arzneistoffe sehr wichtig. Neben dem 

Vorkommen in Tumorzellen, wo es in der Lage ist Zytostatika aus der Zelle heraus zu 

pumpen, kommt es physiologischerweise in vielen anderen Geweben vor. Es erfüllt auf diese 

Weise in Hepatozyten, Enterozyten, den proximalen Tubulusepithelzellen der Niere und den 

Endothelzellen der Gehirnkappilaren eine Ausscheidungsfunktion und schützt so den Körper 

vor Fremdstoffen.  
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Zu Interaktionen kann es kommen, wenn zwei gleichzeitig verabreichte Medikamente um 

einen Transporter konkurrieren, aber dessen Transportkapazität beschränkt ist. 

Eine weitere Möglichkeit für Interaktionen ist z.B. eine Vermehrung von G-Proteinen in 

Enterozyten durch einen Enzyminduktor wie das Antibiotikum Rifampicin. Bei gleichzeitiger 

oraler Digoxingabe wird das Medikament zurück in das Darmlumen gepumpt und seine 

Bioverfügbarkeit ist damit stark vermindert. 

Bekannte Substrate der ABC-Transporter sind unter anderem: Morphin, Dexamethason, 

Digoxin, Vincaalkaloide, Cyclosporin A, Clarythromycin, Odansetron, Domperidon, 

Loperamid. 

1.4.4.2 Interaktionen bei der Resorption von Arzneistoffen 
Die Aufnahme von Medikamenten über den Gastrointestinaltrakt ist von großer Bedeutung, 

da die Mehrzahl der Medikamente per oral verabreicht wird. 

Bei der Resorption können sich einerseits Interaktionen zeigen, wenn es zur Vermehrung oder 

zur Verminderung der resorbierten Menge eines Medikaments kommt, oder andererseits, 

wenn es zur Beschleunigung oder Verlangsamung der Resorptionsgeschwindigkeit kommt.  

Einer Verminderung der aufgenommenen Menge eines Medikaments kommt einer 

Dosisminimierung gleich und eine Verlangsamung der Aufnahmegeschwindigkeit hat 

niedrigere Medikamentenblutspiegel zur Folge. Als klinische Konsequenz kann es zu einem 

fehlenden Wirkungseintritt kommen, wie zum Beispiel bei der akuten Gabe von 

Schmerzmitteln. Eine zu rasche Resorption kann für zu lang andauernde therapeutisch 

wirksame Blutspiegelkurven und damit zu einer nicht gewünschten Wirkungsverlängerung 

führen. 

Damit Arzneistoffe in den Körper aufgenommen werden können, müssen sie in gelöster Form 

vorliegen. Je schneller ein Stoff im Gastrointestinaltrakt in Lösung geht, desto höher ist seine 

Resorptionsgeschwindigkeit. 

Die Resorption von Medikamenten kann bereits beim Lösungsprozess beeinflusst werden. 

Die Löslichkeit im Magen-Darm-Saft ist abhängig von der Eigenschaft des Arzneimittels, von 

den Lösungsbedingungen vor Ort, wie dem pH-Wert und von der Verweildauer am jeweiligen 

Lösungsort. Dabei spielt auch die Passagedauer in Magen und Darm eine Rolle. 

Wird der pH-Wert beispielsweise durch ein Antazidum verändert, kann es zur Verminderung 

der Resorptionsquote von teilweise dissoziierten Pharmaka kommen. Antazida können so die 

Aufnahme von basischen Arzneistoffen verschlechtern und die von sauren verbessern.  

Als Beispiel kann die gemeinsame Verabreichung von Bisphosphonat und ASS erwähnt 

werden: ASS ist eigentlich schlecht wasserlöslich, jedoch erhöhen Bisphosphonate die 



 

7 

Löslichkeit und damit auch die Geschwindigkeit der Resorption. Ein anderer Fall ist die 

Wechselwirkung zwischen Antazida und Tetrazyclinen. Die Chelatbildung der Tetrazycline 

mit Magnesium oder Kalzium steigt bei hohen pH-Werten, und damit nimmt ihre 

Resorbierbarkeit ab. Antazida erhöhen den pH-Wert und hemmen so die Aufnahme der 

Antibiotika.  

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die gleichzeitige Nahrungsaufnahme mit der 

Medikamenteneinnahme. Sie kann, abgesehen von den Interaktionen, die zwischen Nahrungs- 

und Arzneimittelbestandteilen entstehen können, einen Einfluss auf die 

Resorptionsgeschwindigkeit und die maximal resorbierbare Menge von Medikamenten haben. 

Dies kann in der Folge Veränderungen der Blutspiegelkurven nach sich ziehen.  

Um Interaktionen zu vermeiden wird empfohlen, Medikamente entweder eine Stunde vor 

einer Mahlzeit oder drei Stunden nach einer Mahlzeit mit reichlich Flüssigkeit einzunehmen.  

Besonders wasserlösliche Medikamente werden gut aus leerem Magen resorbiert. Der 

Nahrungsbrei im Magen und Darm führt zu einer verminderten Kontaktzeit mit der 

resorbierenden Oberfläche und durch die längere Passagezeit im Magen kann es zu einem 

späteren Wirkungseintritt durch eine spätere Resorption kommen. Der pH-Wert im Magen 

liegt vor einer Mahlzeit um 1,6 und danach bei 3. Diese pH-Wertverschiebung kann ebenso 

das Resorptionsverhalten von Medikamenten beeinflussen.  

Im Gegensatz dazu sollen fettlösliche Arzneistoffe mit oder im Anschluss an eine fettreiche 

Mahlzeit eingenommen werden, da diese so besser resorbiert werden können. 

Auch Pharmaka, die schädigend auf die Magen- oder Darmschleimhaut wirken, wie zum 

Beispiel ASS, sollten mit Speisen eingenommen werden. 

Eine weitere Interaktionsquelle bietet die Beeinflussung der Magen-Darm-Passage-Zeit. 

Diese kann sowohl durch Hemmung als auch durch Beschleunigung zu 

Resorptionsveränderungen führen: Zu einer Verbesserung der Pharmakonaufnahme kommt es 

zum Beispiel im Falle der Kombination von Levodopa und Metoclopramid. Durch die 

Verkürzung der Magenpassage, durch Erhöhung der Peristaltik im oberen 

Gastrointestinaltrakt wird weniger Levodopa durch die Magensäure zerstört. 

Eine Verkürzung der Passagezeit durch Abführmittel, die im Dünndarm wirken, kann die 

Resorptionsquote stark vermindern. 

Auch die Hemmung der Darmpassage zum Beispiel durch Parasympatholytika kann bei 

gleichzeitiger Therapie mit Paracetamol dessen Wirkungseintritt nach hinten verschieben und 

so den Wirkeffekt vermindern. 
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Auch die Durchblutung der Magen- und Darmschleimhaut hat Einfluss auf die 

Resorptionsgeschwindigkeit und kann so zu Wechselwirkungen führen: 

Alkohol wirkt einerseits durchblutungsfördernd, was dazu führt, dass der resorbierte 

Wirkstoff rascher mit dem Blut abtransportiert wird und weitere Substanzen resorbiert werden 

können. Andererseits hat Alkohol Lösungsmitteleigenschaften und beschleunigt so die 

Resorption. 

Auch der Zustand der Schleimhaut am Resorptionsort kann die Aufnahme von Medikamenten 

beeinflussen und zu Interaktionen führen. Zytostatika haben schon bei der ersten Abwendung 

einen stark schleimhautschädigenden Effekt und haben so großen Einfluss auf die 

Resorptionsquote anderer Medikamente und senken so deren Bioverfügbarkeit. 

Die Zerstörung der physiologischen Darmflora durch Antibiotika hat eine Funktionshemmung 

der Darmbakterien zur Folge. Dies kann den enterohepatischen Kreislauf von Medikamenten 

stören, weil diese in der Leber konjugiert werden und durch die Darmbakterien 

normalerweise wieder zurückkonjugiert werden. 

1.4.4.3 Interaktionen bei der Verteilung der Arzneistoffe im Körper 
Sobald ein Pharmakon resorbiert oder intravasal verabreicht wird, kann es sich mit dem Blut 

im gesamten Körper verteilen. Inwieweit die Verteilung stattfindet und welche 

Verteilungsräume permeiert werden können hängt sowohl von den Eigenschaften des 

Arzneistoffes ab, als auch von den Eigenschaften der den jeweiligen Verteilungsraum 

angrenzenden Lipiddoppelschichten.  

Arzneistoffe sind nur in freier, ungebundener Form wirksam. Jedoch sind die meisten 

Medikamente im Plasma in unterschiedlichem Ausmaß an Proteine gebunden. Für die 

Plasmaproteinbindung von Arzneistoffen sind vor allem Albumin und das saure α1- 

Glycoprotein verantwortlich. An Albumin binden vor allem saure Pharmaka, wie zum 

Beispiel Phenylbutazon, Salizylsäure und Phenprocoumon. 

An das α1- Glycoprotein binden dagegen basische Arzneistoffe wie Pethidin, Propranolol, 

oder trizyklische Antidepressiva. 

Die Plasmaeiweißbindung von Medikamenten ist reversibel und die Stärke der Bindung ist 

abhängig von der Affinität des jeweiligen Stoffes zum Eiweiß. 

Durch die Plasmaeiweißbindung sind die Pharmaka vor der Verstoffwechslung und der 

Elimination geschützt, da die Komplexe aus Medikament und Protein kaum biologische 

Membranen passieren können. Sobald die Konzentration an freiem Wirkstoff vermindert 

wird, werden die gebundenen Wirkstoffmoleküle aus ihrer Bindung freigesetzt. So stellt der 
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gebundene Anteil eine Art Speicher dar, um das Gleichgewicht zwischen freiem und 

gebundenem Wirkstoffanteil aufrecht zu erhalten. 

Zu Interaktionen kann es kommen, wenn mehrere Medikamente gleichzeitig um die 

Bindungsstellen an den Plasmaproteinen konkurrieren und sich so gegenseitig aus dieser 

Bindung drängen. So kann es zur Erhöhung des freien, wirksamen Wirkstoffanteils kommen 

und zu stark erhöhten Blutspiegeln führen. 

Diese Interaktionsart ist besonders wichtig bei Medikamenten mit einer Plasmaeiweißbindung 

über 90%. Dazu gehören zum Beispiel einige Schmerzmedikamente wie Ibuprofen, 

Indometacin, Naproxen, Phenylbutazon mit einer Plasmaproteinbindung von 99%, sowie 

zahlreiche Antibiotika, Antikoagulanzien, Diuretika, orale Antidiabetika und Antidepressiva. 

Zum Beispiel kommt es bei der Einnahme von Salicylaten unter Cumarinderivattherapie zu 

schweren Blutungen durch die besagte Verdrängung der Cumarine aus der 

Plasmaeiweißbindung. 

Bei gleichzeitiger Einnahme von Tolbutamid, einem oralen Antidiabetikum der 

Sulfonylharnstoffreihe und Phenbutazon, steigt das Risiko eine Hypoglykämie zu erleiden an. 

Besonders schwerwiegend sind Wechselwirkungen, wenn es um die gleiche Bindungsstelle 

an einem Protein geht oder wenn ein hochwirksames Medikament niedrig dosiert und ein 

schwachwirksames hoch dosiert gleichzeitig verabreicht werden. Das Ausmaß der 

Verdrängung ist dabei von der Affinität zum Protein und von der Höhe der Konzentration im 

Plasma abhängig. 

Gefährlich sind auch Kombinationen von Medikamenten mit geringer therapeutischer Breite 

und geringem Verteilungsvolumen. Auch eine geringe Eiweißkonzentration im Plasma hat 

einen hohen Teil von freiem, wirksamem Wirkstoff zur Folge. 

Neben den Interaktionen durch Verdrängung aus der Proteinbindung kann es auch zu 

Interaktionen durch die Verteilung in bestimmten Geweben kommen. Dies geschieht wenn 

sich Medikamente in Geweben mit gleichen Bindungsstellen ablagern. Wenn alle 

Bindungsstellen besetzt sind, und ein weiteres Medikament keine freien Stellen findet, steigt 

dadurch seine Konzentration im Blut an. 

1.4.4.4 Interaktionen bei der Biotransformation 
Der Mensch nimmt täglich viele Substanzen, darunter auch Medikamente, in den Körper auf, 

die er nicht für die Energiegewinnung verwerten kann. Diese Fremdstoffe sind meist lipophile 

Verbindungen, die gut über den Gastrointestinaltrakt aufgenommen werden. Sie können 

jedoch aufgrund ihrer Fettlöslichkeit in dieser unveränderten Form schlecht renal oder bilär 

ausgeschieden werden. Um das Risiko der Akkumulation vor allem im Fettgewebe und so 
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eine Schädigung des Organismus zu verhindern, besitzt der Körper ein Enzymsystem, das es 

ihm ermöglicht lipophile Substanzen, darunter auch Arzneistoffe in hydrophile, besser 

ausscheidbare Stoffe umzuwandeln. Der Umwandlungsprozess durch dieses Enzymsystem 

wird als Biotransformation bezeichnet und lässt sich in zwei Phasen einteilen:  

In der Phase Ι Reaktion werden durch Oxidation, Reduktion, Hydrolyse oder Hydratisierung 

funktionelle Gruppen eingeführt oder freigelegt. Zum Beispiel erfolgt eine oxidative 

Sauerstoff-Desalkylierung von Codein und eine Hydrolyse der Ester von Pethidin und 

Acetylsalicylsäure in der Phase Ι. 

Besonders wichtig für die Biotransformation von Arzneistoffen ist die Oxidation durch 

Cytochrom P450 Enzyme. Sie werden bezüglich ihrer verschiedenen Aminosäureabfolgen zu 

Familien zusammengefasst. Die CYP-Familien 1, 2 und 3 sind für den Fremd- und 

Arzneistoffwechsel von besonderer Bedeutung. Quantitativ am wichtigsten ist das Enzym 

CYP 3A4, dem 60% aller therapeutisch eingesetzten Arzneistoffe als Substrat dienen. Der 

höchste Anteil an CYP-Enzymen, mit 90-95% kommt in der Leber vor. Weitere 

Expressionsorte sind die Lunge, das Gehirn und der Gastrointestinaltrakt. Die Anzahl von 

CYP-Enzymen zwischen verschiedenen Menschen variiert sehr, da es einige genetische 

Polymorphismen gibt und einige Enzyme durch Induktion beeinflusst werden können.  

Die Phase ΙΙ Reaktionen der Biotransformation stellen Konjugationsreaktionen dar, die mit 

Hilfe von spezifischen Transferasen ablaufen. Dabei werden die funktionellen Gruppen mit 

sehr polaren körpereigenen Substanzen gekoppelt. Wichtige Reaktionen sind die 

Glucuronidierung, Sulfatierung, Methylierung, Acetylierung und die Konjugation an 

Aminosäuren und Glutathion.  

So entstehen aus den lipophilen Stoffen hydrophile Verbindungen und diese können so 

schnell renal oder bilär ausgeschieden werden. 

Im Rahmen der Biotransformation kann es bei Kombination mehrerer Medikamente zu 

Arzneimittelinteraktionen durch Enzym-Bindungsstellen-Konkurrenz, Enzyminduktion oder 

Enzyminhibition kommen. 

Enzyminduktion bedeutet, dass bestimmte Wirkstoffe in der Lage sind, ihren eigenen 

Stoffwechsel zu beschleunigen. Dazu werden Enzyme, die an deren Biotransformation 

beteiligt sind, verstärkt gebildet. Der Enzyminduktor bindet dazu an intrazelluläre Rezeptoren 

und führt zur gesteigerten Gentranskription und so zur verstärkten Enzymexpression oder zu 

einer Verminderung des Enzymabbaus. 

So kann es bei gleichzeitiger Einnahme von mehreren Medikamenten zu Interaktionen 

kommen, weil der Induktor auch das Blutspiegelmaximum der anderen Medikamente senken 
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kann. Falls auf Grund der abnehmenden Wirkung eine Dosissteigerung unternommen wird, 

kann es beim Absetzen des zur Enzyminduktion fähigen Medikaments zu toxischen 

Wirkspiegeln führen. 

Zum Beispiel sind besonders Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin und Barbiturate zur 

Enzyminduktion fähig und können so die Abnahme der Wirkung oder den vollständigen 

Wirkungsverlust von oralen Antikoagulantien und oralen Kontrazeptiva verursachen. Auch 

Phenylbutazon ist in der Lage als Enzyminduktor zu wirken. 

Zur Enzyminhibition kommt es, wenn zwei Medikamente gleichzeitig verabreicht werden und 

eines davon den Abbau des anderen durch das Cytochrom P450 System hemmt. Das hat eine 

Verlängerung des therapeutischen Effekts und eine Erhöhung der Wirkstoffkonzentration mit 

einer Steigerung der Nebenwirkungen zur Folge.  

Zum Beispiel ist Gemfibrozil als Enzymhemmer in der Lage, den Abbau von Simvastatin zu 

behindern, was eine erhöhte Rhabdomyolysegefahr mit sich bringt. Auch die Halbwertszeit 

von Phenytoin wird bei gleichzeitiger Dicoumarolgabe verlängert, was zur Akkumulation 

führt. 

1.4.4.5 Interaktionen bei der Elimination 
Die Ausscheidung von Arzneistoffen kann entweder intestinal, heptatisch oder renal erfolgen. 

Welcher Eliminationsweg verfolgt wird, hängt von den Eigenschaften wie dem 

Molekulargewicht, der Löslichkeit, dem Dampfdruck und dem pKa-Wert des Medikaments 

oder dessen Metabolite ab.  

Die Elimination über den Gastrointestinaltrakt erfolgt mit Hilfe einiger ABC-Transporter, wie 

zum Beispiel P-Glycoprotein, MRP 2 oder BCRP. Sie transportieren Arzneistoffe nach der 

Aufnahme in die Enterozyten zurück in den Darm und führen so zu deren Ausscheidung. Die 

ABC-Transportproteine befinden sich, ebenso wie Enzyme der Biotransformation in der 

apikalen Enterozytenmembran. So kommt es zu einer verminderten Bioverfügbarkeit 

bestimmter oral eingenommener Arzneistoffe, was auch intestinaler first-pass-Mechanismus 

bezeichnet wird. Dadurch ist der Körper in der Lage, durch Kombination von 

Biotransformation und Elimination bei einigen Medikamenten nicht die ganze Dosis oral 

verabreichter Medikamente aufnehmen zu müssen. Zu Interaktionen kann es durch 

Konkurrenz am Transporter oder durch Enzyminduktion kommen. (Siehe 1.4.4.1) 

Die biliäre Elimination beginnt nach Aufnahme der Arzneistoffe aus dem Pfortaderblut in die 

Leber und nach deren Metabolisierung. Die nun wasserlöslichen Metabolite werden in der 

Leber von P-Glycoprotein und MRP 2 in das Lumen der Gallengänge transportiert. Bei 

Verabreichung mehrerer Medikamente gleichzeitig oder genetischen Varianten der 
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Transportproteine kann es zu deren Funktionseinschränkung kommen, was eine Ansammlung 

der Stoffwechselprodukte in den Hepatozyten nach sich zieht und in weiterer Folge eine 

Leberschädigung verursachen kann. 

Die renale Ausscheidung ist der wichtigste Eliminationsweg von hydrophilen Arzneistoffen. 

In wie weit sie eliminiert werden, ist abhängig von der glomerulären Filtration, der tubulären 

Sekretion und der tubulären Reabsorption. 

Die glomeruläre Filtration ist nur für freie, nicht an plasmaeiweißgebundene Pharmaka von 

Bedeutung, denn nur sie können filtriert werden. Zu Wechselwirkungen bei der glomerulären 

Filtration kann es durch Verdrängung aus der Proteinbindung kommen, da nun der verdrängte 

Arzneistoff eliminiert werden kann, was zum Wirkungsverlust führen kann. Auch eine 

Hypoproteinämie kann verminderte Arzneimittelwirkungen mit sich bringen. 

Die tubuläre Sekretion verläuft durch einen aktiven Transportmechanismus. Aus dem 

Blutstrom werden organische Kationen zuerst durch einen SLC-Transporter der SLC-Familie 

aufgenommen und von einem ABC-Transporter in den Harn abgegeben. Bei organischen 

Anionen sind es zuerst Anionentransporter der Familien 1 und 2, danach geben MRP 2 und 

MRP 4 die Anionen in den Urin ab. Zu Interaktionen bei der Sekretion kommt es durch 

gegenseitige kompetetive Hemmung der Transporter durch mehrere Substanzen. Zum 

Beispiel interagieren Salicylate mit Phenylbutazon bei der Ausscheidung. 

Die tubuläre Rückresorption von Wasser bewirkt eine Konzentrationssteigerung von 

Arzneistoffen im Tubulusapparat. Lipophile Arzneistoffe werden passiv rückaufgenommen, 

hydrophile dagegen kaum. Bei sauren und basischen Pharmaka hängt die Rückaufnahme von 

ihrem pKa-Wert und dem pH-Wert des Harns ab. Die Alkalisierung des Harns durch zum 

Beispiel Natriumbikarbonat führt bei sauren Medikamenten zur Steigerung der Ausscheidung 

in den Nieren. Auch die Senkung des Harn-pH-Werts durch Ammoniumchlorid erhöht die 

renale Elimination von basischen Substanzen. 

Umgekehrt führt eine pH-Erhöhung im Urin zu einer vermehrten Rückresorption von 

schwach basischen Stoffen. 

Zu Wechselwirkungen kann es durch pH-Wert-Änderungen im Harn kommen. Als Beispiel 

kann die erhöhte Ausscheidung von Salicylaten bei basischem Harn angeführt werden, die 

durch die Senkung der Lipophilie zustande kommt. Dadurch kommt es zu einer Verkürzung 

der Wirkdauer. 
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1.5 Interaktionen in Abhängigkeit von verschiedenen Erkrankungen 

Erkrankungen von Organen, die an der Resorption, der Metabolisation oder der Elimination 

beteiligt sind, können einen Einfluss auf die Entstehung von Wechselwirkungen bei 

gleichzeitiger medikamentöser Therapie haben.  

1.5.1 Lebererkrankungen 

Erkrankungen der Leber, die mit einer Organinsuffizienz einhergehen, führen zu einer 

reduzierten Proteinsynthese in der Leber. Durch den Albuminmangel im Falle einer 

Leberzirrhose ist die Plasmaeiweißbindung von Medikamenten eingeschränkt, was einen 

höheren freien Anteil von Arzneistoffen zur Folge hat, als bei gesunder Leberfunktion. 

Werden nun mehrere Medikamente kombiniert, kommt es zur Konkurrenz um die wenigen 

Plasmaeiweißbindungsplätze und zur gegenseitigen Verdrängung. Da nun mehr Arzneistoff 

ungebunden vorliegt, kann es zu Wirkungsverstärkung kommen. Der freie Wirkstoffanteil ist 

in diesem Fall auch nicht mehr vor der Verstoffwechslung und der Ausscheidung geschützt, 

was eine Verkürzung der Plasmahalbwertszeit mit sich bringt.  

Da die Leber das Hauptorgan der Entgiftung darstellt, kommt es bei Schädigung des Organs  

zu Störungen der Biotransformation. Das hat zur Folge, dass lipophile Substanzen nicht mehr 

im normalen Ausmaß zu hydrophilen Stoffen umgewandelt werden und an körpereigene 

Verbindungen zur besseren Ausscheidung gebunden werden. Es kommt zur Ansammlung in 

den Hepatozyten und kann die Leber weiter schädigen. 

Schwere Leberschäden bringen einen Mangel an Gerinnungsfaktoren mit sich, was das Risiko 

von schweren Blutungen bei gleichzeitiger Cumarin- und ASS-Therapie noch stärker erhöht, 

als dies bei normaler Leberfunktion der Fall ist. 

1.5.2 Nierenerkrankungen 

Bei Erkrankungen der Nieren, wie zum Beispiel bei der akuten oder chronischen 

Niereninsuffizienz kommt es im Retentionsstadium zur Akkumulation von harnpflichtigen 

Substanzen im Körper und zu deren Konzentrationsanstieg im Blut. So können auch 

Medikamente, die ausschließlich renal ausgeschieden werden, bei verminderter Creatinin-

Clearance im Körper verbleiben und akkumulieren. 

Zu Wechselwirkungen kommt es durch die Konkurrenz der angesammelten, endogenen 

Substanzen und der Pharmaka um die Plasmaeiweißbindung. Zusätzlich liegt meist eine 

qualitative Veränderung der Serumalbuminstruktur vor. Dies trifft meist bei Salicylaten, 

Morphin, Phenylbutazon, verschiedenen Barbituraten und Sulfonylharnstoffen zu. Das 

vermehrte Vorhandensein von freien, ungebunden Arzneistoffen und gleichzeitig einer 
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verminderten glomerulären Filtration führt zu einem erhöhten Wirkstoffspiegel im Blut und 

einer verlängerten Halbwertszeit. 

1.5.3 Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

Bei Erkrankungen, die zur Schleimhautatrophie führen, wie zum Beispiel dem 

Malabsorptionssyndrom kann es zur verminderten Aufnahme von Medikamenten und damit 

zu einer fehlenden Wirkung kommen.  

Auch einige Zytostatika, Aminoglycoside und Tetrazykline haben die Fähigkeit, bei 

einmaliger Gabe die Schleimhaut so stark zu schädigen, dass diese die Resorption anderer 

Medikamente stören können. Die Schleimhautschädigung ist reversibel und verschwindet 

nach Absetzen des Agens. 

 

1.6 Interaktionen in Abhängigkeit vom Lebensalter 

1.6.1 Besondere Interaktionsmechanismen im Kindesalter 

Kinder gehören bezüglich des Risikos von Arzneimittelinteraktionen zu einer der am meisten 

gefährdeten Gruppen. Sie bekommen oft Medikamente, die gar nicht ausreichend zur 

Anwendung an Kindern geprüft wurden. Außerdem unterscheidet sich die Pharmakokinetik 

im Kindesalter von der eines Erwachsenen. Aus diesem Grund ist es sehr wichtig bei der 

Pharmakotherapie von Kindern eine Nutzen-Risiko-Abwägung vorzunehmen. 

Schon die Aufnahme von Substanzen über die Haut ist bei Säuglingen wegen des hohen 

Wassergehalts, der weniger dicken Hornschicht und der großen Hautoberfläche stärker 

ausgeprägt als im höheren Alter.  

Auch die Resorption von oral verabreichten Medikamenten kann auf Grund einer verzögerten 

Magenmotilität, einem anderen Magen-pH und anderen Resorptionseigenschaften im 

Dünndarm verlagsamt oder vermindert ablaufen, was eine Wirkungsverzögerung oder den 

vollständigen Wirkungsverlust zur Folge haben kann.  

Es ist wichtig zu wissen, dass bei Neugeborenen und besonders bei Frühgeborenen einige 

Enzyme der Biotransformation noch nicht vollständig ausgereift sind. Zum Beispiel liegt 

beim fetalen CYP 3A4 eine geringfügig andere Substratspezifität vor als beim reifen CYP 

3A4, durch welches es bald nach der Geburt ersetzt wird. Bereits nach einem Monat hat das 

CYP 3A4 40% der Aktivität des Erwachsenen erreicht. Auch ist die Konjugationsfähigkeit  

bei Neugeborenen noch sehr gering, da die Glucuronyltransferasen erst um die Geburt 

gebildet werden.   
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Die Nieren haben zum Zeitpunkt der Geburt auch nicht ihre vollständige Fähigkeit zur 

Ausscheidung erreicht. Die glomeruläre Filtrationsrate beträgt nur ein Drittel der eines 

Erwachsenen, die tubuläre Sekretion ist erst am Ende des ersten Lebensjahrs voll ausgereift. 

Das hat zur Folge, dass die Eliminationshalbwertszeit von fast allen Arzneistoffen verlängert 

ist. Es ist deshalb von großer Bedeutung um Arzneimittelinteraktionen und unerwünschten 

Nebenwirkungen vorzubeugen, die Dosis oder den Dosierungsintervall an das jeweilige Alter 

des Kindes anzupassen und Medikamente mit großer therapeutischer Breite zu wählen. 

1.6.2 Besondere Interaktionsmechanismen im höheren Alter 

Auch ältere Menschen gehören einer besonderen Risikopopulation in Bezug auf 

Arzneimittelinteraktionen an. Zum einen nimmt die Anzahl der gleichzeitig eingenommenen 

Arzneimittel mit dem Alter zu, zum anderen kommt es mit zunehmendem Alter zu einer 

Menge von Veränderungen, die die Wirksamkeit von Medikamenten beeinflussen können. 

Die Resorption von Pharmaka wird in der Regel nicht vom Alter beeinflusst, jedoch kann es 

durch eine Verminderung der Magenmotilität und der Durchblutung des Magens zu einer 

verlängerten Resorptionsgeschwindigkeit kommen. 

Auch sinkt die Säureproduktion im Magen und damit ist die Löslichkeit bestimmter Salze 

beeinträchtigt, was wiederum zu einer verminderten Resorption führt.  

Die Bioverfügbarkeit von Pharmaka mit hohem first-pass-Effekt nimmt durch die 

abnehmende Leberfunktion bei manchen Medikamenten hingegen stark zu. Dies trifft unter 

anderem für Lidocain, Nalbuphin, Verapamil, Propranolol und Nifedipin zu.  

Durch Zunahme des Körperfettanteils im Alter ändert sich auch das Verteilungsvolumen, 

besonders für lipophile Medikamente wie Pethidin, Diazepam und Thiopental.  

Die Plasmaproteinbindung verändert sich wie folgt zu einer Abnahme der Plasmaalbumins 

und einer Zunahme der sauren α1-Glycoproteins, was in einem Anstieg des freien Stoffanteils 

resultiert. 

Die Biotransformation und demnach auch die Enzymfunktion werden hingegen nicht durch 

das Alter beeinflusst. Es kann aber durch die verminderte Durchblutung der Leber zu einer 

Senkung der Clearance und der Bioverfügbarkeit kommen.  

Mit zunehmendem Alter nimmt die Nierefunktion ab. So ist auch die Ausscheidung von 

Medikamenten herabgesetzt, was zur Akkumulation von Arzneistoffen im Körper führen 

kann. Um unnötige Nebenwirkungen und Interaktionen zwischen Medikamenten zu 

vermeiden, muss bei Pharmaka mit vermehrt renaler Ausscheidung und geringer 

therapeutischer Breite eine Dosisanpassung vorgenommen werden. 
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1.7 Interaktionen und der Einfluss von genetischen Faktoren 

Es ist seit längerem bekannt, dass verschiedene Menschen unterschiedlich auf manche 

Medikamente reagieren. Dies kann durch erbliche Ursachen bedingt sein und kann zu 

unerwarteten Arzneimittelwirkungen und Wechselwirkungen von Medikamenten führen. 

Die Pharmakogenetik beschäftigt sich mit dieser Thematik und untersucht die genetisch 

bedingten Variabilitäten der Arzneimittelwirkungen. Dem zugrunde liegen genetische 

Polymorphismen, bei denen an der gleichen Stelle im Genom, bei unterschiedlichen 

Patienten, verschiedene DNS-Sequenzen vorliegen. Das hat wiederum verschiedene 

Phänotypen zur Folge. 

Mechanismen der Pharmakogenetik sind unter anderem Mutationen von Genen, die für die 

Synthese von arzneistoffabbauenden Enzymen verantwortlich sind. Mutierte Enzyme 

verlieren ihre Funktion und führen zu einer Akkumulation des Wirkstoffs im Körper. Im Falle 

von Prodrugs, wie Codein, kommt es erst gar nicht zur Wirkungsentfaltung. 

Des Weiteren können auch Gene, die die Expression von Transportproteinen kontrollieren, 

von Mutationen betroffen sein. Eine Mutation des MDR1 Gens kann zum Beispiel zu 

Veränderungen des Transportausmaßes und der Transportgeschwindigkeit von P-

Glycoprotein führen.  

Mutationen an Zellstrukturen, wie zum Beispiel an Rezeptoren oder Ionenkanälen können 

ebenso zu einer Verminderung der Wirkung von Medikamenten führen, obwohl die 

Medikamentenkonzentration am Wirkort unverändert ist. 

Bekannte pharmakogenetische Polymorphismen, die in der Schmerztherapie eine Rolle 

spielen können sind unter anderem der CYP 2D6-Polymorphismus, der CYP 2C19-

Polymorphismus und der N-Acetyltransferase-Polymorphismus: 

Der CYP 2D6-Polymorphismus hat bei homozygoten Phänotypen das vollständige Fehlen 

von CYP 2D6 zur Folge, was auch poor-metabolizer-Phänotyp genannt wird. Ca. 25% aller 

Arzneistoffe werden über CYP 2D6 metabolisiert, unter anderem auch Codein. Bei 

verminderter Aktivität des Enzyms wird von einem intermediären Metabolismus gesprochen. 

Durch den verminderten Arzneistoffabbau kommt es zur Akkumulation im Körper und zu 

vermehrten Neben- und Wechselwirkungen. 

Der CYP 2C19-Polymorphismus betrifft ca. 3-6% der europäischen Bevölkerung. Davon 

metabolisierte Medikamente sind vor allem Barbiturate, Diazepam und Omeprazol. Im Falle 

von langsamen Metabolisierern kann es durch Interaktionen mit anderen Medikamenten 

zusätzlichen zur Inhibition des CYP 2C19 kommen und dadurch zu toxischen Blutspiegeln 

führen. 
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Der N-Acetyltransferase-Polymorphismus kommt im europäischen Raum recht häufig vor 

und es wird dabei zwischen schnellen und langsamen Acetylierern unterschieden. Substrate 

der N-Acetyltransferase sind zum Beispiel Metamizol, Isoniazid, Clonazepam, Coffein und 

Sulfonamide. 
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2 Methode und Material 

 
Um der sehr umfangreichen Fragestellung um die wichtigsten Wechselwirkungen zwischen 

Pharmaka aus dem WHO Stufenschema der Schmerztherapie mit anderen gleichzeitig 

verabreichten Medikamenten näher zu kommen habe ich eine umfassende Literaturrecherche 

durchgeführt.  

Die in der Diplomarbeit behandelten Schmerztherapeutika sind mit wenigen Ausnahmen laut 

Austria Codex in Österreich zur Verwendung in der Humanmedizin zugelassen. 

Die zur Literatursuche verwendeten medizinwissenschaftlichen Datenbanken waren unter 

anderem Pubmed, Embase und die Cochrane Library. Die pharmakodynamischen und 

pharmakokinetischen Grundlagen stammen aus einigen pharmakologischen und 

medizinischen Fachbüchern. (siehe: 6 Weiterführende Literatur) 

Die bei der Recherche nach meist englischsprachigen Publikationen verwendeten 

Suchbegriffe waren unter anderem: drug interaction, NSAIDs, Aspirin, Acetylsalicylic acid, 

Ibuprofen, Dexibuprofen, Flurbiprofen, Ketoprofen, Diclofenac, Indometacin, Acemetacin, 

Naproxen, Oxicame, Piroxicam, Meloxicam, Lornoxicam, Phenazon, Antipyrin, Metamizol, 

Cyclooxygenase 2-Inhibitors, Celecoxib, Etoricoxib, Parecoxib, Opioid analgetics, Codein, 

Dihydrocodein, Tramadol, Pethidin, Meperidine, Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, 

Fentanyl, Nalbuphin, Buprenorphin, Serotoninsyndrom. 

Die Erkenntnisse meiner Literaturübersicht zum Thema “Wichtige Wechselwirkungen in der 

Schmerztherapie nach dem WHO Stufenschema“ entstammen aus publizierten Reviews, 

kontrollierten klinischen Studien, Fall-Kontrollstudien und Fallberichten aus den Jahren 1973 

bis 2009. 

Auf den nun folgenden Seiten gehe ich auf die einzelnen Substanzen des WHO 

Stufenschemas zur Schmerztherapie und deren bis heute bekannten Wechselwirkungen mit 

anderen häufig gleichzeitig verabreichten Medikamenten ein. 

Die Diskussion beschreibt die wichtigsten Interaktionen, ihre Relevanz im klinischen Alltag 

und wie die Entstehung von Arzneimittelinteraktionen verhindert werden kann.  
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3 Ergebnisse 

3.1  Nicht-Opioid-Analgetika - Schmerzmedikamente der Stufe 1 des WHO 

Stufenschemas und deren Wechselwirkungen 

3.1.1 NSAR - Nichtsteroidale Antiphlogistika 

3.1.1.1 Acetylsalicylsäure (ASS)  
ASS hemmt die Cyclooxygenasen (COX) 1 und 2 durch die irreversible Acetylierung eines 

Serinrestes, was eine Synthesehemmung von PGI2, PGE2 und TxA2 zur Folge hat. Zur 

irreversiblen Thrombozytenaggregation kommt es, da Thrombozyten COX 1 für die 

Thromboxansynthese abgeben. Da diese keinen Zellkern besitzen dauert die Wirkung bis zur 

Neubildung von Thrombozyten an. Low-dose ASS (100 mg /d) findet aus diesem Grund auch 

Verwendung zur Herzinfarktprophylaxe und ist neben Clopidogrel der am häufigsten 

verwendete Thrombozytenaggregationshemmer. 

ASS wird zu einem sehr hohen Anteil nach oraler Einnahme resorbiert und zu Salizylat 

metabolisiert. Die Plasmahalbwertszeit beträgt cirka 15 Minuten und die 

Plasmaeiweißbindung liegt über 98%. Die Metabolisierung erfolgt in der Leber und ASS wird 

hauptsächlich renal ausgeschieden.  

 
ASS und Cumarine:  
Vitamin K-Antagonisten hemmen die Vitamin K-Reduktase. So werden Gerinnungsfaktoren 

mit verminderter gerinnungsfördernder Aktivität gebildet. Bei gleichzeitiger Einnahme von 

ASS und Cumarinen kommt es zu einem synergistischen Effekt beider Medikamente auf die 

Blutgerinnung. Des Weiteren ist durch die schleimhautschädigende Wirkung des ASS die 

Blutungsgefahr im Gastrointestinaltrakt erhöht. Aus diesem Grund sollte die gemeinsame 

Anwendung von ASS (high- und low-dose) mit Vitamin K-Antagonisten vermieden werden 

(1). 

 
ASS und Corticosteroide: 
Die schleimhautschädigende Wirkung des ASS wird vor allem durch die systemische 

Hemmung der Prostaglandinsynthese verursacht. Bei Kombination von ASS und 

Corticosteroiden besteht ein 15mal höheres Risiko gastrointestinale Ulzera zu bekommen als 

bei Nichteinnahme beider (2). Dieser Interaktionsmechansimus gilt für die Komedikation von 

allen NSAR, die Einfluss auf die Prostaglandinsynthese haben, mit Corticosteroiden. 

Zusätzlich senken die Steroidhormone den Plasma-Salizylatspiegel. Meist folgt, als Reaktion 
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darauf, eine Dosiserhöhung des ASS, wobei es nach Absetzten des Corticosteroids und 

fehlender ASS-Dosisreduktion zu Salizylatintoxikationen kommen kann (3). 

 
ASS und Glibenclamid: 
Das Antidiabetikum Glibenclamid gehört zur Gruppe der Sulfonylharnstoffe. Die 

gleichzeitige Einnahme von ASS und Glibenclamid führt zu Potenzierung der Wirkung des 

Sulfonylharnstoffs, was eine Hypoglykämie hervorrufen kann (4). 

 
ASS und Antazida und Metoclopramid: 
Diese Substanzen sind in der Lage durch Veränderung des Magen-pHs oder der 

Magenpassagezeit das Ausmaß der Resorption von ASS zu beeinflussen, was eine 

Verminderung des Plasmawirkstoffspiegels zur Folge haben kann (5). 

 
ASS und NSAR: 
Da ASS im Plasma sehr stark an Albumin gebunden ist, kann es bei Komedikationen mit 

anderen NSAR wie Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen (6), und Tenoxicam (7) zu deren 

Verdrängung aus der Plasmaeiweißbindung kommen. Dies führt zum Anstieg des freien 

ungebundenen Wirkstoffs und zum beschleunigten Abbau, was einen Wirkungsverlust zur 

Folge hätte (5). 

 
ASS und Methotrexat:  
Da Methotrexat (MTX) in niedriger Dosierung ein Basistherapeutikum der rheumatoiden 

Arthritis darstellt, ist die gleichzeitige Einnahme mit ASS keine Seltenheit im klinischen 

Alltag. Wechselwirkungen zwischen diesen beiden Medikamenten entstehen durch die 

Verdrängung von MTX aus der Plasmaeiweißbindung und durch die Hemmung der renalen 

Clearance von MTX durch ASS. Dies führt über eine Erhöhung des 

Medikamentenblutspiegels zur Steigerung der Toxizität von MTX (8), (9). 

 
ASS und Serotoninreuptakeinhibitoren (SSRI): 
Bei Kombination von ASS oder anderen NSAR mit SSRI steigt das Risiko gastrointestinale 

Blutungen zu erleiden an. Der Mechanismus hinter dieser Arzneimittelinteraktion ist 

folgender: 

Serotonin wird von Thrombozyten aus dem Blutstrom aufgenommen und gespeichert. Die 

Serotoninabgabe aus dem Blutplättchen spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation der 

Hämostase. Im Falle von Gewebeverletzungen führt diese Serotoninfreisetzung zur 

Potenzierung der Thrombozytenaggregation. Durch SSRI wird die Serotoninrückaufnahme 

blockiert, was in den Blutplättchen zu dessen Abbau führt. So kommt es zur Störung der 
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Hämostase und zu einem erhöhten Blutungsrisiko bei gleichzeitiger Anwendung mit NSAR 

(10). 

Als Alternativtherapie kann Paracetamol oder das weniger schleimhautschädigende Ibuprofen 

empfohlen werden. Falls die Kombination von NSAR und SSRI nicht vermieden werden 

kann, sollte zur Prävention der gastrointestinalen Schleimhautschädigung ein 

Protonenpumpenhemmer dazu eingenommen werden (11), (3), (12), (13). 

 
ASS und Furosemid: 
Die gleichzeitige Einnahme von ASS mit dem Schleifendiuretikum Furosemid hat eine 

gesteigerte Ausscheidung von ASS zur Folge (14). 

 
ASS und Probenecid*: 
Die gesteigerte Harnsäureausscheidung, die durch Probenecid verursacht wird, geschieht 

durch Hemmung der tubulären Rückresorption. Zu Wechselwirkungen mit ASS und anderen 

sauren NSAR kommt es durch Verwendung der gleichen Säurecarrier in der Niere. Dies führt 

zu einer Wirkungsabschwächung von Probenecid. 

Bei gleichzeitiger low-dose ASS- und Probenecidtherapie scheint es jedoch nicht zu dieser 

Interaktion zu kommen (15). 

 
ASS und Warfarin: 
Warfarin ist ein Cumarinderivat und besitzt eine Plasmaeiweißbindung von mehr als 99%. 

Durch Verdrängung aus der Proteinbindung durch die ASS steigt der ungebundene Anteil im 

Plasma stark an. Damit kommt es zu einem starken Anstieg der antikoagulativen Wirkung des 

Warfarins und das Blutungsrisiko steigt ebenfalls an (10). 

  
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit ASS 
zeigten : 
PPI, wie zum Beispiel Omeprazol, Pantoprazol oder Esomeprazol werden zur Prävention 

von Scheimhautschädigungen bei gleichzeitiger Einnahme von NSAR eingesetzt. Es wurden 

zwischen PPI und allen NSAR keine klinisch signifikanten Arzneimittelwechselwirkungen 

festgestellt (3). 

Der Folsäureantagonist Permetrexed* zeigt im Gegensatz zu Methotrexat, trotz deren 

Strukturähnlichkeit, keinen Clearanceabfall bei Komedikation mit ASS (16). 

Der Phosphodiesterase-III-Hemmer Cilostazol* wird zur Therapie der peripheren arteriellen 

Verschlusskrankheit eingesetzt. Bei Patienten, die sowohl low-dose ASS, als auch Cilostazol 

einnahmen, kam es in verschiedenen Untersuchungen zu keinem synergistischem oder 

additiven Effekt auf die Thrombozytenaggregationshemmung. Ebenso zeigten sich keine 
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Veränderungen der PT, aPTT, der Blutungszeit oder der Plasmakonzentration von Cilostazol 

bei Komedikation mit ASS (17), (18). 

Rivaroxaban* wird zur Prävention und Therapie von thrombembolischen Erkrankungen 

eingesetzt. “Kubitza et al., (2006)“ zu folge, treten zwischen diesem hochselektiven Faktor Xa 

Inhibitor, und ASS keine klinisch relevanten Arzneimittelwechselwirkungen auf (19). 

Da der selektive Neuraminidaseinhibitor Oseltamivir und ASS beide über die Leber 

verstoffwechselt und über die Nieren ausgeschieden werden, wäre eine gegenseitige 

Beeinflussung der Pharmakodynamik bei Komedikation der beiden Substanzen durchaus 

möglich. “Oo et al., (2002)“ haben dies jedoch in einer Untersuchung ausgeschlossen (20). 

Bei der gemeinsamen Anwendung des Immunsuppressivums Cyclosporin A und ASS sind 

ebenfalls keine Interaktionsmechanismen nachgewiesen worden (21). 
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3.1.1.2 Ibuprofen  
Ibuprofen gehört zur Gruppe der 2-Arylpropionsäure-Derivate und ist als Razemat im Handel. 

Es ist ein eher schwächerer Wirkstoff, der unselektiv auf die Cyclooxygenasen wirkt. Die 

Wirkung auf die Thrombozyten ist im Gegensatz zur ASS reversibel. Die Substanz besitzt, 

wie alle NSAR eine sehr hohe Plasmaeiweißbindung. Die Eliminationshalbwertszeit im 

Plasma beträgt ca. 2 Stunden. Die Ausscheidung von Ibuprofen erfolgt hauptsächlich über die 

Niere. Es ist ein NSAR mit der geringsten Rate an Nebenwirkungen. 

Das S-Enantiomer des Ibuprofen wirkt 100mal potenter auf COX 1 und 2 und wurde aus 

diesem Grund auch als Dexibuprofen in dieser Form auf den Markt gebracht. 

Die analgetische Einzeldosis von Ibuprofen liegt zwischen 200 und 400 mg, die 

Tageshöchstdosis von 1200 mg sollte nicht überschritten werden. 

 
Ibuprofen und Antazida: 
Magnesiumhydroxid ist in der Lage die Resorption von Ibuprofen zu steigern. Diese 

Interaktion der beiden Substanzen wird im klinischen Alltag in Form von 

Kombinationspräparaten genützt (3), (22). 

Jedoch zeigte eine Studie, dass bei regelmäßigem Gebrauch von Magnesiumhydroxid in 

Kombination mit hohen Dosen Ibuprofen, das Risiko von gastrointestinalen Erosionen erhöht 

ist (23). 

 
Ibuprofen und low-dose ASS: 
Low-dose ASS reduziert das Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko durch seine 

thrombozytenaggregationshemmende Eigenschaft. Dieser protektive Effekt kann bei 

gleichzeitiger Einnahme von Ibuprofen durch Antagonisierung der irreversiblen 

Thrombozytenaggregation aufgehoben werden. So kann es bei Komedikation dieser beiden 

Substanzen zum vermehrten Auftreten von vaskulären Geschehnissen wie Insulten oder 

Herzinfarkten kommen. Patienten, die ASS zur Blutverdünnung einnehmen, sollten auf die 

Verwendung von Ibuprofen verzichten. Celecoxib bietet sich dagegen als gute Alternative an, 

da diese Substanz keine Interaktion mit ASS hervorruft (24), (25), (26). 

 
Ibuprofen und ASS: Siehe 3.1.1.1 ASS und NSAR. 
 
Ibuprofen und Corticosteroide: Siehe 3.1.1.1 ASS und Corticosteroide. 
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Ibuprofen und Lithium: 
Der Einfluss der Komedikation von Ibuprofen auf eine Lithiumdauertherapie äußert sich in 

einem Anstieg der Serumkonzentration durch Verminderung der Lithiumclearance. Diese 

Interaktion kann zu einer Lithiumintoxikation führen (27), (10). 

 
Ibuprofen und Methotrexat: 
Zu Interaktionen zwischen Ibuprofen und MTX kommt es durch verschiedene Mechanismen: 

Es kann einerseits zur Verdrängung aus der Plasmaeiweißbindung kommen oder andererseits 

kann es zur Senkung der glomerulären Filtrationsrate durch Verminderung der 

Nierendurchblutung, die Ibuprofen durch Prostaglandinsynthesehemmung auslöst, kommen 

und so eine verminderte MTX-Clearance nach sich ziehen. Eine weitere Möglichkeit der 

Interaktion ergibt sich aus dem Konkurrenzkampf der beiden Substanzen um den organischen 

Anionentransporter OAT3 in den Nieren. Dieser wird durch viele NSAR gehemmt, so kann 

MTX nicht aus dem Körper ausgeschieden werden und akkumuliert, was Intoxikationen zur 

Folge hat (28). 

 
Ibuprofen und Warfarin: 
Durch Verdrängung aus der Plasmaproteinbindung durch Ibuprofen erhöht sich der freie 

Anteil von Warfarin im Plasma. Dadurch steigt die Gefahr für Blutungen an (10). 

 
Ibuprofen und Antihypertensiva:  
Ibuprofen ist, wie alle NSAR, in der Lage, durch Hemmung der Prostaglandinsynthese eine 

Vasokonstriktion in den Nieren hervorzurufen. Die daraus hervorgehende 

Flüssigkeitsretention resultiert in einem Blutdruckanstieg. Außerdem führt die Hemmung der 

COX 2 zu einer Senkung der PGI2-Produktion im gesamten Gefäßendothel, was 

Vasokonstriktion, Thrombosen und Gefäßschädigungen zur Folge haben kann. Unter den 

Antihypertensiva sind besonders ß-Blocker, ACE-Hemmer und Diuretika wie Furosemid oder 

Hydrochlorothiazid für Wechselwirkungen mit NSAR bekannt (29). Eine Ausnahme bilden 

Kalziumkanalblocker, denn bei dieser Substanzgruppe konnten keine Interaktionen mit 

NSAR beobachtet werden. Unter den NSAR wirken einige Substanzen wie Ibuprofen, 

Indometacin, Naproxen und Piroxicam besonders stark prohypertensiv (30). 

 
Ibuprofen und Antimykotika: 
Die Azole Fluconazol und Voriconazol sind beides potente Inhibitoren der CYP 2C9 

mediierten Biotransformation in der Leber. Bei gleichzeitiger Einnahme mit Ibuprofen, das  

ebenfalls von CYP 2C9 metabolisiert wird, kann es zur Abbauhemmung speziell vom S-



 

25 

Enantiomer des Ibuprofen kommen. Durch den Anstieg des Wirkstoffspiegels kann es zu 

Intoxikationen kommen (31). 

 
Ibuprofen und Gemfibrozil: 
Gemfibrozil ist ein Lipidsenker aus der Gruppe der Fibrate und als potenter CYP 2C8 

Inhibitor bekannt. Bei gleichzeitiger Einnahme des R-Enatiomers von Ibuprofen kann es 

durch dessen Abbauhemmung zum Anstieg der Wirkstoffspiegels von R-Ibuprofen kommen, 

was zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen führen kann. Die klinische Relevanz dieser 

Interaktion ist eher gering, da R-Ibuprofen im Körper zu S-Ibuprofen umgewandelt wird, 

welches von CYP 2C9 abgebaut wird (32). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Ibuprofen zeigten : 
Laut “Stangier et al., (2000)“ kommt es bei gleichzeitiger Einnahme des Angiotensin II-

Rezeptorantagonisten Telmisartan mit Ibuprofen zu keinen Wechselwirkungen (33). 

Ebenso zeigt eine Untersuchung über mögliche Arzneimittelinteraktionen zwischen Ibuprofen 

und dem Hypnotikum Zaleplon keine signifikanten Ergebnisse (34). 

Der Folsäureantagonist Permetrexed* zeigt im Gegensatz zu Methotrexat, trotz deren 

Strukturähnlichkeit, keine Wechselwirkungen mit gleichzeitiger Ibuprofentherapie bei 

nierengesunden Patienten. Voraussetzung dafür ist allerdings eine Creatinin-Clearance größer 

als 80ml/min (16). 
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3.1.1.3 Flurbiprofen 
Flurbiprofen ist chemisch gesehen auch ein 2-Arylpropionsäure-Derivat und wirkt  

analgetisch, fiebersenkend und entzündungshemmend.  

Die mittlere Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 3 und 4 Stunden und die 

Plasmaeiweißbindung ist höher als 99%. Flurbiprofen wird in der Leber über das CYP 2C9 

Isoenzym metabolisiert und renal ausgeschieden.  

Die höchste Tagesdosis von 43,75 mg sollte nicht überschritten werden.  

 
Flurbiprofen und Antazida: 
Laut “Caille et al., (1989)“ kommt es bei älteren Menschen zu einer Senkung der 

Flurbiprofen-Plasmakonzentration bei gleichzeitiger Einnahme einer Magnesium- und 

Aluminiumhydroxidsuspension (35). Des Weiteren wurde von einer gesteigerten 

Flurbiprofen-Resorption durch das Antazidum Magnesiumhydroxid berichtet (3). 

 
Flurbiprofen und ASS: Siehe  3.1.1.1 ASS und andere NSAR.  
 
Flurbiprofen und Corticosteroide: Siehe 3.1.1.1 ASS und Corticosteroide.  
 
Flurbiprofen und H2-Rezeptorantagonisten: 
Die gleichzeitige Einnahme von Cimetidin und Flurbiprofen führt zu einer signifikanten, 

jedoch klinisch nicht sehr bedeutsamen Veränderung der pharmakokinetischen Parameter von 

Flurbiprofen (36), (3). 

 
Flurbiprofen und Furosemid: 
Der diuretische Effekt des Schleifendiuretikums Furosemid wird bei zusätzlicher Einnahme 

von Flurbiprofen vermindert. Dies hat eine verminderte renale Clearance als Konsequenz. Der 

genaue Mechanismus dieser Interaktion ist unbekannt und lässt sich nicht ausschließlich auf 

die Prostaglandinsynthesehemmung der NSAR zurückführen (37). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Flurbiprofen zeigten : 
Nach “Rudge und Lloyd-Jones, (1981)“ zeigte die Untersuchung der Wechselwirkungen bei 

gleichzeitiger Einnahme von Indometacin und Flurbiprofen keine Ergebnisse (38). 

“Brooks und Khong, (1977)“ haben die möglichen Interaktionen zwischen Flurbiprofen und 

einer high-dose ASS-Therapie untersucht. Die Pharmakokinetik von Flurbiprofen blieb bei 

Komedikation der beiden Substanzen unverändert (39). 
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Die gemeinsame Verabreichung von Flurbiprofen und Methotrexat hat keinen Einfluss auf 

die renale MTX-Clearance. Es besteht zwischen diesen beiden Substanzen kein 

Interaktionspotential, im Gegensatz zu anderen NSAR wie ASS oder Ibuprofen (40). 
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3.1.1.4 Ketoprofen 
Dieses 2-Arylpropionsäure-Derivat kommt in Form von zwei Enantiomeren vor und wird als 

Razemat zur Therapie von Schmerzen, Fieber und Entzündung eingesetzt.  

Ketoprofen ist ebenfalls ein unselektiver COX-Hemmer, die Thrombozytenaggregations-

hemmung ist wie bei Ibuprofen reversibel.  

Die Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 1 und 2 Stunden. 

Die maximale Tagesdosis von 200 mg sollte nicht überschritten werden. 

 
Ketoprofen und Antazida: 
Aluminiumhydroxid ist ein häufig eingenommenes Antazidum. Diese Wirksubstanz ist in der 

Lage, die Absorption von Ketoprofen stark zu senken (3). 

 
Ketoprofen und high-dose ASS: 
Die Komedikation dieser beiden Substanzen führt zu einem Abfall der AUC von Ketoprofen 

um ein Drittel und damit zur Reduktion der antiinflammatorischen Aktivität. Der 

Mechanismus hinter dieser Interaktion ist die Verdrängung von Ketoprofen aus der 

Plasmaeiweißbindung (41), (3). 

Eine weitere Wechselwirkung bei Kombination dieser Medikamente ist die Addition des 

Risikos gastrointestinale Schäden wie Ulzera oder Blutungen zu erleiden. Generell sollte die 

gleichzeitige Einnahme mehrerer NSAR wegen Zunahme der Nebenwirkungen vermieden 

werden (3). 

 
Ketoprofen und Metoclopramid: 
Metoclopramid gehört zur Gruppe der Dopaminrezeptor-Antagonisten und wird zur Therapie 

von Magenentleerungsstörungen und Übelkeit eingesetzt. Dieses Medikament reduziert durch 

Steigerung der Magenpassagezeit die AUC und den Plasmaspiegel von Ketoprofen, was zu 

dessen Wirkungsverlust führt (3). 

 
Ketoprofen und Probenecid*: 
Probenecid gehört zur Gruppe der Uricosurika. Es scheint in der Lage zu sein, die 

Ausscheidung von Ketoprofen über die Niere zu behindern. Diese Tatsache führt zum Anstieg 

des Plasmaspiegels von Ketoprofen. Bei Kombination dieser beiden Medikamente sollte an 

eine Dosisanpassung gedacht werden (42). 

 
Ketoprofen und SSRI: Siehe 3.1.1.1 ASS und Serotoninreuptakeinhibitoren.  
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Ketoprofen und Furosemid: 
Ketoprofen ist in der Lage den diuretischen Effekt des Schleifendiuretikums Furosemid durch 

Hemmung der Prostaglandinsynthese zu senken. Weiters wird der von Furosemid ausgelöste 

Plasmareninanstieg gehemmt (43), (44). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Ketoprofen zeigten : 
Cimetidin, ein H2-Rezeptorantagonist, hat bei gemeinsamer Anwendung mit Ketoprofen 

keinen Einfluss auf dessen orale Pharmakokinetik (45). 

Das Antazidum Magnesiumhydroxid hat keinen Einfluss auf die Resorption von Ketoprofen 

(46). 

Im Gegensatz zu anderen NSAR hat Ketoprofen keinen Einfluss auf die renale Clearance von 

Methotrexat. Die Kombination der beiden Wirkstoffe kann sicher angewandt werden (40). 

Laut den Untersuchungen von “Tugwell et al., (1997)“ hat die kombinierte Anwendung von 

Cyclosporin A und Ketoprofen kein Wechselwirkungspotential (47). 

Es gibt keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen Ketoprofen und dem PPI 

Omeprazol. Diese Erkenntnis ist klinisch bedeutsam, weil PPI zur Therapie und Prävention 

von NSAR-induzierten gastrointestinalen Schleimhautschädigungen eingesetzt werden. Der 

Mangel an Wechselwirkungen ist allgemein für die Kombination von PPI und NSAR gültig 

(3). 
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3.1.1.5 Naproxen 
Das nichtsteroidale antiphlogistisch und antirheumatisch wirkende Propionsäure-Derivat 

Naproxen findet vor allem bei chronisch entzündlichen und degenerativen Erkrankungen des 

rheumatischen Formenkreises Anwendung, da der Wirkstoff in die Synovialflüssigkeit 

gelangen kann. 

Durch die potente Hemmung der Cyclooxygenasen wirkt es ebenso antipyretisch und 

analgetisch. Dieser Wirksubstanz ist nur in Form des S-Enantiomers erhältlich. 

Naproxen wird über Magen und Dünndarm vollständig aufgenommen, die 

Plasmaproteinbindung liegt bei 98%. Die Plasmahalbwertszeit liegt bei rund 14 Stunden und 

die Ausscheidung erfolgt zu 99% renal. 

Die mittlere Tagesdosis liegt bei 500 mg und sollte 1000 mg nicht überschreiten. 

 
Naproxen und Antihypertensiva:  
Ein Review zum Thema besagt, dass Naproxen, ebenso wie Indometacin und Piroxicam den 

größten Einfluss auf den Anstieg des Blutdrucks haben. Diese Wirkstoffe antagonisieren die 

Wirkung von ß-Blockern stärker als die der ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten und 

Diuretika. Falls die Kombination dieser Medikamente nicht vermeidbar ist, ist eine 

engmaschige Blutdruckmonitorisierung indiziert (48). 

 
Naproxen und low-dose ASS:  
Naproxen ist in der Lage den thrombozytenaggregationshemmenden Effekt von niedrig 

dosiertem Aspirin aufzuheben. Durch diese Antagonisierung kann es bei Patienten, die beide 

Substanzen gemeinsam einnehmen, zum vermehrten Auftreten von vaskulären Ereignissen 

wie Herzinfarkten oder Insulten kommen (49), (50), (25), (51). 

 
Naproxen und high-dose ASS: Siehe 3.1.1.1 ASS und andere NSAR. 
 
Naproxen und Probenecid*: 
Die Wechselwirkung zwischen Probenecid und Naproxen führt zum starken Anstieg des 

Plasmaspiegels von Naproxen. Der Mechanismus hinter der Interaktion ist die kompetetive 

Hemmung der Glucuronidierung von Naproxen (3). 

 
Naproxen und SSRI:  Siehe 3.1.1.1 ASS und Serotoninreuptakeinhibitoren. 
 
Naproxen und Diuretika: 
“Klassen et al., (1993)“ zeigten einen signifikanten Anstieg des diastolischen Blutdrucks bei 

Komedikation von Naproxen mit dem Thiaziddiuretikum Hydrochlorothiazid (52). 
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Naproxen und Lithium:  
Bei der gleichzeitigen Einnahme von Naproxen unter andauernder Lithiumtherapie muss an 

dessen Dosisreduktion und an häufige Blutspiegelkontrollen gedacht werden, da es zum 

Abfall der Lithiumclearance kommen kann. Dies könnte eine Intoxikation nach sich ziehen 

(53). 

 
Naproxen und Sucralfat: 
Die gemeinsame Anwendung des Ulkustherapeutikums Sucralfat mit Naproxen führt zur 

verminderten Resorption und somit auch zu dessen geringeren maximalen 

Plasmakonzentration (54). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Naproxen zeigten : 
Das basische Ionenaustauscherharz Cholestyramin, welches zur Therapie der 

Hyperlipidämie IIa eingesetzt wird, hat nach “Calvo und Dominguez-Gil, (1984)“ keine 

signifikante Veränderung der Pharmakodynamik von Naproxen zur Folge (55), (3). 

Naproxen hat keinen Einfluss auf die blutdrucksenkende Wirkung der Kalziumkanalblocker 

Verapamil (56) und Nicardipin (57). Diese Substanzklasse ist eine gute Alternative für 

Patienten mit Hypertonie, die NSAR und Antihypertonika gemeinsam einnehmen müssen.  

Tolbutamid* gehört zur Gruppe der Sulfonylharnstoffe und wird als Antidiabetikum 

eingesetzt. Die Komedikation mit Naproxen hat keinen Einfluss auf dessen Pharmakokinetik 

(58), (59). 

Der PPI Omeprazol hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Naproxen und ebenso 

beeinflusst dieses nicht die AUC von Omeprazol. Die Komedikation dieser beiden Wirkstoffe 

ist ohne Dosisanpassung möglich (60). Im Allgemeinen gibt es keine Hinweise auf 

Interaktionen zwischen PPI und NSAR (3). 

Zwischen dem H1-Rezeptorantagonisten Diphenhydramin und Naproxen treten bei 

gemeinsamer Anwendung keine signifikanten Veränderungen der jeweiligen 

Pharmakokinetik auf (61), (3). 

Es gibt keinen Hinweis auf klinisch relevante Interaktionen zwischen dem 5-Lipooxygenase-

Inhibitor Zileuton und Naproxen. Diese beiden Substanzen können mit geringstem Risiko an 

möglichen Wechselwirkungen gemeinsam verwendet werden (62). 

Eine in-vivo Untersuchung des Effekts von Naproxen auf die Pharmakokinetik des 

nucleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitors Zidovudin bei HIV Patienten zeigt, dass es 

dabei nicht zu pharmakokinetischen Interaktionen kommt. Eine therapeutische Naproxen-
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Dosierung führt nicht zu einer signifikanten Hemmung der Zidovudinmetabolisierung, im 

Gegensatz zur Komedikation mit anderen NSAR oder Paracetamol (63). 

Die Einnahme von Naproxen während einer low-dose Methotrexattherapie, hat keine 

signifikanten Auswirkungen auf die Pharmakokinetik des Immunsuppressivums (10). 
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3.1.1.6 Indometacin und Acemetacin 
Diese beiden Substanzen sind Essigsäure-Derivate, mit vor allem antiphlogistischer und 

antirheumatischer Wirkung.  

Indometacin ist ein sehr starker COX-Hemmer, seine Resorption gelingt schnell und 

vollständig. Die Plasmaeiweißbindung liegt über 95% und die Plasmahalbwertszeit beträgt 

zwischen 2 und 11 Stunden. Der größte Anteil wird in Form von inaktiven Metaboliten über 

Niere und Darm ausgeschieden, nur ein geringer Teil verlässt den Körper unverändert.  

Die maximale Dosis von 200 mg pro Tag sollte nicht überschritten werden. 

Acemetacin ist ein Prodrug des Indometacin. Deshalb werden für Acemetacin die gleichen 

Arzneimittelinteraktionen erwartet wie für Indometacin (3). 

 
Indometacin und low-dose ASS: 
Für den Mechanismus dieser Arzneimittelwechselwirkung ist die Antagonisierung des 

thrombozytenaggregationshemmenden Effekts von niedrig dosiertem ASS durch Indometacin 

verantwortlich. Um das vermehrte Auftreten von vaskulären Geschehnissen zu vermeiden, 

sollte von dieser Medikamentenkombination abgesehen werden (25). 

 
Indometacin und Antazida: 
Aluminiumhydroxid und Magnesiumhydroxid senken bei gleichzeitiger Verabreichung die 

Bioverfügbarkeit von Indometacin. Die klinische Relevanz dieser Interaktion ist jedoch eher 

als fraglich einzuschätzen (64), (3). 

 
Indometacin und Probenecid*: 
Die gemeinsame Einnahme von Probenecid und Indometacin führt zum Abfall der 

Indometacin-Clearance. Der Hintergrund der Wechselwirkung ist die kompetetive Hemmung 

der renalen Glucuronidation von Indometacin. Der daraus resultierende Anstieg des 

Plasmaspiegels kann zu Intoxikationssymptomen wie Kopfschmerzen, Übelkeit und 

Verwirrung führen. Deshalb sollte unbedingt an eine Dosisreduktion von Indometacin 

gedacht werden (3). 

 
Indometacin und SSRI: Siehe 3.1.1.1 ASS und Serotoninreuptakeinhibitoren. 
 
Indometacin und Antihypertensiva: 
Indometacin hat neben Naproxen und Piroxicam den größten Einfluss auf das Ansteigen des 

Blutdrucks. Diese Arzneistoffe sind in der Lage, den mittleren Blutdruck um durchschnittlich 

5 mmHg anzuheben, was auf lange Zeit gesehen ausschlaggebend für das Erleiden eines 

Herzinfarktes oder Schlaganfalles sein kann. Bei der Kombination mit ß-Blockern kommt es 
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besonders zur Antagonisierung derer Wirkung, aber auch ACE-Hemmer und Diuretika sind 

von dieser Interaktion betroffen. Bei Patienten, die NSAR und Antihypertensiva wie ß-

Blocker, Diuretika oder ACE-Hemmer gemeinsam einnehmen müssen, sind speziell am 

Beginn der Komedikation regelmäßige Blutdruckkontrollen indiziert (48), (65). 

 
Indometacin und Digoxin:  
Der Einfluss von Indometacin auf eine Dauertherapie mit dem Herzglykosid Digoxin wurde 

untersucht. Es zeigte sich, dass Indometacin in der Lage ist, den Serumspiegel von Digoxin 

um 100% anzuheben. Der genaue Interaktionsmechanismus ist jedoch unbekannt (66). 

 
Indometacin und Furosemid: 
Bei gemeinsamer Einnahme dieser beiden Medikamente muss mit einer Verminderung des 

natriuretischen und eventuell sogar des diuretischen Effekts von Furosemid gerechnet werden. 

Am Interaktionsmechanismus ist der hemmende Effekt des Indometacins auf die 

Prostaglandinsynthese beteiligt. Um den Mechanismus der Wechselwirkung genauer 

verstehen zu können, müssen noch weitere Untersuchungen durchgeführt werden (67). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Indometacin und Acemetacin zeigten : 
Die Komedikation von Sucralfat mit Indometacin hat trotz der dabei auftretenden Senkung 

der Absorption und der maximalen Plasmakonzentrationen keinen Einfluss auf die 

Bioverfügbarkeit von Indometacin (54). 

Bei der gemeinsamen Anwendung von Indometacin und Cyclosporin A sind keine 

Arzneimittelinteraktionen zu erwarten (47). 

Die gleichzeitige Therapie mit den H2-Antagonisten Cimetidin oder Ranitidin hat keine 

Veränderung der Bioverfügbarkeit von Indometacin zur Folge (68), (3). 
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3.1.1.7 Diclofenac 
Dieses Essigsäure-Derivat mit analgetischer, antiphlogistischer und antipyretischer Wirkung 

ist unter dem Handelsnamen Voltaren® gut bekannt. Diese Substanz ist ein starker Hemmer 

der Cyclooxygenasen mit eher geringerer Präferenz für die COX 2.  

Seine Aufnahme aus dem Gastrointestinaltrakt hängt stark von der Verabreichungsform ab 

und aufgrund eines hohen first-pass-Effekts beträgt die Bioverfügbarkeit im Mittel nur 50%. 

Die Metabolisierung erfolgt sehr rasch, die Plasmahalbwertszeit liegt bei 1,5 Stunden. 

Diclofenac wird sowohl renal als auch bilär ausgeschieden. 

Die maximale Tagesdosis sollte 150 mg nicht überschreiten. 

 
Diclofenac und high-dose ASS: 
Es kommt ebenso wie bei die Komedikation mit ASS und anderen NSAR durch die sehr hohe 

Affinität von ASS zu Albumin zur Verdrängung von Diclofenac aus dessen 

Plasmaeiweißbindung. Das hat den schnelleren Abbau der Wirksubstanz zur Folge und führt 

so zur kürzeren Wirkung des Schmerzmedikaments Diclofenac (5). Des Weiteren ist die 

Kombination zweier NSAR niemals indiziert, da sich Risiko der gastrointestinalen 

Schädigung zusätzlich addiert (3). 

 
Diclofenac und Cholestyramin und Colestipol: 
Cholestyramin und Colestipol sind beides Anionenaustauscherharze, die bei simultaner 

Medikation mit Diclofenac zu dessen signifikanter Verminderung der oralen Resorption 

führen. Die Reduktion der maximalen Plasmaspiegel beträgt bei Cholestyramin um 75% und 

bei Colestipol um 58% (69), (3). 

 
Diclofenac und SSRI: Siehe 3.1.1.1 ASS und Serotoninreuptakeinhibitoren. 
 
Diclofenac und Corticosteroide: Siehe 3.1.1.1 ASS und Corticosteroide. 
Der Interaktionsmechanismus und die daraus resultierende Schädigung der Magen- und 

Darmschleimhaut treffen für alle NSAR mit Hemmung der COX 1 zu.  

 
Diclofenac und Rifampicin: 
Als gut bekannter Enzyminduktor ist das Antituberkulotikum Rifampicin in der Lage, die 

Wirkung einiger oxidativ-biotransformierter Arzneistoffe zu vermindern. Dies trifft ebenso 

auf Pharmakokinetik von Diclofenac zu, wobei es durch Enzyminduktion zu einer starken 

Reduktion des Plasmaspiegels kommt (3). 
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Diclofenac und Amoxicillin: 
Bei der kombinierten Anwendung des ß-Lactam-Antibiotikas Amoxicillin mit Diclofenac 

kann es zur Reduktion der Bioverfügbarkeit von Amoxicillin kommen. Der genaue 

Interaktionsmechanismus muss in weiteren Studien noch geklärt werden, es wird jedoch eine 

Beeinflussung der renalen Clearance vermutet (70). 

 
Diclofenac und Cyclosporin A:  
Da diese beiden Wirkstoffe zur Therapie der rheumatoiden Arthritis eingesetzt werden 

können, wurde deren gemeinsames Interaktionspotential untersucht. Die Hemmung des first-

pass-Effekts durch Cyclosporin A führt zum Anstieg des Plasmaspiegels von Diclofenac. Bei 

Komedikation dieser beiden Substanzen sollten die Patienten klinisch überwacht werden und 

die Dosis sollte reduziert werden, um eventuelle Überdosierungen zu vermeiden (71). 

 
Diclofenac und Voriconazol:  
Da Diclofenac vor allem über CYP 2C9 metabolisiert wird, kommt es bei Komedikation mit 

Voriconazol, einem potenten Hemmer mehrerer CYP-Enzyme, auch über Hemmung des first-

pass-Metabolismus zum Anstieg der Diclofenac-Plasmakonzentration. Die 

Plasmahalbwertszeit und die Clearance bleiben jedoch unverändert. Bei Patienten, die beide 

Medikamente einnehmen, sollte an eine Dosisreduktion gedacht werden, um eine Intoxikation 

zu vermeiden (72). 

 
Diclofenac und Lithium: 
Eine Studie untersuchte den Einfluss von Diclofenac auf die Pharmakokinetik von Lithium. 

Bei Komedikation dieser beiden Wirkstoffe zeigten sich ein signifikanter Abfall der renalen 

Lithiumclearance und ein Anstieg der Plasmakonzentration von Lithium. Des Weiteren nahm 

die renale Prostaglandinsynthese ab. Diese klinisch wichtige Arzneimittelinteraktion könnte 

durch die diclofenac-induzierte Prostaglandinsynthesehemmung bedingt sein. Da bei 

gemeinsamer Anwendung das Risiko einer Lithiumintoxikation besteht, muss unbedingt an 

eine Dosisreduktion von Lithium gedacht werden (73). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Diclofenac zeigten: 
Die gleichzeitige Einnahme von Diclofenac hat keinen Einfluss auf den kardioprotektiven 

Effekt einer low-dose ASS-Therapie. Es kommt nicht, wie zum Beispiel bei Ibuprofen, zur 

Antagonisierung der irreversiblen Thrombozytenaggregation durch ASS (24), (10).  

Die Resorption von Diclofenac wird bei gleichzeitiger Therapie mit dem Antazidum 

Magnesiumhydroxid nicht beeinflusst (46). 
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Die H2-Rezeptorantagonisten Ranitidin (74) und Famotidin haben keinen klinisch 

relevanten Einfluss auf die Plasmaspiegel von Diclofenac (3). 

Bei der gemeinsamen Einnahme der PPI Pantoprazol (75) und Omeprazol mit Diclofenac 

müssen keine Veränderungen der Pharmakokinetik erwartet werden, da es kein 

Interaktionspotential zwischen PPI und NSAR gibt (3). 

Eine Untersuchung von “Ungethüm, (1991)“ zeigte, dass Sucralfat keinen Einfluss auf die 

Pharmakokinetik von Diclofenac hat. Es kommt zwischen diesen beiden Substanzen nicht zu 

Arzneimittelwechselwirkungen (76). 

Das Prostaglandin E-Derivat Misoprostol wird als Begleittherapie bei der Gabe von NSAR 

zur Ulkusprophylaxe eingesetzt. Zu diesem Zweck ist eine Fixkombination von Diclofenac 

und Misoprostol als Arthotec® im Handel erhältlich. Es wurde untersucht, ob es bei Einnahme 

der Fixkombination in einer Tablette zu signifikanten pharmakokinetischen 

Wechselwirkungen zwischen den beiden Substanzen kommt. Dies ist jedoch nicht der Fall 

(77). Die Inzidenz von Abdominalschmerzen, Durchfall und Übelkeit steigt jedoch bei der 

Komedikation mit beiden Substanzen an (74), (3). 

Der synergistische Effekt einer Kombinationstherapie von NSAR und Opiaten bei Schmerzen 

ist hinreichend bekannt und wird laut dem Stufenschema der WHO empfohlen. Bei in-vitro 

Untersuchungen an menschlichen Leberzellen gab es bei der Kombination von Codein und 

Diclofenac Hinweise auf eine signifikante Hemmung der Glucuronidierung von Codein durch 

Diclofenac. Im Gegensatz dazu zeigt sich bei der randomisierten, placebokontrollierten cross-

over Studie von “Ammon et al., (2002)“, dass in-vivo keine Veränderung der Codein-

Glucuronidierung auftritt und es zu keinen Arzneimittelinteraktionen kommt (78). 
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3.1.1.8 Piroxicam 
Piroxicam gehört wie Meloxicam und Lornoxicam zur Substanzgruppe der Oxicame. Es ist 

eine saure Verbindung und ein unselektiver Hemmer der COX 1 und 2. Piroxicam kann oral, 

topisch oder als tiefe intramuskuläre Injektion angewandt werden. Indikationsgebiete sind 

akute Schmerzen und Entzündungen, rheumatoide Arthritis, akute Gichtanfälle, Osteoarthitis, 

Zerrungen, Stauchungen und Bursitiden. 

Die maximale Plasmakonzentration ist bei oraler Einnahme nach 1 bis 2 Stunden erreicht und 

die Plasmahalbwertszeit schwankt wegen interindividueller Variabilität zwischen 20 und 120 

Stunden. Im Serum ist dieses Oxicam nahezu vollständig an Plasmaeiweiß gebunden. Die 

Ausscheidung erfolgt zu 2/3 biliär und zu einem Drittel über die Nieren.  

Die Dosierung als Einzeldosis sollte 20 bis 40 mg pro Tag nicht überschreiten, bei längerer 

Anwendung sollten nicht mehr als 10 bis 20 mg pro Tag eingenommen werden. Im akuten 

Gichtanfall kann Piroxicam mit maximal 40 mg pro Tag für eine Woche angewandt werden. 

Das Risiko für unerwünschte Nebenwirkungen steigt bei einer Dauerbehandlung mit 30 mg 

pro Tag stark an.  

 
Piroxicam und Cholestyramin: 
Bei gleichzeitiger Einnahme ist Cholestyramin ist in der Lage, Piroxicam im Magen zu 

binden. Zusätzlich hat es einen Einfluss auf dessen enterohepatische Rezirkulation. Einige 

Studien wurden durchgeführt um diese Arzneimittelinteraktion zu untersuchen und dabei 

zeigten sich ein deutlicher Anstieg der Piroxicam-Clearance und eine Verkürzung von dessen 

Plasmahalbwertszeit. Diese Arzneimittelwechselwirkung ist mittlerweile weitgehend bekannt. 

Um dieser Wechselwirkung zu entgehen sollte diese Medikamentenkombination vermieden 

werden. Im Falle einer Überdosierung mit Oxicamen kann Cholestyramin verwendet werden, 

um unerwünschten Arzneimittelwirkungen entgegen zuwirken (79), (80), (81). 

 
Piroxicam und Cimetidin: 
Eine Studie untersuchte das Interaktionspotential der Kombination von Piroxicam und dem 

H2-Rezeptorantagonisten Cimetidin. Es kam dabei zu einem leichten, aber signifikanten 

Anstieg der Plasmahalbwertszeit und der AUC von Piroxicam (82). Eine andere 

Untersuchung kam zu denselben Ergebnissen (83). Der Mechanismus dieser Interaktion ist 

noch nicht genau bekannt, es wird aber angenommen, dass Cimetidin den Abbau von 

Piroxicam über das Cytochrom P450 System behindert. Diese Arzneimittelinteraktion scheint 

jedoch nicht von besonderer klinischer Relevanz zu sein (3).  
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Piroxicam und NSAR: 
Die Kombination von mehreren NSAR führt zum Anstieg der gastrointestinalen Toxizität und 

sollte aus diesem Grund vermieden werden. Piroxicam gehört neben Diclofenac, Indometacin, 

Naproxen und Ketoprofen zu den Wirkstoffen mit mittelhohem Risiko dafür (3). 

 
Piroxicam und Antihypertensiva: 
Piroxicam wirkt durch die unselektive Hemmung der Cyclooxygenasen prohypertensiv und 

ist in der Lage, die Wirkung von blutdrucksenkenden Medikamenten wie ACE-Hemmer, ß-

Blocker und Diuretika zu senken. Besonders betroffen von dieser Interaktion sind Lisinopril-

Hydrochlorothiazidkombinationen. Kalziumkanalblocker wie Amlodipin werden im 

Gegensatz dazu nicht beeinflusst. Bei der Therapie von hypertensiven Patienten mit 

Osteoathritis oder chronischen Schmerzzuständen sollte gänzlich auf prohypertensiv wirkende 

NSAR verzichtet werden (84) (48). 

 
Piroxicam und Acenocoumarol: 
Acenocoumarol gehört zur Substanzklasse der Vitamin K-Antagonisten und ist unter dem 

Handelsnamen Sintrom® weitreichend bekannt. Die gemeinsame Einnahme mit Piroxicam 

sollte unbedingt verhindert werden, da es zu einer pharmakokinetischen Interaktion zwischen 

beiden Substanzen kommt, die sich als Zunahme des antikoagulativen Effekts von 

Acenocoumarol äußert. Der Mechanismus dieser Wechselwirkung könnte auf der Hemmung 

des CYP 2C9 Isoenzyms durch Piroxicam beruhen, durch das der R-Enantiomer von 

Acenocoumarol verstoffwechselt wird (85). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Piroxicam zeigten: 
Die Pharmakokinetik von Piroxicam wird weder von dem Antazidum Aluminium-

Magnesiumhydroxid, noch von Aluminiumhyroxid alleine in irgendeiner Form beeinflusst 

(86). 

Die gleichzeitige Einnahme von ASS in analgetischer Dosierung hat keinen Einfluss auf die 

Resorption und Verteilung von Piroxicam. Es kommt demnach nicht zur Verdrängung von 

Piroxicam aus der Plasmaeiweißbindung (86). 

Omeprazol, ein weit verbreiteter Protonenpumpenhemmer kann zusammen mit Piroxicam 

ohne Dosisveränderungen eingenommen werden. Bei der Untersuchung des 

Interaktionspotentials dieser Arzneimittelkombination kam es nicht zu Veränderungen der 

Bioverfügbarkeit von Piroxicam (60). 

Mögliche Arzneimittelinteraktionen zwischen Sucralfat und Piroxicam wurden untersucht. 

Es treten bei gleichzeitiger Anwendung keine Wechselwirkungen auf (76). 
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Die Einnahme einer Einzeldosis Cyclosporin A unter einer laufenden Piroxicamtherapie bei 

Patienten mit rheumatoider Arthritis führt laut “Kovarik et al., (1997)“ nicht zu relevanten 

Veränderungen der Pharmakokinetik von Piroxicam (71). 

Piroxicam scheint bei gemeinsamer Anwendung mit Methotrexat keinen Einfluss auf dessen 

Pharmakokinetik zu haben (40). 

Fondaparinux ist ein Faktor Xa-Hemmer und wird zur Prophylaxe von thrombembolischen 

Geschehnissen eingesetzt. Bei Komedikation mit Piroxicam kommt es nicht zu 

pharmakokinetischen Interaktionen (87). 

Der H2-Rezeptorantagonist Ranitidin hat bei der gemeinsamen Anwendung mit Piroxicam 

keinen signifikanten Einfluss auf dessen Pharmakokinetik (88). 
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3.1.1.9 Lornoxicam 
Lornoxicam ist ebenfalls ein Oxicam und hemmt die Cyclooxygenasen 1 und 2 unselektiv. 

Der starke analgetische Effekt dieser sauren Verbindung ist mit dem des Morphins zu 

vergleichen. In Österreich ist der Wirkstoff unter dem Namen Xefo® im Handel. Die 

Anwendungsmöglichkeiten sind sowohl per oral, tief intramuskulär als auch intravenös. 

Indikationen für eine Behandlung mit Lornoxicam sind: Akute Lumbalgien, das 

Ischiassyndrom, Osteoarthitis, rheumatoider Arthritis und die Kurzzeitbehandlung von 

mittelstarken postoperativen Schmerzen.  

Lornoxicam wird rasch in den Körper aufgenommen und erreicht die maximale 

Plasmakonzentration nach 1 bis 2 Stunden. Die Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 3 und 5 

Stunden, die Ausscheidung erfolgt zu 2/3 über die Leber über CYP 2C9 und zu einem Drittel 

über den Harn. 

Die Dosierung einer Einzeldosis sollte zwischen 8 und 16 mg pro Tag liegen, jedoch sollten 

die 16 mg als maximale Tagedosis nicht überschritten werden.  

 
Lornoxicam und Cimetidin: 
Eine offene, randomisierte und placebokontrollierte Studie kam zum Ergebnis, dass die 

Komedikation von Lornoxicam und dem H2-Rezeptorantagonisten Cimetidin zum Anstieg der 

maximalen Plasmakonzentration und zur Senkung der Lornoxicam-Clearance führt. Der 

Interaktionsmechanismus beruht auf der hepatischen Abbauhemmung eines Lornoxicam-

Metaboliten durch Cimetidin (89). Die klinische Relevanz dieser Interaktion ist 

wahrscheinlich eher gering (3). 

 
Lornoxicam und Furosemid:  
Lornoxicam kann den diuretischen und natriuretischen Effekt von Furosemid signifikant 

antagonisieren, wenn diese beiden Wirksubstanzen gemeinsam eingenommen werden. Damit 

wird die erwünschte blutdrucksenkende Wirkung des Diuretikums aufgehoben (90). 

 
Lornoxicam und Phenprocoumon: 
Die Komedikation von Lornoxicam hat einen größeren Einfluss auf das S-Isomer von 

Phenprocoumon als auf dessen R-Isomer (91). Es kommt zum Anstieg des antikoagulativen 

Effekts des Cumarins, da sowohl das Oxicam als auch Phenprocoumon über das CYP 2C9 

Isoenzym verstoffwechselt werden und es so zur Abbauhemmung kommen kann (92).  
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Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Lornoxicam zeigten: 
Das  Interaktionspotential zwischen Aluminium- bzw. Magnesiumhydroxid und 

Lornoxicam wurde untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass eine gemeinsame Anwendung 

von Antazida keinen Einfluss auf das pharmakokinetische Profil von Lornoxicam hat (93). 

Der H2-Rezeptorantagonist Ranitidin verursacht im Gegensatz zu Cimetidin keine 

signifikanten Veränderungen der Pharmakokinetik von Lornoxicam (89). 

Eine Studie von “Masche et al., (1999)“ berichtet, dass die gemeinsame Einnahme von hohen 

therapeutischen Lornoxicamdosen keine klinisch relevanten Effekte auf die Pharmakokinetik 

und Pharmakodynamik des Cumarins Acenocoumarol hat (94). 
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3.1.1.10 Meloxicam 
Meloxicam hat als einziges Oxicam eine stärkere Affinität zur COX 2. Dies bewirkt ein 

geringeres Nebenwirkungspotential bei niedriger Dosierung. In der antirheumatischen 

Therapie müssen jedoch meist hohe Tagesdosen eingesetzt werden, so hat diese Substanz 

gegenüber den anderen NSAR keinen deutlichen Vorteil. Meloxicam wirkt stark 

antientzündlich, antipyretisch und analgetisch und hat im Gegensatz zu den anderen NSAR 

keinen Einfluss auf die Thrombozytenaggregation. 

Indikationsgebiete sind die symptomatische Kurzzeitbehandlung von Osteoarthrosen, die 

Langzeittherapie der rheumatischen Arthritis und die symptomatische Behandlung des 

Morbus Bechterew. Es kann dazu oral, als tiefe intramuskuläre Injektion als auch parenteral 

angewendet werden. 

Die maximale Plasmakonzentration ist bei oraler Einnahme nach 2 bis 6 Stunden erreicht. 

Cirka 50% der Serumkonzentration verteilen sich in der Synovialflüssigkeit. Seine 

Plasmahalbwertszeit liegt bei etwa 20 Stunden und die Ausscheidung erfolgt sowohl über die 

Leber als auch zum gleichen Teil über die Niere. 

Bei der Therapie von Osteoarthrosen sollte die mittlere Tagesdosis bei 7,5 mg pro Tag liegen, 

die maximale Dosis von 15 mg sollte aber keinesfalls überschritten werden. Bei der 

Behandlung der rheumatoiden Arthritis und des Morbus Bechterew sind 15 mg pro Tag 

zulässig.  

 
Meloxicam und ASS: 
Eine gemeinsame Behandlung mit ASS in analgetischer Dosierung führt zum leichten Anstieg 

der Plasmakonzentration von Meloxicam. Diese ist jedoch klinisch nicht relevant (95). Die 

Kombination von ASS und NSAR sollte jedoch unbedingt vermieden werden, da das Risiko 

der gastrointestinalen Toxizität ansteigt (3). 

 
Meloxicam und Cholestyramin: 
Der Einfluss einer peroralen Cholestyramineinnahme auf eine intravenöse 

Meloxicaminjektion wurde untersucht (96). Cholestyramin kann die Elimination von 

Meloxicam aus dem Körper steigern, indem es die enterohepatische Rezirkulation reduziert. 

Diese Interaktion ist mittlerweile weitgehend bekannt und die Kombination von 

Cholestyramin und NSAR sollte vermieden werden (3). 

 
Meloxicam und Lithium: 
Die Auswirkungen einer Komedikation von Meloxicam auf eine stabile Lithiumtherapie 

wurden von “Türck et al., (2000)“ untersucht. Die Ergebnisse der Studie zeigten einen 
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leichten Anstieg der AUC und der Cmax und es kam ebenfalls zu einem leichten Absinken der 

Plasmaclearance von Lithium. Die Auswirkungen dieser Arzneimittelinteraktion sind 

wahrscheinlich klinisch wenig relevant. Trotzdem sollte der Lithiumplasmaspiegel 

engmaschig kontrolliert werden, um eventuelle Intoxikationen zu vermeiden (97). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Meloxicam zeigten: 
Der Studie von “Busch et al., (1996)“ zu Folge, hat die gleichzeitige Anwendung von 

Aluminium- und Magnesiumhydroxid keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von 

Meloxicam. Es sind also keine Dosisanpassungen nötig und diese Medikamentenkombination 

kann gefahrlos angewendet werden (95). 

Meloxicam kann den kardioprotektiven Effekt von low-dose ASS nicht beeinflussen, da 

dieses Oxicam vor allem die COX 2 hemmt und deshalb kaum einen Einfluss auf die 

Thrombozytenaggregation hat (51). Wie schon erwähnt, sollte die Kombination von ASS und 

einem NSAR wegen dem ansteigenden Risiko gastrointestinaler Nebenwirkungen vermieden 

werden (3). 

Die Arzneimittelkombination von Meloxicam und dem H2-Rezeptorantagonist Cimetidin 

kann ohne Gefahr einer Interaktion eingenommen werden, da Cimetidin keinen Einfluss auf 

die Pharmakokinetik von Meloxicam hat (95). 

Eine Untersuchung über das Interaktionspotential zwischen Meloxicam und Furosemid kam 

zu dem Ergebnis, dass es keine klinisch relevanten Wechselwirkungen bei der gemeinsamen 

Anwendung dieser Wirkstoffe gibt (98). 

Warfarin gehört zur Gruppe der Cumarine und wird häufig zur Prophylaxe und Therapie  

von thrombembolischen Geschehnissen eingesetzt. Die zusätzliche Einnahme von Meloxicam 

unter einer stabilen Warfarintherapie hat keinen Einfluss auf die PTT und die INR. Trotzdem 

sollte diese Arzneimittelkombination vermieden werden. Falls dies nicht möglich ist, sollte 

ein genaues INR-Monitoring stattfinden (99). 
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3.1.1.11 Mefenaminsäure 
Das Anthranilsäure-Derivat Mefenaminsäure ist in Österreich unter dem Handelsnamen 

Parkemed® bekannt. Es  gehört zur Gruppe der Fenamate und wirkt ebenfalls über die 

Hemmung der Prostaglandinsynthese analgetisch, antiphlogistisch und antipyretisch. 

Anwendungsgebiete dieser Wirksubstanz sind vor allem Dys- und Hypermenorrhoe, 

Kopfschmerzen, Schmerzen bei rheumatischen Erkrankungen und Zahnschmerzen. 

Die Plasmaeiweißbindung liegt nach rascher Aufnahme in den Körper über 90% und nach 2 

bis 4 Stunden ist die maximale Plasmakonzentration erreicht. Die Plasmahalbwertszeit beträgt 

rund 2 Stunden. Die Mefenaminsäure wird hauptsächlich über die Niere aus dem Körper 

ausgeschieden. Die mittlere Tagesdosis liegt bei 1250 mg und sollte 2000 mg keinesfalls 

überschreiten. 

 
Mefenaminsäure und Antazida: 
Mehrere Untersuchungen beschäftigten sich mit dem Effekt von Magnesiumhydroxid auf die 

Resorption von Mefenaminsäure. Einzelne Dosen des Antazidums führten zu einem 

signifikanten Anstieg der Resorption des Fenamats, was zu einem leichten Anstieg der totalen 

Bioverfügbarkeit führte. Diese Interaktion kann positiv ausgenützt werden, wenn ein schneller 

Wirkungseintritt des Analgetikums gefragt ist (100), (22). 

 
Mefenaminsäure und Cholestyramin: 
Einige Studien, die an Tieren durchgeführt wurden, lassen auf Wechselwirkungen zwischen 

der Mefenaminsäure und Cholestyramin schließen. Weitere in-vivo Untersuchungen am 

Menschen müssen erst durchgeführt werden, um genauere Aussagen treffen zu können (3). 

 
Mefenaminsäure und Warfarin: 
“Chan, (1995)“ kam in seinem Review über unerwünschte Arzneimittelwirkungen zwischen 

Warfarin und NSAR zum Schluss, dass Mefenaminsäure ebenso wie andere NSAR in der 

Lage ist, bei gleichzeitiger Einnahme mit Warfarin dessen antikoagulativen Effekt zu 

steigern. Diese Arzneimittelkombination sollte unbedingt vermieden werden, da dies mit 

einem Anstieg des Blutungsrisikos und der Gefahr gastrointestinale Ulzera zu erleiden 

verbunden ist (101). 

 
Mefenaminsäure und Lithium: 
In der Literatur gibt es einige Hinweise darauf, dass es bei der Anwendung von 

Mefenaminsäure während einer stabilen Lithiumtherapie zu Interaktionen in Form von 

Lithiumintoxikationen kommen kann. Zu Intoxikationen kommt es wahrscheinlich über die 

renale Prostaglandinsynthesehemmung durch das Fenamat. Jedoch müssen noch weitere 
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Untersuchungen gemacht werden, um diese Arzneimittelinteraktion zu bestätigen (102), 

(103). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit der 
Mefenaminsäure zeigten : 
Allem Anschein nach gibt es zwischen allen NSAR und PPI wie Omeprazol, keine 

signifikanten pharmakokinetischen Interaktionen (3). 
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3.1.1.12 Celecoxib  
Celecoxib gehört zur Gruppe der COX 2-selektiven NSAR, den so genannten Coxiben. Das 

Nebenwirkungsprofil der Coxibe ist durchaus mit dem der unselektiven NSAR zu 

vergleichen, jedoch kommt es wegen der fehlenden COX 1-Hemmung um ca. 50% seltener 

zu gastrointestinalen Ulzerationen und Blutungen. Außerdem haben die COX 2-selektiven 

NSAR keinen Einfluss auf die Thromboxansynthese und somit haben sie auch keinen Effekt 

auf die Thrombozytenaggregation. 

Bei Celecoxib handelt es sich um ein Sulfonamid-Derivat mit analgetischer, 

antiphlogistischer und antipyretischer Wirkung. Dieser Arzneistoff wird vor allem zur 

Therapie von Arthrosen, Arthritis und rheumatoider Arthritis eingesetzt. 

Seine orale Bioverfügbarkeit liegt zwischen 50 und 70% und es ist im Plasma größtenteils an 

Albumin gebunden. Der maximale Plasmaspiegel wird nach ca. 3 Stunden erreicht und die 

Plasmaeliminationshalbwertszeit liegt zwischen 6 und 12 Stunden. Celecoxib wird vor allem 

über die Leber mittels CYP 2C9  verstoffwechselt. 

Da dieser Arzneistoff ein bekannter Hemmer des CYP 2D6 Isoenzyms ist, muss bei 

Kombination mit CYP 2D6 Substraten auf mögliche Interaktionen geachtet werden. Dies ist 

besonders wichtig bei Arzneistoffen mit geringer therapeutischer Breite. Die maximale 

Tagesdosis von 400 mg sollte bei der antientzündlichen Therapie nicht überschritten werden. 

In höheren Dosen, als zur antientzündlichen Therapie, hat Celecoxib einen antikarzinogenen 

Effekt auf das Wachstum von Darmpolypen und wurde deshalb als Therapeutikum zur 

Reduktion der Anzahl von Darmpolypen bei familiärer adenomatöser Polyposis (FAP) 

zugelassen. 

“Maier et al., (2008)“ zu Folge ist Celecoxib, als einziges Coxib auch in der Lage, 

unabhängig von der COX 2-Hemmung einen direkten Einfluss auf die Leukotrienbildung zu 

haben. Dies geschieht über eine direkte Hemmung der 5-Lipooxygenaseenzyme und wurde 

bei Untersuchungen in-vitro und in-vivo bewiesen (104). 

 
Celecoxib und NSAR:   
Die gemeinsame Anwendung von Celecoxib mit anderen unselektiven NSAR sollte 

vermieden werden, da sich das Risiko unerwünschter Arzneimittelnebenwirkungen zu 

erleiden, potenziert. Dies betrifft vor allem die Häufigkeit von gastrointestinalen 

Komplikationen wie Ulzerationen (105). 
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Celecoxib und Fluconazol: 
Das Antimykotikum Fluconazol ist ein bekannter Hemmer des Isoenzyms CYP 2C9, über 

welches Celecoxib größtenteils verstoffwechselt wird. So kommt es bei gleichzeitiger 

Anwendung zu einem massiven Anstieg des Coxibs im Blutplasma. Um unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen zu vermeiden, sollte in diesem Fall an eine Dosisreduktion von 

Celecoxib gedacht werden (105). 

 
Celecoxib und Rifampicin: 
Das Antibiotikum Rifampicin ist ein sehr potenter Enzyminduktor und führt so zu einem 

starken Anstieg der Celecoxib-Clearance. Diese Interaktion hat eine Verminderung der 

Wirkung des NSAR zur Folge. Um dies zu verhindern, sollte die Dosis des Analgetikums für 

die Dauer der gemeinsamen Anwendung gesteigert werden (106), (3). 

 
Celecoxib und Warfarin: 
Die möglichen Wechselwirkungen zwischen Celecoxib und Warfarin wurden untersucht. Bei 

Patienten, die unter stabiler Warfarindauertherapie standen wurde ein signifikanter Anstieg 

der INR beobachtet. Dies hat einen Anstieg des Blutungsrisikos zur Folge. Deshalb sollte die 

Prothrombinzeit bei Komedikation dieser beiden Wirkstoffe genau kontrolliert werden (107), 

(105) 

 
Celecoxib und Lithium: 
Bei Patienten die unter einer Lithiumtherapie stehen, kann die Komedikation mit dem 

selektiven COX 2-Hemmer Celecoxib zu einem Anstieg der Serumkonzentration von Lithium 

und zu einem signifikanten Abfall der Lithiumclearance führen. Aufgrund der engen 

therapeutischen Breite des Lithiums kommt es so schnell zur Intoxikation. Der Mechanismus 

der Interaktion ist noch nicht genau bekannt. Um die Patienten vor einer Vergiftung zu 

schützen, sollte an ein Monitoring der Plasmalithiumspiegel und an eine eventuelle 

Dosisreduktion gedacht werden (108), (10). 

 
Celecoxib und Metoprolol: 
Wie bereits erwähnt, ist Celecoxib ein Hemmer des CYP 2D6. Der häufig verwendete ß-

Blocker Metoprolol ist ein Substrat dieses Cytochrom P450 Isoenzyms. Bei einer 

Untersuchung dieser Arzneimittelinteraktion kam es zum Anstieg der AUC von Metoprolol 

um rund das Doppelte. Besonders wichtig ist die Kenntnis der CYP 2D6 Hemmung durch 

Celecoxib bei Kombination mit Wirksubstanzen, die eine geringe therapeutische Breite 

besitzen (109). 
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Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Celecoxib zeigten : 
Die Antazida Aluminium- und Magnesiumhydroxid haben keinen klinisch relevanten 

Einfluss auf die Bioverfügbarkeit von Celecoxib (105), (3). 

Da Celecoxib selektiv auf die Cyclooxygenase 2 wirkt, hat diese Substanz keine Wirkung auf 

die Thrombozytenaggregation. Die Komedikation mit einer low-dose ASS-Therapie ist im 

Gegensatz zur Komedikation mit unselektiven NSAR möglich, ohne den 

thrombozytenaggregationshemmenden Effekt des Aspirins zu beeinflussen (110), (10), (105), 

(111). Das Risiko, dabei eine gastrointestinale Komplikation zu erleiden ist jedoch bei dieser 

Kombination höher, als bei der Einnahme von Celecoxib alleine (3). 

Das Antimykotikum Ketoconazol hat im Gegensatz zu Fluconazol keinen Einfluss auf die 

Pharmakokinetik von Celecoxib bei gemeinsamer Anwendung (3). 

Untersuchungen über das Interaktionspotential zwischen dem direkten Reninhemmer 

Aliskiren und Celecoxib zeigten bei gemeinsamer Anwendung keine klinisch relevanten 

pharmakokinetischen Interaktionen (112), (113). 

Celecoxib und Methotrexat werden zur Therapie der rheumatoiden Arthritis eingesetzt. Die 

renale Clearance des MTX wird nicht signifikant von Celecoxib beeinflusst. Bei älteren und 

nierengeschädigten Patienten sollten noch Untersuchungen in Bezug auf diese Interaktion 

durchgeführt werden (114). 
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3.1.1.13 Etoricoxib 
Etoricoxib gehört ebenso zur Gruppe der COX 2-selektiven nichtsteroidalen Antiphlogistika. 

Zu den Anwendungsgebieten gehören Arthrosen, rheumatoide Arthritis und die Gichtarthritis. 

Bei oraler Einnahme mit fast vollständiger Bioverfügbarkeit ist die maximale 

Plasmaspiegelkonzentration von Etoricoxib nach 1 bis 2 Stunden erreicht. Der Wirkstoff 

kommt im Plasma fast ausschließlich in an Albumin gebundener Form vor. Da die 

Plasmahalbwertszeit bis zu 26 Stunden beträgt, wird der Arzneistoff nur einmal pro Tag 

eingenommen. Etoricoxib wird hauptsächlich hepatisch über CYP 3A4 metabolisiert. Bei 

Patienten mit Leberfunktionsstörungen kann es daher zum Anstieg der AUC um fast 40% 

kommen. 

Generell sollte die maximale Tagesdosis von 120 mg auf keinen Fall überschritten werden. 

Bei Untersuchungen bezüglich der gastrointestinalen Toxizität zeigte Etoricoxib eine 

signifikante Reduktion der gastrointestinalen Nebenwirkungen im Gegensatz zu unselektiven 

NSAR. Das Wechselwirkungspotential mit anderen Medikamenten wurde bis dato nur 

begrenzt untersucht (115). 

 
Etoricoxib als Hemmer der Sulfotransferase: 
Etoricoxib ist ein Hemmer der menschlichen Sulfotransferaseaktivität. Wenn Substrate dieses 

Enzyms, wie zum Bespiel Salbutamol oder Minoxidil gemeinsam mit Etoricoxib 

eingenommen werden, kommt es zum Anstieg dieser Medikamente im Plasma (3). 

 
Etoricoxib und Ketoconazol: 
Das Antimykotikum Ketoconazol ist ein starker Hemmer des CYP 3A4. Etoricoxib wird 

teilweise durch dieses Enzym verstoffwechselt. Daher führt eine gemeinsame Anwendung zu 

einem moderaten Anstieg des maximalen Plasmaspiegels dieses Coxibs. Die klinische 

Relevanz dieser Interaktion ist eher unwahrscheinlich, demnach sind auch keine 

Dosisanpassungen nötig (116), (3). 

 
Etoricoxib und Rifampicin: 
Als potenter Enzyminduktor verschiedener hepatischer Enzyme kann das Antibiotikum 

Rifampicin den Abbau von Etoricoxib beschleunigen. Wird Rifampicin regelmäßig mit dem 

Coxib eingenommen, sinkt die AUC von Etoricoxib um bis zu 65%. Um die Wirkung des 

Antiphlogistikums zu gewährleisten, sollte bei Komedikation dieser Medikamente an dessen 

Dosissteigerung gedacht werden (116). 
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Etoricoxib und orale Kontrazeptiva: 
Einer neuen Studie zu Folge kommt es bei der Komedikation von oralen Kontrazeptiva und  

Etoricoxib zu einem signifikanten Anstieg des Ethinylöstradiolspiegels. Der Mechanismus 

dieser Interaktion ist noch nicht ausreichend erforscht. Aus diesem Grund müssen weitere 

Untersuchungen durchgeführt werden, bevor eine Aussage über die klinische Relevanz dieser 

Wechselwirkung abgegeben werden kann (117). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Etoricoxib zeigten: 
Laut Herstellerangaben kommt es bei Komedikation von Antazida und Etoricoxib nicht zum 

Auftreten von Arzneimittelinteraktionen (3). 

Da Etoricoxib, ebenso wie Celecoxib, ein selektiver Hemmer der COX 2 ist, hat dieser  

Wirkstoff keinen Einfluss auf eine gleichzeitige low-dose ASS-Therapie (110). 

Trotz des signifikanten Anstiegs von Digoxin im Blutplasma scheint es bei gemeinsamer 

Einnahme des Herzglycosids und Etoricoxib zu keiner klinisch bedeutenden Wechselwirkung 

zu kommen (118). 
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3.1.1.14 Parecoxib 
Diese Wirksubstanz gehört ebenfalls zur Gruppe der COX 2-selektiven NSAR. Parecoxib ist 

das parenteral applizierbare Prodrug von Valdecoxib und wird zur Kurzzeitbehandlung von 

postoperativen Schmerzen eingesetzt.  

Das nach enzymatischer Spaltung im Körper gebildete Valdecoxib hat eine 

Plasmahalbwertszeit von 6 bis 11 Stunden. In der Leber wird  dieser Wirkstoff sowohl von 

CYP 2C9 als auch von CYP 3A4 verstoffwechselt.  

Die therapeutische Dosis von Parecoxib beträgt 40 mg i.v., jedoch sollte die Tageshöchstdosis 

von 80 mg nicht überschritten werden.  

Zum Thema Arzneimittelinteraktionen mit diesem Wirkstoff gibt es zurzeit noch sehr wenige 

objektive Studien. Jedoch warnt der Hersteller des Produkts Dynastat® vor einigen 

Interaktionen, die durch Hemmung oder Induktion von verschiedenen Cytochrom P450 

Isoenzymen ausgelöst werden könnten. Da das im Körper entstandene Valdecoxib ein 

Hemmer des CYP 2C19 Isoenzyms ist, soll es bei Kombination mit Substraten von CYP 

2C19 wie Omeprazol, Imipramin, Diazepam und Phenytoin zu Wechselwirkungen 

kommen. Des Weiteren hemmt Valdecoxib den Abbau von Substanzen, die durch CYP 2D6 

metabolisiert werden (z.B.: Metoprolol, Propafenon, Dextromethorphan). Die Hersteller 

des Produkts warnen auch vor Interaktionen mit Parecoxib und Enzyminduktoren wie 

Rifampicin, Carbamazepin und Dexamethason. Durch die Abbaubeschleunigung von 

Valdecoxib besteht die Gefahr eines Wirkungsverlustes (3). 

 
Parecoxib und Azole: 
Wie schon erwähnt, wird Parecoxib im Körper zu Valdecoxib metabolisiert und von CYP 

2C9 als auch von CYP 3A4 in der Leber verstoffwechselt. Fluconazol ist ein potenter 

Hemmer des CYP 2C9 und Ketoconazol hemmt das CYP 3A4. Über diesen 

Interaktionsmechanismus kommt es zum Anstieg des Plasmaspiegels von Valdecoxib (3). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Parecoxib zeigten: 
Da Parecoxib und Paracetamol häufig gemeinsam zur postoperativen Schmerzbekämpfung 

eingesetzt werden, wurde der Einfluss dieser Kombination auf die Thrombozytenfunktion 

untersucht. Es traten dabei keine Wechselwirkungen in Bezug auf die 

Thrombozytenaggregationshemmung auf. Parecoxib hat durch seine selektive COX 2-

Hemmung keine Wirkung auf die Blutplättchen (119). 

Parecoxib und das Benzodiazepin Midazolam sind beides Substrate des Isoenzyms CYP 

3A4. Eine klinische Studie untersuchte das Wechselwirkungspotenzial dieser 
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Medikamentenkombination. Dabei kam es zu keiner Veränderung der Pharmakokinetik von 

Midazolam. Daraus wurde geschlossen, dass Parecoxib und Valdecoxib mit großer 

Wahrscheinlichkeit keine Hemmer oder Induktoren der CYP 3A4-Aktivität sind (120). 

Eine Untersuchung über mögliche Wechselwirkungen zwischen einem einzelnen Bolus des 

Anästhetikums Propofol während einer laufenden Parecoxibtherapie ergab, dass es dabei 

nicht zu Veränderungen der Pharmakokinetik von Propofol kommt. Die Auswirkungen auf 

Propofolinfusionen wurden jedoch nicht untersucht. Obwohl Parecoxib ein bekannter 

Hemmer des CYP 2D9 ist und Propofol über dieses Enzym verstoffwechselt wird, kommt es 

laut dieser Studie zu keinem Anstieg des Serumpropofolspiegels (121). 



 

54 

3.1.2 Nicht saure antipyretische Analgetika 

3.1.2.1 Paracetamol 
Der Wirkmechanismus dieses nicht sauren, antipyretisch wirkenden Analgetikums aus der 

Gruppe der Anilin-Derivate ist noch nicht vollständig bekannt. Paracetamol bewirkt am Ort 

der Entzündung oder der Schmerzursache keine Hemmung der Prostaglandinsynthese. Jedoch 

kommt es nach überschreiten der Blut-Hirn-Schranke zu einer Unterbindung der 

Prostaglandinsynthese auf Rückenmarksebene und in zentralnervösen Zentren. Die 

Wirkqualitäten sind demnach vor allem antipyretisch und analgetisch. Die antiphlogistische 

Wirkkomponente fehlt, da es wie schon erwähnt, am Ort der Entzündung nicht zur Hemmung 

der COX kommt. So zeigt Paracetamol auch keine typischen Nebenwirkungen der peripher 

wirkenden NSAR, wie gastrointestinale Toxizität oder die Hemmung der 

Thrombozytenaggregation. 

Zu den Indikationsgebieten gehören Schmerzzustände ohne entzündliche Komponente, 

Menstruations-, Zahn- und Kopfschmerzen, leichte postoperative Schmerzen. Es wird 

außerdem sehr gerne als Antipyretikum bei Kindern verwendet. 

Im Körper wird der Wirkstoff zu 4-Aminophenol deacetyliert. Daraus entsteht im ZNS mit 

Hilfe der Fettsäureamidhydrolase (FAAH) und der Arachidonsäure das 

Arachidonylaminophenol (AM-404). Dieses AM-404 wirkt als unselektiver Hemmer der 

COX, im Gegensatz zu Paracetamol, das in therapeutischen Dosen keine Wirkung auf die 

Cyclooxygenasen hat. 

Nach oraler Einnahme wird Paracetamol rasch und vollständig im Körper aufgenommen. Die 

Plasmahalbwertszeit liegt bei 2 bis 3 Stunden und die Plasmaeiweißbindung beträgt nur 30%. 

Die Ausscheidung erfolgt ausschließlich durch die Biotransformation über Glucuronidierung 

und Sulfatierung. 

Zu Paracetamolintoxikationen kommt es, wenn die Sulfatierungs- und 

Glucuronidierungskapazitäten der Leber erschöpft sind. Es entstehen dann toxische 

Paracetamol-Metabolite, wie das N-Acetylchinonimin. Bei Lebergesunden bilden die SH-

Gruppen von Glutathion daraus ungiftige Metabolite. Wenn jedoch die Glutathionspeicher 

wegen zu großer Paracetamoldosen oder Leberinsuffizienz verbraucht sind, beginnt das N-

Acetylchinonimin an Hepatozyteneiweiß zu binden. Dieser Prozess endet in einer 

zytotoxischen Reaktion unter Bildung von Leberzellnekrosen.  

Für die Therapie beim Erwachsenen liegt die Einzeldosis bei 500 bis 1000 mg, die 

Tageshöchstdosis von 4000 mg sollte auf keinen Fall überschritten werden. Eine Einzeldosis 
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für Kinder liegt bei 10 mg pro kg Körpergewicht und es sollten nicht mehr als 50 mg pro kg 

Körpergewicht pro Tag verabreicht werden.  

 
Paracetamol und Warfarin: 
Warfarin gehört zur Gruppe der Vitamin K-Antagonisten und wird zur oralen Antikoagulation 

als Prävention und Therapie von thrombembolischen Ereignissen und 

Vorhofflimmerarrhythmien eingesetzt. Paracetamol gilt als das Analgetikum und 

Antipyretikum der Wahl für Patienten, die unter einer stabilen Warfarintherapie stehen.   

Eine Studie untersuchte den Einfluss von Paracetamol auf den antikoagulativen Effekt von 

Warfarin und den Mechanismus dieser Interaktion: Die Untersuchung zeigte bei der 

Einnahme von 4 g Paracetamol pro Tag einen signifikanten Anstieg der INR, was einem 

Anstieg der antikoagulativen Wirkung von Warfarin entspricht. Der Interaktionsmechanismus 

basiert höchstwahrscheinlich auf der Hemmung der Vitamin K-abhängigen 

Blutgerinnungsfaktorensynthese durch toxische Paracetamol-Metabolite. Das Risiko für 

warfarin-induzierte Blutungen steigt bei dieser Dosis von Paracetamol an. Deshalb ist ein 

genaues Monitoring der INR bei Komedikation dieser beiden Wirkstoffe unumgänglich. 

Trotzdem bleibt Paracetamol für die Autoren der Studie das sicherste Analgetikum für den 

Einsatz bei unter Antikoagulation stehenden Patienten, da das Risiko für gastrointestinale 

Blutungen gering ist und kein Einfluss auf die Thrombozytenfunktion besteht (122). 

Eine andere Untersuchung berichtet ebenfalls von klinisch signifikanten Interaktionen 

zwischen dieser Medikamentenkombination. Die dabei untersuchten Paracetamoldosen lagen 

zwischen 2 und 4 g pro Tag und hatten ebenso einen signifikanten INR-Anstieg zur Folge 

(123). 

Eine in-vitro Untersuchung des Interaktionsmechanismus ergab, dass der toxische 

Paracetamol-Metabolit N-acetyl-para-benzoquinon-imin (NAPQI) scheinbar in der Lage ist, 

mit der Vitamin K-abhängigen γ-Carboxylase (VKD-carb) zu interferieren: Es kommt 

einerseits zur Oxidation des Vitamin K-Cofaktors Hydrochinon und andererseits zur 

irreversiblen Inaktivierung der VKD-carb selbst. In höheren Konzentrationen hat NAPQI 

auch Einfluss auf die Vitamin K-Epoxidreduktase (VKOR). So kann NAPQI die Enzyme des 

Vitamin K-Zyklus hemmen, was zur Behinderung der Gerinnungsfaktorensynthese führt 

(124). 

Die klinische Relevanz dieser Arzneimittelinteraktion ist von größter Bedeutung, da 

Millionen von Patienten weltweit unter einer stabilen Warfarintherapie stehen und 

Paracetamol eines der am häufigsten verwendeten Over-the-Counter-Medikamente ist. 
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Paracetamol und 5HT3- Rezeptorantagonisten: 
Diese beiden Substanzgruppen werden häufig gemeinsam zur Therapie von Krebspatienten, 

die an chemotherapiebedingter Übelkeit leiden, eingesetzt.  

In der Studie von “Pickering et al., (2006)“ wurde zum ersten Mal bewiesen, dass die 

gleichzeitige Anwendung der Antiemetika Tropisetron und Granisetron mit Paracetamol zur 

vollständigen Hemmung des analgetischen Effekts von Paracetamol führt. Die 

Antagonisierung der Analgesie beruht nicht auf einer pharmakokinetischen Wechselwirkung. 

In diesem Fall handelt es sich um eine pharmakodynamische Interaktion, die über die 

Hemmung der 5-Hydroxytryptamin-Synthese zur Reduktion des antinozizeptiven Effekts des 

Paracetamol führt. Die klinische Relevanz dieser Arzneimittelinteraktion ist von großer 

Bedeutung, da keine ausreichende Schmerztherapie bei Kombination dieser Medikamente 

möglich ist (125). 

Da Paracetamol gerne zur Schmerzbekämpfung in der Pädiatrie eingesetzt wird, muss diese 

Arzneimittelinteraktion unbedingt verhindert werden.  

 
Paracetamol und Antihypertensiva: 
“Forman et al., (2005)“ zeigten in einer Studie, dass Paracetamol bei regelmäßigem Konsum 

über einen längeren Zeitraum in der Lage ist den Blutdruck zu steigern. Dies geschieht 

wahrscheinlich über Beeinflussung der Endothelfunktion über Glutathion. So ist Paracetamol, 

wie auch Ibuprofen, Naproxen und andere NSAR in der Lage, die Wirkung von 

Antihypertensiva zu antagonisieren. Diese Interaktion ist klinisch bedeutsam, da Paracetamol 

zu den am häufigsten verwendeten Schmerzmedikamenten weltweit gehört (126). 

 
Paracetamol und Nizatidin: 
Es wurde bei gleichzeitiger Einnahme der beiden Arzneistoffe der Einfluss des H2-

Rezeptorblockers Nizatidin auf die Plasmakonzentration von Paracetamol untersucht: 

Es zeigten sich ein Anstieg der Plasmakonzentration von Paracetamol und eine Reduktion der 

Plasmakonzentrationen von Paracetamol-Glucuroniden. Verantwortlich für diese Interaktion 

ist wahrscheinlich die Hemmung der Glucuronyltransferase durch Nizatidin (127). 

 
Paracetamol und Propranolol:  
Der ß-Blocker Propranolol kann bei Komedikation mit Paracetamol zur Hemmung der 

hepatischen Glucuronidierung von Paracetamol führen. Dies hat einen Anstieg der 

Plasmahalbwertszeit des Analgetikums zu Folge, was dessen Wirkdauer verlängert. Es gibt 

Hinweise darauf, dass es durch die Hemmung der Glucuronidierung nicht zur Bildung der 

hepatotoxischen Stoffwechselprodukte kommt. So könnte Propranolol eventuell sogar einen 

protektiven Effekt gegenüber paracetamolinduzierten Leberschäden haben (128). 
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Paracetamol und Cisaprid: 
Die Komedikation des Prokinetikums Cisaprid und Paracetamol führt zum Anstieg der 

Plasmakonzentration des Analgetikums. Dies geschieht über die Hemmung der 

Glucuronyltransferase, was durch ein Absinken der Paracetamol-Glucuronid-Konjugate im 

Harn gemessen werden kann. Die gemeinsame Anwendung sollte auf jeden Fall aufmerksam 

verfolgt werden (129). 

 
Paracetamol und Ciprofloxacin:  
Paracetamol wird häufig bei bakteriellen Infekten gemeinsam mit dem Antibiotikum 

Ciprofloxacin verschrieben. Untersuchungen über mögliche Interaktionen bei gemeinsamer 

Anwendung dieser Arzneimittel zeigten einerseits einen leichten Anstieg der 

Plasmakonzentration von Ciprofloxacin (130) und andererseits einen verzögerten 

Wirkungseintritt von Paracetamol (131). Die klinische Relevanz dieser pharmakokinetischen 

Wechselwirkung ist jedoch fraglich. 

 
Paracetamol und Probenecid*: 
Das zur Therapie der Hyperurikämie verwendete Probenecid verursacht laut einer Studie eine 

signifikante Senkung der Paracetamol-Clearance. Die Paracetamol-Glucuronidierung wird 

scheinbar durch die Inhibition der Glucuronyltransferase durch Probenecid verursacht (132). 

 
Paracetamol und Cholestyramin: 
Eine Studie berichtet über eine verminderte Paracetamol-Resorption aus dem Magen bei 

gleichzeitiger Einnahme mit Cholestyramin. Diese pharmakokinetische 

Arzneimittelwechselwirkung kann verhindert werden, wenn zwischen der Einnahme des 

Analgetikums und der des Cholestyramins einige Stunden liegen (133). 

 
Paracetamol und Antiepileptika: 
Die Antiepileptika Phenobarbital, Carbamazepin und Phenytoin sind bekannte 

Enzyminduktoren. Bei Komedikation mit Paracetamol kommt es zu dessen 

Abbaubeschleunigung und vorzeitigem Wirkungsverlust. Bei Patienten, die unter 

antiepileptischer Therapie stehen ist Paracetamol möglicherweise weniger analgetisch 

wirksam (134). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Paracetamol zeigten: 
Laut “Stangier et al., (2000)“ kommt es bei gleichzeitiger Einnahme des Angiotensin II- 

Rezeptorantagonisten Telmisartan mit Paracetamol nicht zum Auftreten von 

Wechselwirkungen (33). 
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Die gemeinsame Anwendung mit Paracetamol hat keinen Einfluss auf die Pharmakodynamik 

einer low-dose ASS-Therapie. Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung und der 

daraus entstehende kardioprotektive Effekt der ASS, wird von Paracetamol nicht beeinflusst 

(24). 

Der direkte Thrombinhemmer Argatroban wird zur Antikoagulation bei Patienten mit 

heparin-induzierter Thrombozytopenie vom Typ 2 eingesetzt. Es wurden bei einer 

Untersuchung über das Interaktionspotential zwischen Argatroban und Paracetamol keine 

pharmakokinetischen Wechselwirkungen gefunden (135). 

Zolmitriptan und Paracetamol werden zur Therapie schwerer Migräneanfälle eingesetzt. 

Eine Studie untersuchte das Interaktionspotential dieser Arzneimittelkombination: Obwohl 

sich ein leichter Anstieg der Bioverfügbarkeit des Triptans und eine Reduktion der 

Paracetamolabsorption zeigte, ergab diese Untersuchung keine klinisch signifikanten 

Wechselwirkungen. Es gibt daher keinen Grund, auf die gemeinsame Anwendung dieser 

beiden Wirksubstanzen zu verzichten (136). 

Das zentral wirksame Muskelrelaxans Carisoprodol hat bei gemeinsamer Einnahme mit 

Paracetamol keine signifikante Veränderung von dessen Pharmakokinetik zur Folge. Die 

Frage nach Interaktionen dieser Arzneimittelkombination stellt sich, da einige 

zentralwirksame Muskelrelaxanzien anticholinerg wirken und somit einen Einfluss auf die 

Resorptionsrate von Paracetamol haben könnten (137). 

Omeprazol ist ein bekannter Protonenpumpenhemmer und scheint bei Komedikation mit 

Paracetamol keine klinisch relevanten Veränderungen in dessen Pharmakokinetik zu 

verursachen (3). 

Die Resorption von Paracetamol wird durch gleichzeitige Einnahme von Sucralfat nicht 

beeinflusst. Es kommt zu keiner Veränderung der Bioverfügbarkeit von Paracetamol (138). 
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3.1.3 Pyrazol-Derivate 

3.1.3.1 Metamizol 
Das Pyrazol-Derivat Metamizol ist unter dem Handelsnamen Novalgin® bekannt. Es ist sehr 

leicht wasserlöslich und lässt sich gut intravenös applizieren, ist aber auch in Tropfen- und 

Tablettenform erhältlich. Zusätzlich zu der analgetischen, antipyretischen und leicht 

antiphlogistischen Komponente wirkt die Substanz auch spasmolytisch und ist somit bei 

starken kolikartigen Schmerzen sehr gut wirksam.  

Der Wirkmechanismus von Metamizol ist bis heute nicht genau bekannt. Sicher ist nur, dass 

keines der hier erwähnten Pyrazol-Derivate einen Einfluss auf die Cyclooxygenasen 1 und 2 

hat. Wenn Metamizol unverdünnt und zu schnell appliziert wird, kommt es in 50% der Fälle 

zu einer Schocksymptomatik. Deshalb sollte es unter strenger Indikationsstellung als 

langsame Kurzinfusion angewendet werden. Anwendungsgebiete sind Tumorschmerzen, 

starke akute und terminale Schmerzzustände, kolikartige Schmerzen und schwere 

Fieberschübe. 

Im Gastrointestinaltrakt wird der Wirkstoff nach hydrolytischer Spaltung vollständig 

aufgenommen, dabei entsteht unter anderem 4-Methylaminophenazon. Dessen Halbwertszeit 

beträgt cirka 2 bis 5 Stunden, die Plasmaeiweißbindung liegt dabei nur bei etwa 60%. Die 

Ausscheidung der Abbauprodukte geschieht vor allem über die Nieren. 

Eine Einzeldosis oral verabreicht, liegt bei 500 mg bis 1000 mg und parenteral zwischen 1000 

mg bis 2500 mg. Die maximale Tagesdosis von 4000 mg sollte wegen gefährlicher 

Nebenwirkungen nicht überschritten werden. Bei längerer Anwendung sind 

Blutbildkontrollen indiziert. 

 
Metamizol und Tramadol: 
Es wurden mögliche Wechselwirkungen zwischen Tramadol und Metamizol untersucht. 

Wenn die beiden Arzneistoffe gemeinsam im Verhältnis 1:1 kombiniert werden, wirken diese 

beiden Analgetika in Bezug auf den analgetischen Effekt und die unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen synergistisch. In anderen Dosierungen ist der Effekt dieser 

Arzneimittelkombination additiv (139). 

 
Metamizol und Cimetidin: 
Eine Studie untersuchte den Einfluss von Cimetidin, einem H2-Rezeptorantagonisten, auf die 

Pharmakokinetik der Metabolite von Metamizol. Die Ergebnisse zeigten, dass es zur 

Steigerung der systemischen Verfügbarkeit, einer verlängerten Plasmahalbwertszeit und einer 
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verlängerten systemischen Clearance des 4-Methylaminometamizols kam. Das Ausmaß der 

klinischen Relevanz dieser Arzneimittelwirkung wurde in der Studie nicht beurteilt (140). 

 
Metamizol und Rifampicin: 
Metamizol ist in der Lage den maximalen Rifampicinspiegel anzuheben, die übrigen 

pharmakodynamischen Parameter bleiben jedoch unbeeinflusst. Der Mechanismus und die 

klinische Relevanz dieser Interaktion sind nicht genau bekannt (3). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Metamizol zeigten: 
“Levy et al., (1995)“ kamen in ihrem Review zum Schluss, dass weder Ethanol, noch 

Glibenclamid, Furosemid (141) oder orale Antikoagulantien von einer Komedikation mit 

Metamizol beeinflusst werden (142). 

Die kurzzeitige Komedikation von Metamizol und einer stabilen Dauertherapie mit 

Cyclosporin A bei Herz- und Lebertransplantierten wurde untersucht. Es kam am Beginn der 

Studie zu einem leichten Absinken der Plasmakonzentration von Cyclosporin A. Die 

Eliminationshalbwertszeit und die AUC veränderten sich während der Studie nicht. Es muss 

also bei kurzzeitiger Einnahme von Metamizol keine Dosisanpassung der Cyclosporintherapie 

durchgeführt werden. Jedoch sollen noch weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet 

durchgeführt werden, um sichere Aussagen treffen zu können (143). 

Das Antazidum Aluminium-/Magnesiumhydroxid hat bei gleichzeitiger Anwendung mit 

Metamizol keinen Einfluss auf die Pharmakodynamik der Metamizolmetabolite (3). 
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3.1.3.2 Phenazon 
Diese Substanz ist der Prototyp der Pyrazol-Derivate und wird im englischsprachigen Raum 

auch als Antipyrin bezeichnet. Phenazon wirkt analgetisch, antipyretisch, schwach 

antiphlogistisch und spasmolytisch. Die analgetische Wirkung kommt durch die Aktivierung 

hemmender Neurone im Gehirn zustande, doch der genaue Wirkmechanismus ist nicht 

bekannt. 

Der Wirkstoff wird bei migräneartigen Kopfschmerzen, Neuralgien, Glieder- und 

Muskelschmerzen und Menstruationsbeschwerden angewendet. 

Die Substanz wird rasch in den Körper aufgenommen und bindet sich danach nur sehr wenig 

an Plasmaproteine. In der Leber wird Phenazon fast vollständig zu 4-Hydroxyantipyrin 

metabolisiert. Die Plasmahalbwertszeit beträgt rund 11 Stunden und die Exkretion geschieht 

hauptsächlich über die Nieren.  

Einzeldosen für Erwachsene liegen zwischen 500 und 1000 mg. Die Tageshöchstdosis darf 

4000 mg nicht überschreiten. 

Phenazon wurde bei vielen Studien und Untersuchungen als Modellmedikament verwendet, 

um die medikamentenabbauende Kapazität der Leber zu untersuchen. Aus diesem Grund gibt 

es zu Phenazon viele Informationen über Interaktionen mit anderen Arzneistoffen. 

 
Phenazon und Propranolol: 
Der Effekt des ß-Blockers Propranolol auf die Pharmakokinetik von Phenazon wurde 

untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl die Plasmahalbwertszeit des Analgetikums 

durch die Komedikation signifikant verlängert wurde, als auch die Clearance von Phenazon 

signifikant reduziert wurde. Propranolol scheint die Aktivität der mikrosomalen Enzyme der 

Leber, welche für die Medikamentenhydroxylierung verantwortlich sind, zu beeinflussen 

(144). 

 
Phenazon und Interferon α und ß: 
Die zur Immuntherapie verwendeten Interferone α und ß können in niedrigen Dosen das 

Cytochrom P450 Monooxydasesystem hemmen und führen so zum Anstieg der 

Plasmahalbwertszeit und zur Verminderung der Clearance von Phenazon (145). 

 
Phenazon und Diltiazem: 
Eine Studie evaluierte den Effekt des Klasse IV Antiarrhythmikums Diltiazem auf eine 

gleichzeitige Phenazontherapie. Die orale Clearance von Phenazon war merklich reduziert, 

was in einer verlängerten Plasmahalbwertszeit resultiert. Eine längere orale Diltiazemtherapie 

behindert die Phenazon-Oxidation in der Leber, da Diltiazem ein potenter Hemmer der 
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hepatischen mirkrosomalen Enzyme zu sein scheint (146). Eine andere Untersuchung kam zu 

sehr ähnlichen Ergebnissen (147). 

 
Phenazon und Cimetidin: 
Eine Untersuchung der Arzneimittelinteraktion zwischen dem H2-Rezeptorblocker Cimetidin 

und Phenazon bei jüngeren und älteren Probanden kam zum Ergebnis, dass Cimetidin sowohl 

die Phenazon-Halbwertszeit verlängert als auch die Clearance in beiden Gruppen reduziert. 

Das Alter an sich hat ebenso einen Einfluss auf die Phenazon-Halbwertszeit, da die ältere 

Studienpopulation schon eine geringere Fähigkeit hat, Medikamente zu verstoffwechseln 

(148). 

 
Phenazon und Piroxicam: 
Bei der Komedikation von Piroxicam und Phenazon kommt es zu einer signifikanten 

Verlängerung der Phenazon-Halbwertszeit und einer Reduktion der metabolischen 

Ausscheidung. Der Mechanismus dieser Arzneimittelinteraktion hat mit einer Verminderung 

der Aktivität des Cytochrom P450 Systems zu tun. Als Konsequenz dieser Wechselwirkung 

ist mit einer Akkumulation von Phenazon im Plasma und weiters mit einer Intoxikation zu 

rechnen (149). 

 
Phenazon und Antiepileptika: 
Die zur antiepileptischen Therapie verwendeten Wirkstoffe Phenytoin und Carbamazepin 

sind potente Enzyminduktoren des Phenazon-Metabolismus. Eine Studie untersuchte diese 

Arzneimittelinteraktionen und kam dabei zum Schluss, dass es sowohl bei gemeinsamer 

Einnahme mit Phenytoin als auch mit Carbamazepin zu einem sehr starken Anstieg der 

Phenazon-Clearance kommt. Durch den schnellen Abbau des Analgetikums ist eine 

ausreichende Schmerztherapie in diesem Fall nicht möglich (150). 

 
Phenazon und Phenobarbital: 
Eine Studie untersuchte die Wechselwirkungen der Komedikation von Phenazon und 

Phenobarbital. Es kommt dabei zu einer phenobarbital-induzierten Verkürzung der Phenazon-

Plasmahalbwertszeit. Jedoch unterliegt das Ausmaß dieser Interaktion interindividuellen 

Variationen und ist somit genetisch bedingt. Dies wirft das Problem der richtigen Dosierung 

auf: In diesem Fall könnten langsame Metabolisierer eine Intoxikation bekommen und bei 

schnellen Metabolisierern könnte der analgetische Effekt ausbleiben (151). 
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Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Phenazon zeigten: 
Eine gleichzeitige Behandlung mit dem ß-Blocker Atenolol in therapeutischen Dosen hat 

keinen Effekt auf die Verteilung, Plasmahalbwertszeit und die Clearance von Phenazon. Im 

Gegensatz zu Propranolol und Metoprolol kommt es in keiner Art und Weise zur Hemmung 

des Metabolismus von Phenazon (152). 

Eine Studie untersuchte die Auswirkungen des Azols Ketoconazol, einem bekannter CYP 

3A4 Hemmer auf die Pharmakokinetik von Phenazon und kam zu dem Schluss, dass 

Ketoconazol keine Veränderungen der Clearance und der Plasmahalbwertszeit von Phenazon 

bewirkt (153). 

Das zur Ulkustherapie eingesetzte Parasympatholytikum Pirenzepin hat keinen signifikanten 

Einfluss auf die Aufnahme, die Verteilung und die Elimination von Phenazon (154). 

Der Einfluss von therapeutischen Dosen Ibuprofen auf die Verteilung und Clearance von 

Phenazon wurde untersucht. Es kam zu keinen signifikanten pharmakokinetischen 

Unterschieden zwischen der Kontrollstudie und der Ibuprofenstudie (155). 

Die H2-Rezeptorantagonisten Ranitidin und Famotidin haben im Gegensatz zu Cimetidin 

keinen Einfluss auf den Phenazon-Metabolismus (156), (157). 

Das Antiarrythmikum Encainid hat keinen Einfluss auf die orale Clearance, die 

Plasmahalbwertszeit, die Metabolitbildung und die oxidative Metabolisierung von Phenazon 

(147). 

Das Antiepileptikum Gabapentin kann mit Phenazon gemeinsam eingenommen werden, da 

dieser Wirkstoff keinen Einfluss auf die Phenazon-Clearance hat (158). 
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3.2 Schwache Opioidanalgetika - Schmerzmedikamente der Stufe 2 des 

WHO Stufenschemas und deren Wechselwirkungen 

3.2.1 Codein 

Codein ist ein Morphin-Derivat und ein reiner μ-Rezeptor-Agonist. Codein ahmt, wie alle 

Opioidanalgetika, die Wirkung der endogenen Opioidpeptide nach. Einerseits aktivieren 

Opioide das antinozizeptive System, durch welches die Schmerzreizweiterleitung gehemmt 

wird und andererseits wird die schmerzwahrnehmende Struktur im limbischen System 

verändert. 

Im Unterschied zu Morphin besitzt Codein eine Methylgruppe, die den first-pass-

Mechanismus vermindert und so die Bioverfügbarkeit steigern soll. Im Körper wird Codein 

durch CYP 2D6 zu Morphin demethyliert und wirkt analgetisch und antitussiv. Die 

analgetische Stärke von Codein beträgt cirka ein Zehntel der von Morphin. 

Indikationsgebiete des Codeins sind: Schwache bis mittelstarke akute und chronische 

Schmerzen. Ebenso kann die Substanz zur Therapie von Reizhusten eingesetzt werden.  

Bei einer Plasmaproteinbindung von 10 bis 20% liegt die orale Bioverfügbarkeit von Codein  

zwischen 40 und 60%. Codein wird in der Leber hauptsächlich durch Glucuronidierung 

metabolisiert. Nebenabbauwege sind die N-Demethylierung zu Norcodein und die O-

Demethylierung zu Morphin. Seine Plasmahalbwertszeit beträgt etwa 3 bis 5 Stunden.  

Die mittlere Tagesdosis liegt in Form von Codeinphosphat zwischen 60 und 120 mg, diese 

sollte aber nicht überschritten werden. 

Die O-Demethylierung zu Morphin ist vom genetischen Polymorphismus der CYP 2D6 

abhängig. Es werden nur rund 10% des Codeins durch CYP 2D6 zu Morphin umgewandelt, 

deshalb ist der analgetische Effekt bei langsamen Metabolisierern dieses Cytochrom P450 

Isoenzyms unzureichend. Im Gegensatz dazu kann es bei sehr schnellen Metabolisierern zu 

Intoxikationen kommen.  

 
Codein und Carbamazepin: 
Eine Studie untersuchte die Induzierbarkeit des Codein-Metabolismus durch das bekannte 

Antiepileptikum Carbamazepin. Es wurde ein Anstieg der N-Demethylierung von Codein 

beobachtet. Dies führt zur vermehrten Bildung Normorphin, ein stark wirksamer und aktiver 

Metabolit von Codein. Die O-Demethylierung, durch welche Codein zu Morphin 

metabolisiert wird, wurde durch das Antiepileptikum nicht beeinflusst. Diese 

Wechselwirkung zwischen Codein und Carbamazepin könnte im positiven Sinn ausgenützt 
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werden, um den analgetischen Effekt von Codein zu verstärken. Um genauere Aussagen 

treffen zu können, müssen noch weitere Untersuchungen durchgeführt werden (159). 

 
Codein und Benzodiazepine: 
Die Kombination von Benzodiazepinen und Opioiden kommt im klinischen Alltag zum 

Beispiel in der Anästhesie, in der Schmerztherapie und auch bei der Substitutionstherapie bei 

Heroinabhängigen zur Anwendung. Die Wechselwirkungen, die dabei auftreten, sind sowohl 

pharmakodynamischer als auch pharmakokinetischer Art (160). Unter anderem kommt es zur 

Addition der Wirkungen auf die Atmung und zur Verstärkung des sedierenden Effekts beider 

Medikamente (3). 

 
Codein und Secobarbital: 
Die Komedikation von Secobarbital, einem Barbiturat und Codein wurde in einer Studie 

untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass Codein den sedierenden Effekt von Secobarbital 

synergistisch beeinflusst. Da Barbiturate wie auch Opiate atemdepressiv und 

blutdrucksenkend wirken, sollte die gemeinsame Anwendung unbedingt vermieden werden 

(3). 

 
Codein und Δ9-Tetrahydrocannabinoid: 
Eine Untersuchung an Tieren überprüfte den Effekt von Δ9-Tetrahydrocannabinoid (Δ9-THC), 

dem psychoaktiven Bestandteil des Cannabis, auf die antinozizeptive Wirkung von Codein. 

Die Studie kam zu dem Schluss, dass niedrige Dosen Δ9-THC einen Anstieg der Wirkpotenz 

von Opioiden bewirken, ohne dass es zum Anstieg der unerwünschten Arzneimittelreaktionen 

kommt. Dieser Effekt kann zur Opiatdosisreduktion ausgenützt werden. Der 

Interaktionsmechanismus dieser Wirkstoffkombination ist noch nicht genau bekannt, jedoch 

lässt sich die Δ9-THC-induzierte Verstärkung der antinozizeptiven Wirkung auch mit einer 

Naloxongabe antagonisieren (161). 

 
Codein und Diclofenac: 
Der antinozizeptive Effekt der Kombination von Codein und Diclofenac wurde in einer 

Tierstudie evaluiert. Es zeigte sich ein signifikanter Synergismus des antinozizeptiven Effekts 

bei gemeinsamer Anwendung der beiden Wirkstoffe. Laut dieser Untersuchung von 

“Jimenez-Andrade et al., (2003)“ kann diese Arzneimittelkombination in der klinischen 

Schmerztherapie angewendet werden (162). 

Eine in-vivo Studie kommt zum Ergebnis, dass eine Einzeldosis Diclofenac keinen Einfluss 

auf die Glucuronidierung von Codein hat. Somit kommt diese Untersuchung zum Schluss, 
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dass es bei Komedikation von Codein und Diclofenac keine pharmakokinetischen 

Interaktionen gibt (78), (3). 

 
Codein und Acemetacin: 
Eine Tierstudie kam bei der Untersuchung der potenziellen Wechselwirkungen zwischen 

Acemetacin und Codein zu dem Ergebnis, dass die Kombination dieser beiden Medikamente 

einen synergistischen Effekt auf deren antinozizeptive Wirkung hat. Laut dieser Studie stellt 

diese Erkenntnis einen therapeutischen Fortschritt in der Schmerztherapie dar (163). 

 
Codein und Chinidin: 
Das Klasse I Antiarrhythmikum Chinidin kann durch CYP 2D6-Hemmung die hepatische O-

Demethylierung von Codein zu Morphin behindern. Eine Studie untersuchte diesen 

hypoanalgetische Effekt der Medikamenteninteraktion bei schnellen Metabolisierern. Die 

maximalen Plasmamorphinwerte waren vermindert und die klinische Konsequenz dieser 

Wechselwirkung kann bis zum vollständigen Verlust der analgetischen Wirkung von Codein 

führen (164), (3). 

 
Codein und Rifampicin: 
Eine Studie untersuchte das Interaktionspotential zwischen Codein und Rifampicin. Das 

Antibiotikum Rifampicin führt bei Komedikation mit Codein zu dessen vermehrtem Abbau 

sowohl bei schnellen, als auch bei langsamen Metabolisierern des CYP 2D6 Isoenzyms. Es 

kommt zur Induktion der Glucuronidierung und der N-Demethylierung bei beiden 

Metabolisierungsphänotypen. Zur O-Demethylierung von Codein kommt es jedoch nur beim 

schnellen Metabolisierer von CYP 2D6. Das Ausmaß der analgetischen 

Wirkungsverminderung der beiden Metabolisierungsphänotypen muss noch genauer 

untersucht werden, um eine objektive Aussage darüber treffen zu können. Rifampicin 

reduziert die Atemdepression und die psychomotorischen Effekte bei schnellen 

Metabolisierern (3). 

 
Codein und Ocreotid: 
Das Somatostatinanalogon Ocreotid ist in der Lage, bei gemeinsamer Anwendung mit 

Codein, dessen N- und O-Demethylierung über das Cytochrom P450 System zu hemmen. Die 

Glucuronidierung und die totale Clearance von Codein werden nicht von dieser 

Arzneimittelinteraktion beeinflusst. Trotzdem kann Ocreotid die analgetische Wirkung des 

Opioids reduzieren (165). 
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Codein und Gluthetimid: 
Gluthemitid wird als Alternative zu Barbituraten gegen Schlaflosigkeit eingesetzt. Bei der 

Komedikation mit Codein kam es im Rahmen einer Tierstudie zu einem signifikanten Anstieg 

von Morphin im Plasma. Dies wird über die Hemmung der Glucuronidierung von Morphin 

durch Gluthetimid verursacht. Die klinischen Folgen dieser pharmakokinetischen 

Wechselwirkung sind eine Verstärkung und eine Verlängerung des analgetischen Effekts von 

Codein (166). Um eine Aussage über die Relevanz dieser Interaktion beim Menschen treffen 

zu können, müssen noch weiter Studien gemacht werden. 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit Codein 
zeigten: 
Therapeutische Dosen von Codein haben keinen Einfluss auf den Metabolismus und die totale 

Clearance von Paracetamol (167). 

Die Komedikation von Codein und Ibuprofen hat laut “Laneury et al., (1998)“ keinen 

Einfluss auf deren Bioverfügbarkeit (168). 
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3.2.2 Dihydrocodein 

Dihydrocodein gehört zur Gruppe der Dihydromorphin-Derivate und ist ebenso ein reiner μ- 

Agonist. Der Wirkmechanismus geschieht ebenfalls über Hemmung der Weiterleitung des 

Schmerzreizes und der Veränderung des Schmerzempfindens im ZNS.  

Dihydrocodein, in Österreich als Codidol® bekannt, ist ein halbsynthetisches Codein-Derivat 

mit höherer analgetischer Wirkung bei gleichzeitiger Toxizitätsminderung im Vergleich mit 

Codein. Die Wirkstärke dieser Substanz beträgt rund ein Sechstel der des Morphins. 

Indikationen für Dihydrocodein sind: Mäßig starke bis starke Schmerzen, Reizhusten. 

Nach oraler Aufnahme in den Körper wird Dihydrocodein vor allem in der Leber zu 

Dihydromorphin umgewandelt. Dessen Bioverfügbarkeit beträgt wegen des starken first-pass-

Effekts nur cirka 20%. Die maximale Plasmakonzentration ist etwa nach 1 Stunde erreicht. 

Die Metabolisierung erfolgt hauptsächlich über Glucuronidierung. Die 

Eliminationshalbwertszeit liegt bei 4,5 Stunden. 

Einzeldosen von Dihydrocodein sollten zwischen 10 bis 60 mg per oral liegen. Die maximale 

Tagesdosis für den Wirkstoff beträgt 180 mg. 

Die Umwandlung von Dihydrocodein zu Dihydromorphin geschieht durch O-Demethylierung 

über das CYP 2D6 Isoenzym. Dessen Aktivität unterliegt jedoch genetischen 

Polymorphismen, was bedeutet, dass langsame Metabolisierer weniger aktive Metabolite 

bilden können und somit eine viel geringere analgetische Wirkung eintritt. 

 
Dihydrocodein und Benzodiazepine: 
Die Kombination von Benzodiazepinen und Opioiden kommt im klinischen Alltag zum 

Beispiel in der Anästhesie, in der Schmerztherapie und auch bei der Substitutionstherapie bei 

Heroinabhängigen zur Anwendung. Die Wechselwirkungen, die dabei auftreten sind sowohl 

pharmakodynamischer als auch pharmakokinetischer Art (160). Unter anderem kommt es zur 

Addition der Wirkungen auf die Atmung und zur Verstärkung des sedierenden Effekts beider 

Medikamente (3). 

 
Dihydrocodein und Ritonavir: 
Es gibt Hinweise darauf, dass Ritonavir ein Hemmer des CYP 2D6 Isoenzyms ist. Bei 

gemeinsamer Anwendung mit Dihydrocodein sollte an eine Dosisanpassung von 

Dihydrocodein gedacht werden, da es zum Anstieg der wirksamen Metabolite des Opioids im 

Plasma kommt. Um diese Wechselwirkung genauer beurteilen zu können, müssen noch 

weitere in-vivo Untersuchungen durchgeführt werden (3). 
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Dihydrocodein und Chinidin: 
Dihydrocodein wird im Körper über CYP 2D6 in den aktiven Metaboliten Dihydromorphon 

umgewandelt. Das Antiarrhythmikum Chinidin kann die Aktivität dieses Isoenzyms hemmen. 

Obwohl die Dihydromorphon-Plasmaspiegel durch Chinidin reduziert werden kommt es nicht 

zur Veränderung der analgetischen Wirkung von Dihydrocodein. Zur genauen Evaluierung 

müssen weitere Studien durchgeführt werden (169). 

 
Dihydrocodein und Sildenafil: 
Sildenafil ist weitgehend unter dem Handelsnamen Viagra® bekannt und wird zur Therapie 

der erektilen Dysfunktion eingesetzt. In der Literatur wird von zwei Fällen berichtet, bei 

denen es zu Arzneimittelinteraktionen bei der gemeinsamen Einnahme von Dihydrocodein 

und Sildenafil kam. Dabei kam es bei den Betroffenen zu einer Verlängerung der Erektion. Es 

wird vermutet, dass die akute Opioid-Einnahme während der Sildenafilwirkung zu stark 

erhöhten Guanosinmonophosphat-Konzentrationen in den peripheren Nervenendigungen 

geführt hat. Zu dieser Wechselwirkung müssen genauere Studien durchgeführt werden (170). 

 
Dihydrocodein und Proglumid: 
Eine placebokontrollierte doppelblinde Studie untersuchte den Einfluss von Proglumid auf 

den analgetischen Effekt von Dihydrocodein. Dieser spezifische Cholezystokininrezeptor- 

Antagonist ist in der Lage, den analgetischen Effekt einer Opiatanalgesie zu verstärken und 

außerdem senkt er die Morphintoleranz (171), (172). 
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3.2.3 Tramadol 

Tramadol ist eines der am häufigsten eingesetzten Opiate weltweit, in Österreich ist es unter 

dem Namen Tramal® in Form eines Razemats im Handel. 

(+)Tramadol und dessen Metabolit (+)-O-Desmethyl-Tramadol, sind Agonisten am μ-

Rezeptor. Zusätzlich stimuliert (+)Tramadol die präsynaptische Freisetzung von Serotonin 

und hemmt dessen Rückaufnahme. (-)Tramadol hemmt hingegen die Rückaufnahme von 

Noradrenalin. Das Razemat dieses Opioids wirkt analgetisch über Hemmung der 

Weiterleitung des Schmerzes im Rückenmark und durch Veränderung der Wahrnehmung der 

Schmerzen im Gehirn (173). 

Die maximale Wirkstärke beträgt cirka ein Zehntel des Morphins, jedoch ist die 

atemdepressive und suchterzeugende Wirkung auch weitaus geringer. Die Hemmung der 

Serotoninrückaufnahme hat jedoch den Nachteil, dass es bei der Anwendung von Tramadol 

oft zu Übelkeit und Erbrechen kommt. 

Anwendungsgebiete für Tramadol sind: Mäßig starke bis starke Schmerzzustände, 

postoperative Schmerzen und chronische Schmerzzustände wie neuropathische Schmerzen, 

Schmerzen bei Osteoarthritis und Durchbruchschmerzen. 

Der Wirkstoff wird nach oraler Gabe bis zu 95% resorbiert. Da der first-pass-Effekt relativ 

gering ausfällt, beträgt die Bioverfügbarkeit cirka 70%, bei einer Plasmaeiweißbindung von 

20%. Die maximale Plasmakonzentration ist nach 2 Stunden erreicht und die 

Eliminationshalbwertszeit liegt bei 6 Stunden. Die O-Demethylierung von Tramadol erfolgt 

in der Leber über CYP 2D6. Dabei entsteht der analgetisch wirkende Metabolit. Die N-

Demethylierung wird von CYP 3A4 und CYP 2B6 katalysiert. Die Ausscheidung erfolgt 

renal. 

Die mittlere Tagesdosis liegt zwischen 100 und 300 mg. Einzeldosen betragen, je nach 

Verabreichungsform zwischen 50 und 100mg. Die Tageshöchstdosis von 400 mg sollte 

keinesfalls überschritten werden (174). 

 
Tramadol und Warfarin: 
In der Literatur wird über zwei Fälle berichtet, bei denen es zu Arzneimittelinteraktionen 

zwischen Tramadol und einer Therapie mit dem Vitamin K-Antagonisten Warfarin kam. Die 

Komedikation führte zum Anstieg der INR (175). Um das Blutungsrisiko zu senken, sollten 

am Beginn der Komedikation mit Tramadol häufige INR-Kontrollen stattfinden, um wenn 

notwenig, eine Dosisreduktion von Warfarin durchzuführen (176). 
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Tramadol und Odansetron: 
Odansetron ist ein 5HT3-Rezeptor-Antagonist und wird zur Therapie von Übelkeit und 

Erbrechen eingesetzt. Tramadol wirkt wie schon erwähnt, auch über Hemmung der 

Serotoninrückaufnahme und verursacht dadurch meist am Therapiebeginn häufig starke 

Übelkeit und Erbrechen. Bei Komedikation dieser beiden Wirkstoffe kommt es zur Senkung 

des analgetischen Effekts von Tramadol durch die antagonistische Wirkung des Odansetron 

an den 5HT3-Rezeptoren im Rückenmark (177). Diese Arzneimittelinteraktion ist klinisch 

sehr bedeutsam. Als Folge auf die Verminderung der analgetischen Wirkung von Tramadol 

wird meist die Dosis gesteigert, was zu verstärktem Erbrechen führt (178). Da Odansetron 

keinen Einfluss auf Morphin oder Alfentanil hat, sind diese beiden Opiate in diesem Fall ein 

guter Ersatz (3). 

 
Tramadol und Carbamazepin: 
Es gibt Hinweis darauf, dass eine gleichzeitige Einnahme des Antiepileptikums 

Carbamazepin die maximalen Plasmaspiegel und die Plasmahalbwertszeit von Tramadol 

signifikant senken kann. Dies führt zur Reduktion der Dauer und der Stärke der analgetischen 

Wirkung von Tramadol (3). 

 
Tramadol und Gabapentin: 
Eine Studie untersuchte an Mäusen, ob geschlechterspezifische Unterschiede der 

antinozizeptiven Wirkung von Tramadol und Gabapentin alleine oder in kombinierter Gabe 

vorliegen. Die Ergebnisse zeigten, dass die weibliche Studienpopulation weniger sensibel für 

die Wirkung von Tramadol ist. Bei der Komedikation der beiden Wirkstoffe zeigt sich ein 

synergistischer Effekt auf deren antinozizeptive Wirkung. Da bei Frauen die Prävalenz für 

Schmerzen höher ist und sie weniger sensibel auf Opioide reagieren, könnte diese Interaktion 

für den klinischen Alltag hilfreich sein. Natürlich müssen noch genaue Untersuchungen am 

Menschen durchgeführt werden (179). 

Eine weitere Untersuchung an Ratten kam ebenfalls zum Ergebnis, dass eine kombinierte 

Anwendung von Tramadol und Gabapentin synergistische Effekte auf die analgetische 

Wirkung hat (180). 

  
Tramadol und Benzodiazepine: 
Die Kombination von Benzodiazepinen und Opioiden kommt im klinischen Alltag zum 

Beispiel in der Anästhesie, in der Schmerztherapie und auch bei der Substitutionstherapie bei 

Heroinabhängigen zur Anwendung. Die Wechselwirkungen, die dabei auftreten sind sowohl 

pharmakodynamischer als auch pharmakokinetischer Art (160). Unter anderem kommt es zur 
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Addition der Wirkungen auf die Atmung und zur Verstärkung des sedierenden Effekts beider 

Medikamente (3). 

Eine Untersuchung zum diesem Thema kommt zum Schluss, dass eine Überdosierung von 

Tramadol in Kombination mit auch nur geringen Dosen eines Benzodiazepins zum Tod 

führen kann (181). 

 
Tramadol und Opiate: 
Die Kombination von mehreren μ-Rezeptor-Agonisten kann eine Steigerung der Analgesie, 

aber auch eine Zunahme der Opioidtoleranz und der Nebenwirkungen bewirken (3). 

 
Tramadol und Ritonavir: 
Es gibt Hinweise darauf, dass Ritonavir ein Induktor des CYP 2D6 Isoenzyms ist. Bei 

gemeinsamer Anwendung mit Tramadol und auch Dihydrocodein sollte an eine 

Dosisanpassung dieser Opioide gedacht werden, da es zum Anstieg der wirksamen Metabolite 

des Opioids im Plasma kommt. Um diese Wechselwirkung genauer beurteilen zu können, 

müssen weitere in-vivo Untersuchungen durchgeführt werden (3). 

 
Tramadol und Antidepressiva: 
Generell führt die Komedikation von Antidepressiva und den meisten Opioiden zur 

Steigerung der Sedierung und zur Zunahme der Atemdepression, da sich deren dämpfende 

Wirkungen auf das ZNS addieren. 

Im speziellen Fall von Tramadol kann es bei Kombination mit verschiedenen Antidepressiva 

zur Ausbildung des Serotoninsyndroms kommen. Dieses iatrogen verursachte Zustandsbild ist 

gekennzeichnet durch Verwirrung, muskuläre Hyperaktivität, Myokonien, Schwitzen, 

Tachycardie, Delirium, Diarrhoe, Hypertonie, kognitive Funktionsstörungen, Rötung der 

Haut, Koma,  Elektrolytentgleisung und Anstieg der Lebertransaminasen. Die exzessive 

serotonerge Aktivierung des zentralen und peripheren Nervensystems kann zum Tod führen. 

Zum Serotoninsyndrom kommt es, weil Tramadol neben der partiellen μ-Rezeptorwirkung 

auch noch zur Rückaufnahmehemmung von Serotonin und Noradrenalin führt. Die 

Antidepressiva steigern ihrerseits ebenfalls die Serotoninauschüttung oder -rückaufnahme. 

Dies gilt für die gemeinsame Anwendung von Tramadol mit Clomipramin und Amitryptilin 

(182), mit Mirtazepin (183), mit Venlafaxine (184), (185) und mit Paroxetin (186). 

Die Komedikation von Tramadol und Antidepressiva sollte aus diesem Grund unbedingt 

vermieden werden. In der Literatur finden sich zahlreiche Todesfälle (3). 
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Tramadol und Paracetamol: 
Die Kombination von Schmerzmedikamenten mit unterschiedlichen pharmakologischen 

Eigenschaften kann bei geringerer Anzahl von unerwünschten Arzneimittelwirkungen eine 

bessere Wirksamkeit zeigen. Hierzu wurde eine Studie durchgeführt, die die Analgesie und 

den antihyperanalgetischen Effekt der Medikamentenkombination Tramadol und Paracetamol 

untersuchte. Bei gemeinsamer Anwendung der beiden Substanzen mit jeweils halber Dosis 

kam es zur supra-additiven Schmerzreduktion und es zeigte sich eine Verstärkung des 

antihyperanalgetischen Effekts im Vergleich zu den Einzelgaben der beiden Wirkstoffe (187). 

Das Review von “Schnitzer (2003)“ kam ebenfalls zu diesen Ergebnissen und lobt den 

raschen Wirkbeginn und die Stärke der Schmerzbehandlung dieser Kombination (188). Diese 

Wirkstoffkombination ist bereits als fixes Kombinationspräparat unter dem Namen Zaldiar® 

im Handel erhältlich. 

 
Tramadol und Metamizol: 
Die kombinierte Anwendung von Tramadol und Metamizol im Verhältnis 1:1 zeigt laut 

“Montes et al., (2000)“ synergistische Auswirkungen auf die Analgesie der beiden 

Substanzen (139). 

 
Tramadol und Dexamethason: 
Dexamethason ist ein Glucocorticoid und wird unter anderem zur Therapie der tramadol-

induzierten Übelkeit eingesetzt. Eine Tierstudie evaluierte mögliche Auswirkungen auf das 

Ausmaß der analgetischen Wirkung dieser Medikamentenkombination. Bei der Untersuchung 

zeigte sich eine synergistische Interaktion zwischen Tramadol und Dexamethason. Diese 

Erkenntnis könnte in der postoperativen Schmerztherapie hilfreich sein. Es müssen weitere 

Studien am Menschen durchgeführt werden, um diese Interaktion zu bestätigen (189). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Tramadol zeigten: 
Eine Studie untersuchte den Einfluss von Tramadol auf eine stabile Therapie mit 

Phenprocoumon zur Antikoagulation. Dabei stellte sich heraus, dass Tramadol keinen 

Einfluss auf die INR hatte (190), (191). 

Celecoxib und Rofecoxib sind nicht in der Lage, die Pharmakokinetik von Tramadol 

signifikant zu verändern (192). 

Bei der Komedikation von Cimetidin und Tramadol scheint es nicht zu signifikanten 

Arzneimittelinteraktionen zu kommen (3). 

Obwohl Chinidin die O-Demethylierung von Tramadol in seinen aktiven Metaboliten durch 

Hemmung des CYP 2D6 Isoenzyms beeinträchtigt, kommt es nicht zu einer signifikanten 
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Verminderung der analgetischen Wirkung von Tramadol. Die Blockade des aktiven 

Metaboliten scheint nur einen geringen Effekt auf die analgetische Wirkung von Tramadol zu 

haben. Es spricht nichts gegen die Komedikation dieser beiden Wirkstoffe (3). 
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3.2.4 Pethidin 

Das synthetische Opioid Pethidin gehört zur Gruppe der Phenylpiperidin-Derivate. Der 

Wirkmechanismus entspricht dem der übrigen Opioide. Zusätzlich hemmt Pethidin die 

Noradrenalin-Rückaufnahme an den Nervenendigungen und wirkt negativ dromo- und 

bathmotrop. Des Weiteren zeigt der Wirkstoff spasmolytische und parasympatholytische 

Eigenschaften. 

Die antinozizeptive Wirkstärke von Pethidin ist etwa 5mal schwächer als die von Morphin. 

Demnach liegt es der analgetischen Potenz nach zwischen Codein und Morphin.  

Anwendungsgebiete von Pethidin sind: Schwere akute Schmerzzustände, wie die 

postoperative Schmerzbekämpfung. Aufgrund der spasmolytischen Eigenschaften kann der 

Wirkstoff auch bei Koliken des Urogenitaltraktes eingesetzt werden. 

Nach oraler Einnahme beträgt die Bioverfügbarkeit rund 40%. Die Plasmahalbwertszeit liegt 

zwischen 2 und 6 Stunden. Bei der hepatischen N-Demethylierung von Pethidin entsteht der 

toxische Metabolit Norpethidin. Dieser hat wenig analgetische, aber dafür umso mehr 

prokonvulsive Eigenschaften und kann bei chronischer Anwendung kumulieren. Deshalb ist 

Pethidin für eine Dauertherapie nicht geeignet. Die Ausscheidung des Wirkstoffs geschieht 

über die Nieren. 

Die intravenöse Einzeldosis liegt zwischen 10 und 25 mg. Die maximale Tagshöchstdosis von 

500 mg sollte nicht überschritten werden. 

 
Pethidin und Phenytoin: 
Das Antikonvulsivum Phenytoin scheint in der Lage zu sein, den Metabolismus von Pethidin 

zu beschleunigen. Dadurch kommt es zu einer vermehrten Bildung des neurotoxischen 

Metaboliten Norpethidin. Bei der Komedikation dieser beiden Substanzen kann es zur 

Ausbildung von Krämpfen, Myoklonien und Tremor kommen. Die klinische Relevanz dieser 

Interaktion ist unsicher, da es wenige Informationen dazu gibt (3). 

Eine pharmakokinetische Studie zeigte, dass es bei gemeinsamer Anwendung dieser 

Substanzen zum Anstieg der systemischen Clearance und zum Absinken der 

Eliminationshalbwertszeit von Pethidin kam. Der beschleunigte Abbau von Pethidin führt zu 

einer verminderten und verkürzten Wirksamkeit von Pethidin (193). 

 
Pethidin und Phenobarbital: 
Eine Untersuchung berichtet über eine Arzneimittelinteraktion zwischen dem Barbiturat 

Phenobarbital und Pethidin. Phenobarbital erhöht die Produktion des neurotoxischen 

Metaboliten Norpethidin über Steigerung der hepatische N- Demethylierung von Pethidin. Da 
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Norpethidin wenig analgetisch wirksam ist, kommt es bei Kombination dieser beiden 

Wirkstoffe zu einer Reduktion der antinozizeptiven Wirkung von Pethidin (194). Außerdem 

kommt es durch die Neurotoxizität von Norpethidin zu einer Zunahme der unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen (195). Die gemeinsame Anwendung sollte mit größter Vorsicht 

vorgenommen werden. 

 
Pethidin und Benzodiazepine: 
Die Kombination von Benzodiazepinen und Opioiden kommt im klinischen Alltag zum 

Beispiel in der Anästhesie, in der Schmerztherapie und auch bei der Substitutionstherapie bei 

Heroinabhängigen zur Anwendung. Die Wechselwirkungen, die dabei auftreten sind sowohl 

pharmakodynamischer als auch pharmakokinetischer Art (160). Unter anderem kommt es zur 

Addition der Wirkungen auf die Atmung und zur Verstärkung des sedierenden Effekts beider 

Medikamente (3). 

 
Pethidin und Δ9-Tetrahydrocannabinoid: 
Eine Tierstudie untersuchte die Komedikation und den Effekt von Δ9-THC, dem 

psychoaktiven Bestandteil des Cannabis, auf die Wirkung von Pethidin. Es zeigte sich, dass 

niedrige Dosen Δ9-THC einen Anstieg der Wirkpotenz von Opioiden bewirken (161). Dieser 

Effekt könnte zur Opioid-Dosisreduktion ausgenützt werden. Um den 

Interaktionsmechanismus dieser Wirkstoffkombination besser verstehen zu können, müssen 

weitere Forschungen betrieben werden (3). 

 
Pethidin und Cimetidin: 
Cimetidin, ein H2-Rezeptorantagonist, kann die hepatische N-Demethylierung von Pethidin 

zu Norpethidin hemmen. In einer Studie zeigte sich eine signifikante Reduktion der Pethidin-

Clearance (196). Der Anstieg der Bioverfügbarkeit von Pethidin kann in einer 

Opiatintoxikation mit Atemdepression und Sedierung resultieren. Die Informationen zu dieser 

Arzneimittelinteraktion sind limitiert und die klinische Relevanz ist nicht sicher. Dennoch 

sollte die Komedikation dieser beiden Wirkstoffe aufmerksam verfolgt werden (3). 

 
Pethidin und Phenothiazine: 
Eine Studie untersuchte die Komedikation des Neuroleptikums Chlorpromazin mit Pethidin 

und die Auswirkungen der gemeinsamen Anwendung auf den Metabolismus von Pethidin. 

Dabei kam es zu einer signifikanten Zunahme der Norpethidin-Ausscheidung. Die Probanden 

zeigten sich zunehmend lethargisch und es wurde ein stärkerer Abfall des systolischen und 

diastolischen Blutdrucks als bei alleiniger Einnahme von Pethidin festgestellt (197). 
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Weiters kommt es bei Kombination dieser beiden Wirkstoffe zu einer Zunahme der pethidin-

induzierten Atemdepression. Der Mechanismus dieser Arzneimittelinteraktion ist folgernder: 

Chlorpromazin steigert die Umwandlung von Pethidin zu Norpethidin in der Leber. Es kommt 

so zur vermehrten Bildung von Norpethidin. Dieser Metabolit wirkt, wie schon erwähnt 

neurotoxisch und verursacht neben einer Lethargie Krämpfe und Hypotonie. 

Beide Substanzen haben ZNS-dämpfende Eigenschaften, die sich bei Komedikation addieren. 

Viele Opioidhersteller warnen vor diesen Interaktionen mit Neuroleptika der 

Phenothiazidgruppe. Im Falle einer gemeinsamen Anwendung ist ein genaues Monitoring 

indiziert und wenn nötig, sollten Dosisreduktionen durchgeführt werden (3). 

 
Pethidin und Ritonavir: 
Die Wirkung des Proteaseinhibitors Ritonavir auf die Pharmakokinetik von Pethidin und 

Norpethidin wurde in einer Studie evaluiert. Dabei zeigte sich, dass Ritonavir die Bildung des 

toxischen Metaboliten Norpethidin aus Pethidin erhöht. Norpethidin ist weniger analgetisch 

wirksam, hat dafür prokonvulsive Wirkungen auf das ZNS (198). 

 
Pethidin und Aciclovir: 
Es gibt Hinweise auf eine mögliche Arzneimittelinteraktion zwischen Pethidin und dem 

Virustatikum Aciclovir. Die Komedikation dieser beiden Wirkstoffe sollte aufmerksam 

verfolgt werden, da Aciclovir zur verstärkten Bildung des toxischen Pethidin-Metaboliten 

Norpethidin führt (3). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit Pethidin 
zeigten: 
Die Komedikation des H2-Rezeptorantagonisten Ranitidin und Pethidin wurde untersucht. 

Ranitidin hat keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik des Opioids (199). 
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3.3 Starke Opioidanalgetika - Schmerzmedikamente der Stufe 3 des WHO 

Stufenschemas und deren Wechselwirkungen  

3.3.1 Morphin 

Das natürliche Opiumalkaloid Morphin gilt nach wie vor als das wichtigste und am längsten 

bekannte Opioid und ist somit das Standardopioid. Es wirkt als reiner Agonist am μ-Rezeptor 

und hemmt so einerseits die Weiterleitung des Schmerzreizes auf Rückenmarksebene und 

andererseits verändert es die Schmerzwahrnehmung im limbischen System. 

In unseren Breiten ist es unter den Handelsnamen Mundidol® und Vendal® weitreichend 

bekannt. Der Wirkstoff kann parenteral, oral als Retardpräparat und rektal angewendet 

werden. 

Morphin wird bei starken und stärksten akuten und chronischen Schmerzen eingesetzt. Dazu 

gehören postoperative Schmerzen und Tumorschmerzen. Außerdem ist Morphin das Mittel 

der Wahl zur patienten-kontrollierten Analgesie. 

Nach langsamer Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt ist Morphin einem starken first-

pass-Effekt unterworfen. Damit liegt die Bioverfügbarkeit einer unretardierten 

Darreichungsform bei nur 25%, die einer retardierten immerhin bei rund 40%. Die 

Plasmaproteinbindung beträgt 35% und der maximale Plasmaspiegel der Substanz ist bereits 

nach 30 Minuten erreicht. Morphin wird beim ersten Kontakt mit der Leber zum ebenfalls μ- 

agonistisch wirkenden Morphin-6-Glucuronid umgewandelt. Das Hauptabbauprodukt ist das 

unwirksame Morphin-3-Glucuronid. Nach einer Plasmahalbwertszeit von 1,5 bis 4 Stunden 

erfolgt die Ausscheidung nach Glukuronierung renal. 

Die mittlere Tagesdosis, parenteral verabreicht, liegt zwischen 10 und 60 mg. Bei oraler 

Einnahme beträgt diese 60 bis 120 mg. Bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 

kann es zur Ansammlung von Morphin-6-Glucuronid kommen. Deshalb sollte in diesem Fall 

besser ein anderes Opioid angewendet werden. 

 
Morphin und Amphetamine: 
Die Kombination des Amphetamins Dexamphetamin und Morphin zeigt einen 

synergistischen Effekt auf die analgetische Wirksamkeit des Morphins. Weiters ist 

Dexamphetamin in der Lage, die atemdepressive Wirkung des Morphins zu antagonisieren. 

Dies funktioniert aber nur bei niedriger Morphindosierung, bei höheren Dosen gelingt die 

Antagonisierung nicht vollständig (200). 



 

79 

Morphin und Metoclopramid: 
Metoclopramid ist ein D2-Rezeptorantagonist und wird zur Beschleunigung der 

Magenentleerung und der Darmpassage, als Prokinetikum und Antiemetikum eingesetzt. Die 

Komedikation mit Morphin führt, dank der beschleunigten Magenentleerung, zu einer 

gesteigerten Resorption von oral eingenommenem Morphin im Dünndarm. Im Vergleich mit 

der alleinigen Morphineinnahme kommt es bei der gleichzeitigen Anwendung zu einem 

schnelleren Wirkungsbeginn und einem erhöhten Ausmaß an Sedierung. Die starke Sedierung 

kann für Patienten, die eine Morphinlangzeittherapie bekommen ein Problem sein (201). 

 
Morphin und Gabapentin: 
Eine Studie untersuchte die pharmakokinetischen und pharmakodynamischen 

Wechselwirkungen einer Komedikation von Morphin und dem Antiepileptikum Gabapentin. 

Dabei zeigte sich, dass Gabapentin den analgetischen Effekt von Morphin steigert. Weiters 

kommt es bei der gemeinsamen Anwendung zum Anstieg der Plasmakonzentrationen von 

Gabapentin. Laut dieser Studie wurde die Kombination der beiden Substanzen durchaus gut 

vertragen und sie könnte Anwendung in der Schmerztherapie finden (202). Beim Auftreten 

von unerwünschten Wirkungen wie Somnolenz und starker Sedierung müssen jedoch 

unverzüglich Dosisreduktionen vorgenommen werden (3). 

 
Morphin und Ketoconazol: 
Eine in-vitro Untersuchung kam zu dem Schluss, dass Ketoconazol in der Lage ist, die 

Glucuronidierung von Morphin in Morphin-3- und in Morphin-6-Glucuronid zu hemmen. Der 

Mechanismus dieser Interaktion ist noch nicht vollständig geklärt und es müssen weitere in-

vivo Studien durchgeführt werden, um den Hinweisen auf eine Arzneimittelinteraktion beim 

Menschen nachzugehen (203). 

 
Morphin und Baclofen: 
Der GABAB-Rezeptoragonist Baclofen gehört zur Gruppe der Muskelrelaxanzien. Eine 

placebo-kontrollierte und doppelblinde Studie kam zum Ergebnis, dass Baclofen bei der 

gemeinsamen Anwendung mit Morphin zu einer signifikanten Zunahme der 

Morphinanalgesie führt. Baclofen alleine hat hingegen keinen Einfluss auf den postoperativen 

Schmerz (204). Der Grund für diese Wechselwirkung ist noch unbekannt. Es könnte jedoch 

mit der Wirkung von Baclofen auf die GABA-Rezeptoren zu tun haben, die auch in der 

Opioidanalgesie eine Rolle spielen (3). 
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Morphin und Barbiturate: 
Eine Untersuchung an gesunden Probanden ergab, dass die gemeinsame Anwendung von 

Morphin und Secobarbital eine starke Atemdepression verursachte. Die Dauer der 

Atemdepression war bei der Komedikation dieser beiden Substanzen länger als bei jedem 

Wirkstoff alleine. Bei Verwendung dieser Kombination ist größte Vorsicht angebracht (205). 

Weiters zeigte eine Tierstudie an Ratten, dass Pentobarbital den antinozizeptiven Effekt von 

Morphin potenzieren kann (206). Da sowohl Barbiturate als auch Opioide einen ZNS-

depressiven Effekt haben, sollte die Komedikation dieser Substanzgruppen aufmerksam 

verfolgt werden (3). 

 
Morphin und Benzodiazepine: 
Benzodiazepine wirken über Aktivierung der GABAA-Rezeptoren und werden häufig zur 

Sedierung präoperativ verabreicht. Es wird angenommen, dass die Aktivierung der 

supraspinalen γ-Aminobuttersäure-A-Rezeptoren zur Antagonisierung der Opioidanalgesie 

führt (207). Dies zeigt eine Studie, in der die postoperativen Schmerzen von den Probanden 

als signifikant höher angezeigt wurden, wenn diese präoperativ Diazepam und Morphin 

bekamen (208). 

Eine weitere Untersuchung über Benzodiazepin- und Opioidwechselwirkungen kommt zum 

Ergebnis, dass der Benzodiazepin-Antagonist Flumazenil die Morphinanalgesie bei 

postoperativen Patienten signifikant verstärkt, wenn diese präoperativ mit Diazepam 

behandelt wurden (207). 

Außerdem kommt es bei der Kombination von Opioiden und Benzodiazepinen zur Addition 

der Wirkungen auf die Atmung und zur Verstärkung des sedierenden Effekts (3). 

 
Morphin und Δ9-Tetrahydrocannabinoid: 
In der Literatur finden sich Fallberichte von Patienten mit chronischen nicht-

malignombedingten Schmerzen, die geringe Mengen an Cannabis konsumierten. Es zeigte 

sich in allen Fallberichten, dass Δ9-THC, der psychoaktive Bestandteil des Cannabis, den 

antinozizeptiven Effekt des Morphins potenzierte. Die Patienten konnten eine Dosisreduktion 

ihrer Morphintherapie vornehmen (209). 

Auch im Tierversuch wurde bewiesen, dass Δ9-THC die analgetische Stärke von Morphin 

anhebt (210). 

 
Morphin und Chloroprocain: 
Laut “Eisenach et al., (1997)“ reduziert das Lokalanästhetikum 2-Chloroprocain die 

analgetische Wirksamkeit einer epiduralen Morphinwirkung. Aus diesem Grund sollte die 
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Wirkstoffkombination unbedingt vermieden werden (211). Bei einer weiteren Studie stellte 

sich heraus, dass der postoperative Morphinbedarf bei Patienten, die Chloroprocain zur 

Epiduralanästhesie erhielten erhöht war, im Gegensatz zur Kontrollgruppe mit Lidocain 

(212). 

 
Morphin und Ketoprofen: 
Ketoprofen kann der Untersuchung von “Moren et al., (1997)“ zu Folge, bei gemeinsamer 

Anwendung die morphin-induzierte Atemdepression vermindern. Dabei kam es nicht zu 

Veränderungen des Morphin-Plasmaspiegels (213). 

Andere Untersuchungen kamen zum Schluss, dass die Komedikation dieser Wirkstoffe eine 

bessere Schmerzbekämpfung mit Reduktion der Nebenwirkungen ermöglicht (3). 

 
Morphin und Coxibe: 
Mehrere Studien stellten bei gemeinsamer Anwendung der Coxibe Rofecoxib (214), 

Celecoxib (215) und Parecoxib (216) eine Senkung des Morphinbedarfs und der morphin-

bedingten Nebenwirkungen fest.  

 
Morphin und Opioide: 
Die Kombination von mehreren μ-Rezeptor-Agonisten kann eine Steigerung der Analgesie, 

aber auch eine Zunahme der Opioidtoleranz und der Nebenwirkungen bewirken (3). 

 
Morphin und Rifampicin: 
Eine Studie untersuchte den Einfluss des potenten Enzyminduktors Rifampicin auf die 

Pharmakokinetik und die analgetische Wirkung von Morphin. Dabei kam es zum starken 

Anstieg der Morphin-Clearance, was zum völligen Verlust der analgetischen Wirkung von 

Morphin führte (217). Der Mechanismus dieser Interaktion muss genauer erforscht werden, 

aus diesem Grund sind noch weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet nötig (3). 

 
Morphin und Antidepressiva: 
Das trizyklische Antidepressivum Desipramin ist in der Lage, die Dauer und das Ausmaß 

einer Morphinanalgesie anzuheben. Dies geschieht wahrscheinlich über die noradrenerge 

Wirkkomponente von Desipramin, die Einfluss auf die endogenen Opioide nimmt (218). 

Da Morphin ausschließlich über Agonimus zum μ-Rezeptor wirkt, löst die Kombination mit 

serotonergen Medikamenten kein Serotoninsynrom aus (219). 

 
Morphin und Diltiazem: 
Eine Untersuchung an Rhesusaffen über das Interaktionspotential zwischen Morphin und dem 

Kalziumkanalblocker Diltiazem zeigte, dass dieser die analgetische Wirkung von Morphin 
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potenziert, ohne dessen atemdepressive Wirkung zu beeinflussen (220). Es scheint, dass es 

bei gleichzeitiger Einnahme von Kalziumkanalblockern und Opioiden neben der Zunahme 

des analgetischen Effekts auch zu einem vermehrten Auftreten von Hypotension und 

Bradykardie kommt (3). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit Morphin 
zeigten: 
Eine Studie untersuchte den Einfluss von Odansetron, einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten 

auf die Pharmakokinetik und die analgetische Wirkung einer Einzeldosis Morphin und dessen 

Metabolite. Die Ergebnisse der Untersuchung zeigten, dass die Komedikation von Odansetron 

weder die Pharmakokinetik von Morphin, Morphin-3-Glucuronid und Morphin-6-Glucuronid, 

noch deren analgetische Wirkung in klinisch signifikantem Ausmaß veränderte (221). 

Eine Untersuchung zeigte, dass der  H2-Rezeptorblocker Cimetidin bei Komedikation mit 

Morphin keinen Einfluss auf dessen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik zu haben 

scheint (222). Eine andere Studie untersuchte das Potential für respiratorische Interaktionen 

dieser Arzneistoffkombination. Dieser Untersuchung zu Folge ist Cimetidin in der Lage, die 

von Morphin ausgelöste Atemdepression zu verlängern. Das Ausmaß dieser Interaktion ist bei 

gesunden Probanden zu gering und klinisch nicht signifikant (223). Diese Wechselwirkung 

stellt jedoch eine Gefahr für Patienten mit vorbestehenden respiratorischen Erkrankungen dar 

(3). 
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3.3.2 Hydromorphon 

Hydromorphon gehört zur Gruppe der halbsynthetischen Opiumalkaloide und ist ein 

Dihydromorphin-Derivat. Der Wirkmechanismus entspricht dem der anderen Opioide. Als 

hydrogenisiertes Morphinketon ist diese Substanz etwa 7,5mal wirksamer als Morphin und 

bildet im Gegensatz dazu auch keine klinisch wirksamen Metabolite. 

In Österreich ist Hydromorphon als Hydal® im Handel. 

Der Wirkstoff wird zur Linderung von schweren und schwersten Schmerzen eingesetzt. 

Die orale Bioverfügbarkeit von Hydromorphon beträgt wegen eines ausgeprägten first-pass-

Effekts 40 bis 50%. Die maximale Plasmakonzentration ist nach ca. einer Stunde erreicht, die 

Eliminationshalbwertszeit liegt bei 3 Stunden. Hydromorphon wird in der Leber zum 

größeren Teil über das CYP 3A4 Isoenzym metabolisiert. Zu einem kleineren Teil ist auch 

das CYP 2C9 Isoenzym beteiligt. Das Hauptabbauprodukt ist das analgetisch unwirksame 

Hydromorphon-3-Glucuronid. Es wird vorwiegend renal ausgeschieden.  

Die mittlere Tagesdosis für Retardkapseln liegt zwischen 8 und 32 mg. 

 
Hydromorphon und Methylphenidat: 
Die amphetamin-ähnliche Substanz Methyphenidat, im Handel als Ritalin® bekannt, wird zur 

Therapie des Aufmerksamkeitsdefizitsyndroms (ADHS) eingesetzt. Es gibt Hinweise darauf, 

dass Methylphenidat bei Komedikation mit Hydromorphon und anderen Opioiden deren 

analgetische Wirkung verstärkt und gleichzeitig deren sedierende und atemdepressive 

Wirkung reduziert (224). Es wird angenommen, dass der Opioidbedarf in solchen Fällen 

geringer ausfällt (3). 

 
Hydromorphon und Droperidol: 
Der Dopaminrezeptor-Antagonist Droperidol wird zur Prophylaxe und Therapie von 

postoperativer Übelkeit und Erbrechen (PONV), als auch bei opioidanalgesie-iniduzierter 

Übelkeit und Erbrechen eingesetzt. In der Literatur findet sich ein Fallbericht einer jungen 

Patientin nach Kaiserschnitt, die Hydromorphon und eine geringe Dosis Droperidol bekam. 

Es entwickelte sich in kurzer Zeit eine schwere Atemdepression, die sich auch nicht auf 

Naloxongaben besserte (225). Der Interaktionsmechanismus ist nicht genau bekannt, aber 

möglicherweise beeinflusst Droperidol Opioidrezeptoren im ZNS, über die es zum Ansteigen 

der atemdepressiven Wirkung von Hydromorphon kommt. Der kombinierte Einsatz von 

Dopaminrezeptor-Antagonisten zur Therapie von PONV und opioid-induziertem Erbrechen 

kommt im klinischen Alltag häufig vor. Die Signifikanz dieser Arzneimittelinteraktion lässt 

sich nicht ausreichend beurteilen (3). 
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Hydromorphon und Ketoconazol: 
Eine in-vitro Studie kam zum Ergebnis, dass das Azol Ketoconazol in der Lage ist, die 

Bildung von Norhydromorphon zu behindern. Dies geschieht über Hemmung des hepatischen 

CYP 3A4 Isoenzyms durch Ketoconazol (226). 

Um die Signifikanz der Arzneimittelinteraktion beim Menschen beurteilen zu können müssen 

weitere Untersuchungen durchgeführt werden. 

 
Hydromorphon und Barbiturate: 
Zahlreiche Hersteller von Opioiden weisen darauf hin, dass Barbiturate das Ausmaß der 

opioid-induzierten Sedierung, Atemdepression und Hypotension potenzieren können. Bei 

Komedikationen sollte unbedingt an eine Dosisreduktion gedacht werden (3). 

 
Hydromorphon und Benzodiazepine: 
Die Kombination von Opioiden und Benzodiazepinen führt zur Addition der Wirkungen auf 

die Atmung und zur Verstärkung des sedierenden Effekts. Bei einigen Opioiden kommt es 

durch die gemeinsame Anwendung auch zur Senkung der analgetischen Potenz (3). 

 
Hydromorphon und Δ9-Tetrahydrocannabinoid: 
Eine Studie überprüfte den Effekt von Δ9-THC, dem psychoaktiven Bestandteil des Cannabis, 

auf die antinozizeptive Wirkung von Hydromorphon. Die Untersuchung zeigte, dass niedrige 

Dosen Δ9-THC einen Anstieg der Wirkpotenz von Opioiden bewirken (161). Dieser Effekt 

könnte zur Opiatdosisreduktion ausgenützt werden. Um den Interaktionsmechanismus dieser 

Wirkstoffkombination besser verstehen zu können, müssen weitere Forschungen betrieben 

werden (3). 

 
Hydromorphon und Troleandomycin: 
Troleandomycin gehört zur Gruppe der Makrolide und ist ein Hemmer des CYP 3A4 

Isoenzyms. Eine in-vitro Studie zeigt, dass Troleandomycin die N-Demethylierung von 

Hydromorphon zu Norhydromorphon signifikant reduzieren kann (226). Da Hydromorphon 

neben CYP 3A4 auch noch durch CYP 2D9 metabolisiert wird, ist die klinische Relevanz 

dieser Interaktion noch nicht geklärt. 

 
Hydromorphon und Opioide: 
Die Kombination mehrerer μ-Rezeptor-Agonisten kann eine Steigerung der Analgesie, aber 

auch eine Zunahme der Opioidtoleranz und der Nebenwirkungen bewirken (3). 

Eine Studie untersuchte den Einfluss des Opioid-Agonist-Antagonisten Nalbuphin auf die 

Gabe von Hydromorphon im Rahmen einer patienten-kontrollierten Analgesie. Nalbuphin 
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senkte den opioid-indizierten Juckreiz, Harnverhalt und die Übelkeit. Die Komedikation der 

beiden Opioide hatte keinen Einfluss auf den Hydromorphonbedarf. So konnte die Inzidenz 

der unerwünschten Arzneimittelwirkungen gesenkt werden (227). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Hydromorphon zeigten: 
Laut Herstellerangaben soll es bei der gemeinsamen Einnahme von Hydromorphon und den 

H2-Rezeptorantagonisten Cimetidin, Famotidin und Ranitidin keine pharmakokinetischen 

Arzneimittelinteraktionen geben (228). 

Die Protonenpumpenhemmer Omeprazol und Lansoprazol zeigen laut Herstellerangaben 

bei Komedikation mit Hydromorphon keinen Einfluss auf dessen Pharmakokinetik. Es spricht 

nichts gegen eine gleichzeitige Einnahme dieser beiden Wirkstoffgruppen (228). 

Die Komedikation von Chinidin hat laut einer in-vitro Studie keinen Einfluss auf die 

Metabolisierung von Hydromorphon zu Norhydromorphon. Chinidin ist zwar Hemmer des 

hepatischen CYP 2D6 Isoenzyms, jedoch wird Hydromorphon nur zu einem kleinen Teil von 

diesem verstoffwechselt (226), (3). 
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3.3.3 Oxycodon 

Das halbsynthetische Opiumalkaloid Oxycodon gehört ebenfalls zur Gruppe der 

Dihydromorphin-Derivate. Der Wirkstoff ist ein Agonist am μ- und κ-Rezeptor und wirkt wie 

alle Opioide über die Aktivierung des antinozizeptiven Systems, durch das die 

Schmerzreizweiterleitung gehemmt wird. Des Weiteren verändern Opioide die 

schmerzwahrnehmende Struktur im limbischen System. 

Oxycodon wirkt rund 2mal so stark wie Morphin und bildet keine wirksamen Metabolite.  

Der Wirkstoff ist unter dem Namen Oxycontin® im Handel und wird zur Behandlung von 

starken Schmerzen wie Tumorschmerzen oder Osteoporose eingesetzt. 

Die Bioverfügbarkeit von Oxycodon liegt, je nach Darreichungsform, zwischen 60 und 80%. 

Die Verstoffwechslung geschieht durch die O-Demethylierung von Oxycodon über die 

hepatischen Cytochrom P450 Isoenzyme 2D6 und 3A4 zu Oxymorphon. Die 

Eliminationshalbwertszeit wird mit 3 bis 6 Stunden angenommen und die Ausscheidung 

erfolgt renal. 

Die mittlere Tagesdosis beträgt 20 bis 40 mg.  

 
Oxycodon und Methylphenidat: 
Wie bereits erwähnt, wird die amphetamin-ähnliche Substanz Methylphenidat zur Therapie 

des ADHS eingesetzt. Es gibt Hinweise darauf, dass Methylphenidat bei Komedikation mit 

Oxycodon und anderen Opioiden deren analgetische Wirkung verstärkt und gleichzeitig deren 

sedierende und atemdepressive Wirkung reduziert (224), (3). 

 
Oxycodon und Ketoconazol: 
Den Herstellerangaben zu Folge scheint das Azol Ketoconazol den Metabolismus von 

Oxycodon über CYP 3A4-Hemmung zu behindern (229). Die klinische Signifikanz dieser 

Interaktion ist unklar (3). 

 
Oxycodon und Barbiturate: 
Zahlreiche Hersteller von Opioiden weisen darauf hin, dass Barbiturate das Ausmaß der 

opioid-induzierten Sedierung Atemdepression und Hypotension potenzieren können. Bei 

Komedikationen sollte unbedingt an eine Dosisreduktion gedacht werden (3). 

 
Oxycodon und Benzodiazepine: 
Die Kombination von Opioiden und Benzodiazepinen führt zur Addition der Wirkungen auf 

die Atmung und zur Verstärkung des sedierenden Effekts. Bei einigen Opioiden kommt es 

durch die gemeinsame Anwendung auch zur Senkung der analgetischen Potenz (3). 
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Oxycodon und Carisoprodol: 
Das zentral wirkende Muskelrelaxans Carisoprodol scheint in der Lage zu sein die zentral 

dämpfenden Wirkungen einer konkomidanten Oxycodontherapie zu verstärken (230). Die 

Hersteller des Muskelrelaxans warnen vor der gemeinsamen Anwendung mit Opioiden und 

machen auch auf das Suchtpotential von Carisoprodol aufmerksam (3). 

 
Oxycodon und Erythromycin: 
Oxycodon wird in der Leber von CYP 2C9 und CYP 3A4 metabolisiert. Die Hersteller dieses 

Opioids sind der Meinung, dass eine Komedikation mit dem CYP 3A4-Hemmer 

Erythromycin zur Hemmung der Metabolisierung von Oxycodon führt (229). Die klinische 

Signifikanz dieser Interaktion ist demnach unwahrscheinlich. 

 
Oxycodon und Ritonavir: 
Ritonavir scheint ein Hemmer des CYP 2D6 Isoenzyms zu sein. Bei gemeinsamer 

Anwendung mit Oxycodon sollte an eine Dosisanpassung des Opioids gedacht werden, da es 

zum Anstieg des Oxycodon-Plasmaspiegels kommen kann. Um diese Wechselwirkung 

genauer beurteilen zu können müssen noch weitere in-vivo Untersuchungen durchgeführt 

werden (3). 

 
Oxycodon und Rifampicin:  
Eine Studie untersuchte das Interaktionspotential zwischen Oxycodon und dem 

Enzyminduktor Rifampicin. Durch Induktion des CYP 3A4 Isoenzyms kam es zur Senkung 

der Plasmakonzentration von Oxycodon und zum Anstieg von dessen Clearance. Um bei 

dieser Medikamentenkombination die analgetische Wirkung aufrecht zu erhalten, sollte eine 

Dosisanpassung vorgenommen werden (231). 

 
Oxycodon und Antidepressiva: 
“Gillman, (2005)“ ist der Meinung dass, die Kombination von Oxycodon mit serotonergen 

Medikamenten kein Serotoninsyndrom auslöst (219). (Serotoninsyndrom: Siehe 3.2.3 

Tramadol und Antidepressiva) “Karunatilake und Buckley, (2006)“ berichten jedoch von 

einer Patientin mit Serotoninsyndrom, das durch gemeinsame Anwendung von Oxycodon und 

dem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Fluvoxamin ausgelöst worden sein soll. 

Oxycodon hemmt die Rückaufnahme von Serotonin nicht, deshalb scheinen bei dieser 

Interaktion andere pharmakologische Mechanismen eine Rolle zu spielen. Diese bedürfen 

weiterer Abklärung (232). 
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Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Oxycodon zeigten: 
Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Arzneimittelkombination Ibuprofen mit 

Oxycodon wurden in einer Studie untersucht. Die gemeinsame Einnahme dieser beiden 

Wirkstoffe hat keine Veränderung derer Pharmakokinetik zur Folge (233). Der analgetische 

Effekt dieser Komedikation wurde nicht untersucht. 

Das Antiarrhythmikum Chinidin ist ein Hemmer des CYP 2D6 Isoenzyms. Bei der 

gemeinsamen Anwendung mit Oxycodon kam es in einer Studie zur vollständigen Hemmung 

der Bildung von Oxymorphon, dem Metaboliten von Oxycodon. Es scheint jedoch, dass der 

Mangel dieses Metaboliten keinen Einfluss auf die Wirksamkeit von Oxycodon hat. Die 

Analgesie wurde in der Studie leider nicht beurteilt (234), (3). 
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3.3.4 Fentanyl 

Fentanyl ist ein synthetisches Opioid und gehört zur Gruppe der Phenylpiperidin-Derivate. Es 

wirkt als Agonist am μ-Rezeptor und ist rund 100mal stärker analgetisch wirksam als 

Morphin. 

Fentanyl gibt es in oraler Darreichungsform als Lutscher (Actiq®) und als Buccaltabletten 

(Effentora®) im Handel. Zur transdermalen Anwendung steht der Wirkstoff als Depotpflaster 

(z.B.: Durogesic®) zur Verfügung. Außerdem gibt es Fentanyl auch zur parenteralen 

Anwendung. 

Zu den Indikationsgebieten gehören: Durchbruchschmerzen, starke und sehr starke akute und 

chronische Schmerzzustände, die perioperative Analgesie und die Analgesie im Rahmen der 

Notfallmedizin. 

Die Pharmakokinetik von Fentanyl ist von der jeweiligen Darreichungsform abhängig.  

Die bukkale Anwendung des Wirkstoffs erfolgt über den Lutscher oder die Buccaltablette. Da 

Fentanyl lipophil ist, wird der Wirkstoff rasch über die Mundschleimhaut und den Darm 

resorbiert. In der Leber unterliegt er jedoch einem ausgeprägten first-pass-Effekt. Die 

maximale Plasmakonzentration ist nach rund 20 Minuten erreicht. 

Die transdermale Darreichungsform ermöglicht eine kontinuierliche systemische Aufnahme 

des Wirkstoffs über 72 Sunden. Ein konstanter Wirkstoffspiegel ist nach 12 bis 24 Stunden 

erreicht und die mittlere Plasmahalbwertszeit beträgt 16 Stunden. 

Nach intravenöser Verabreichung einer Fentanyllösung tritt der analgetische Effekt innerhalb 

weniger Minuten ein und hält cirka 30 Minuten an. Die Plasmaalbuminbindung liegt bei 80%. 

Nach hepatischer Metabolisierung über CYP 3A4 erfolgt die Ausscheidung über die Nieren. 

Die mittlere Einzeldosis der Fentanyllösung liegt für Erwachsene zwischen 0,2 und 0,6 mg. 

 
Fentanyl und Antiepileptika: 
Eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass Probanden, die unter einer Langzeitbehandlung mit 

Antiepileptika wie Carbamazepin und Phenytoin stehen, bei gemeinsamer Anwendung 

einen höheren Fentanylverbrauch haben, als ihre Kontrollgruppe. Diese Antiepileptika gelten 

als potente Enzyminduktoren, die die Metabolisation von Fentanyl über CYP 3A4 in der 

Leber beschleunigen. So kommt es zur Reduktion der Plasmafentanylspiegel und zum 

vorzeitigen Wirkungsverlust (3). 
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Fentanyl und Azole: 
Eine randomisierte cross-over Studie prüfte potentielle Arzneimittelinteraktionen zwischen 

Fentanyl und den Azolen Voriconazol und Fluconazol. Dabei zeigte sich ein signifikanter 

Abfall der Plasmaclearance von Fentanyl nach oraler Azoleinnahme. Zu dieser 

pharmakokinetischen Wechselwirkung kommt es, weil Voriconazol und Fluconazol die 

Metabolisierung von Fentanyl über CYP 3A4 in der Leber hemmen. Besonders problematisch 

ist diese Interaktion bei Patienten, die eine länger andauernde Fentanyltherapie bekommen, da 

die Erhöhung der Bioverfügbarkeit des Wirkstoffs zur Atemdepression führen kann (235). 

 
Fentanyl und Baclofen: 
Das Muskelrelaxans Baclofen wirkt als Agonist am GABAB-Rezeptor. Untersuchungen 

berichten über eine mögliche Verlängerung der Anästhesie und Reduktion des 

Fentanylverbrauchs bei der Komedikation mit dem Muskelrelaxans (236). Es gibt über diese 

Interaktion nur wenige Informationen, aber es scheint, dass Baclofen die Wirkung des 

Opioids verstärkt. Der Mechanismus dieser Wechselwirkung ist noch nicht ausreichend 

geklärt. Es könnte jedoch mit der Wirkung von Baclofen auf die GABA-Rezeptoren zu tun 

haben, die auch in der Opioidanalgesie eine Rolle spielen. Da es nicht nur zur Zunahme der 

Analgesie, sondern auch zur Zunahme der Opioidnebenwirkungen  kommt, ist ein genaues 

Monitoring der Atmung und der Kreislauffunktionen angebracht (3). 

 
Fentanyl und Midazolam: 
Die Komedikation von Fentanyl und dem Benzodiazepin Midazolam führt weder zur 

Steigerung noch zur Abnahme der analgetischen Wirkung von Fentanyl (237). Jedoch besteht 

die Möglichkeit, dass es bei gleichzeitiger Anwendung zur Addition der Nebenwirkungen der 

beiden Wirksubstanzen kommt. Dies kann zu einer Verstärkung der Hypotension und der 

Atemdepression führen (238). 

Eine Studie berichtet zusätzlich von einer pharmakokinetischen Arzneimittelinteraktion bei 

Komedikation dieser beiden Wirkstoffe: Fentanyl ist in der Lage, die systemische Clearance 

von Midazolam zu senken. Die Reduktion des Midazolammetabolismus hat erhöhte 

Plasmaspiegel zur Folge (239).  

Bei der Anwendung dieser Arzneimittelkombination sollte unbedingt an eine Dosisreduktion 

gedacht werden (3). 

 
Fentanyl und Cimetidin: 
Es gibt Hinweise darauf, dass der H2-Rezeptorantagonist Cimetidin den hepatischen 

Metabolismus von Fentanyl beeinflusst. Dies führt zum Anstieg der Plasmahalbwertszeit und 

zum Abfall der Clearance von Fentanyl, wenn diese beiden Wirkstoffe gemeinsam verwendet 
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werden. Die klinische Relevanz dieser Interaktion ist bis dato nicht ausreichend untersucht 

worden. Bei Komedikation ist allerdings auf eine Zunahme der Fentanylwirkung zu achten 

(3). 

 
Fentanyl und Chloroprocain: 
Eine Studie berichtet, dass das Lokalanästhetikum Chloroprocain die Dauer einer epiduralen 

Fentanylanalgesie senken kann. Der Mechanismus, der zur Antagonisierung der 

Fentanylwirkung führt, ist noch nicht bekannt (240). 

 
Fentanyl und Ritonavir: 
Ritonavir gehört zur Gruppe der Proteaseinhibitoren und wird zur Therapie von HIV 

eingesetzt. Des Weiteren gilt Ritonavir als Potenter Hemmer des hepatischen Cytochrom 

P450 3A4 Isoenzyms. Fentanyl ist ein Substrat dieses Isoenzyms. So kommt es bei der 

gemeinsamen Anwendung der beiden Wirkstoffe zur signifikanten Reduktion der Fentanyl-

Clearance. Diese Interaktion führt zum Anstieg der Bioverfügbarkeit von Fentanyl (241). 

 
Fentanyl und Rifampicin: 
Rifampicin ist ein potenter Enzyminduktor des CYP 3A4 Isoenzyms. Bei Komedikation mit 

Fentanyl kommt es zur Reduktion der Fentanyl-Plasmaspiegel und zum Anstieg von dessen 

Clearance. Diese Arzneimittelinteraktion führt zum Verlust der analgetischen Wirkung von 

Fentanyl. Um dies zu verhindern, muss an eine Dosiserhöhung des Opioids gedacht werden 

(242). 

 
Fentanyl und Chinidin: 
Das Antiarrhythmikum Chinidin scheint in der Lage zu sein, das intestinale P-Glycoprotein 

zu hemmen. Dies führt zum Anstieg der oralen Fentanyl-Resorption. Eine Studie untersuchte 

diese Arzneimittelinteraktion und dabei zeigte sich ein Anstieg der Fentanyl-

Plasmakonzentration, jedoch ohne Auswirkungen auf die Clearance von Fentanyl (243). 

 
Fentanyl und Ketamin: 
Eine randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie untersuchte den Einfluss von 

Ketamin auf die analgetischen und sedierenden Eigenschaften von Fentanyl. Dabei zeigte sich 

bei gemeinsamer Anwendung eine Potenzierung der analgetischen Wirkung von Fentanyl 

ohne die fentanyl-induzierte Sedierung zu steigern. Diese synergistische Interaktion könnte 

im klinischen Alltag Anwendung finden (244). 
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Fentanyl und Antidepressiva: 
“Ailawadhi et al., (2007)“ berichten von einer Patientin mit Serotoninsyndrom, das durch die 

Komedikation von transdermalen Fentanyl mit dem SSRI Citalopram ausgelöst worden sein 

soll. Die Autoren sind der Meinung, dass es sich bei Fentanyl um einen leichten Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer handelt. So soll es durch die Komedikation dieser serotonergen 

Wirkstoffe zur Ausbildung des Serotoninsyndroms gekommen sein. Eine pharmakokinetische 

Interaktion kommt für diese Interaktion eher nicht in Frage, da die beiden Wirkstoffe nicht 

über die gleichen hepatischen Enzyme metabolisiert werden.  

Bei Kombination von SSRI und Phenylpiperidin-Opioiden muss den Therapeuten die 

Möglichkeit der Entstehung eines Serotoninsyndroms bewusst sein (245). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit Fentanyl 
zeigten: 
Das Interaktionspotential zwischen Fentanyl und Parecoxib wurde untersucht. Obwohl beide 

Wirkstoffe über CYP 3A4 verstoffwechselt werden, scheint es zu keiner pharmakokinetischen 

Arzneimittelinteraktion zu kommen. Eine Einzeldosis Parecoxib hat ebenso keinen Einfluss 

auf die Fentanylwirkung (246). 
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3.3.5 Nalbuphin 

Nalbuphin gehört zur Gruppe der agonistisch-antagonistisch wirkenden Opioide. Der 

allgemeine Wirkmechanismus, der über Aktivierung des antinozizeptiven Systems und 

Veränderung der Schmerzwahrnehmung geschieht, gilt auch für dieses Opiat. Jedoch wirkt 

die Substanz am μ-Rezeptor als partieller Antagonist und am κ-Rezeptor als reiner Agonist. 

Die analgetische Potenz des Nalbuphins entspricht der Hälfte des Morphins. Durch die 

partielle Antagonisierung am μ-Rezeptor ist die atemdepressorische und 

kreislaufdepressorische Potenz von Nalbuphin weitaus geringer. Jedoch kann es bei 

Einnahme des Wirkstoffs durch die Antagonisierung bei Süchtigen und oder Kranken, die 

unter Opioideinfluß stehen, zum raschen Auftreten von Entzugssymptomen kommen. 

Indikationen für Nalbuphin sind mittelstarke bis starke Schmerzen nach Operationen und  

akute Schmerzen (Herzinfarkt). Der Wirkstoff kann auch als Antidot bei Überdosierung mit 

einem reinen μ-Agonisten angewendet werden. 

Im Plasma ist Buprenorphin zwischen 25 und 40% an Proteine gebunden. Die Wirkdauer liegt 

zwischen 3 und 6 Stunden. Je nach Applikationsform beträgt die Eliminationshalbwertszeit 

zwischen 3 und 5 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt größtenteils renal. 

Nalbuphin sollte in Einzeldosen bis zu 20 mg alle 3 bis 6 Stunden angewendet werden. Die 

maximale Tagesdosis sollte 160 mg nicht überschreiten. 

 
Nalbuphin und Benzodiazepine: 
Die Kombination von Opioiden und Benzodiazepinen führt zur Addition der Wirkungen auf 

die Atmung und zur Verstärkung des sedierenden Effekts. Bei einigen Opioiden kommt es 

durch die gemeinsame Anwendung auch zur Senkung der analgetischen Potenz (3). 

 
Nalbuphin und Opiate: 
Opioide mit agonistischen und antagonistischen Eigenschaften wie Nalbuphin unterstützen 

bei Patienten, die unter Langzeittherapie mit reinen μ-Rezeptor-Agonisten stehen die 

Ausbildung einer Entzugssymptomatik. Als Beispiel für diese Interaktion findet sich in der 

Literatur ein Fallbericht über eine Patientin, die unter einer Morphindauertherapie stand. Als 

ihr wegen einer Femurfraktur zusätzlich Nalbuphin verabreicht wurde zeigte die Patientin 

typische Opioidentzugssymptome wie vermehrtes Schwitzen, Agitation, Tachykardie und 

Hypertonie. Die Komedikation von agonistisch-wirkenden und gemischt-wirkenden Opioiden 

sollte aus diesem Grund vermieden werden (247). 

Weiters untersuchte eine Studie den Einfluss von Nalbuphin auf Hydromorphon im Rahmen 

einer postoperativen PCA. Dabei zeigt sich, dass es durch die antagonistische Wirkung von 
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Nalbuphin am μ-Rezeptor zur Reduktion der opioid-induzierten Nebenwirkungen wie 

Übelkeit, Juckreiz und Harnverhalt kam, jedoch ohne den Hydromorphonverbrauch zu 

steigern. Durch diese Arzneimittelinteraktion könnte die Inzidenz der unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen gesenkt werden (227). 

 
Nalbuphin und Acemetacin: 
Die Komedikation von Nalbuphin und Acemetacin zeigte einen synergistischen Effekt auf die 

Analgesie bei entzündlich-bedingten Schmerzen. Die Kombination von Opiaten und NSAR 

ermöglicht eine Reduktion der Dosis und dadurch eine Senkung der Nebenwirkungen (163). 

 
Nalbuphin und Antidepressiva: 
Der antinozizeptive Effekt der gemeinsamen Anwendung von Nalbuphin mit Clomipramin 

und Fluoxetin wurde untersucht. Durch die Komedikation dieser Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer mit Nalbuphin kam es im Tierexperiment zum Anstieg der 

analgetischen Wirkung von Nalbuphin, ohne Zunahme der Nebenwirkungen. Diese 

Ergebnisse lassen eine gemeinsame Anwendung von serotonerg-wirksamen Antidepressiva 

und Opioiden als sinnvoll erscheinen (248). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Nalbuphin zeigten: 
Der analgetische Effekt der Wirkstoffkombination von Nalbuphin und Paracetamol wurde in 

einer Studie mit Patienten, die unter postoperativen Schmerzen litten evaluiert. Dabei zeigte 

sich die Kombination dieser beiden Wirkstoffe als therapeutisch sinnvoll, da keine 

signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Nebenwirkungen nachzuweisen waren (249).  
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3.3.6 Buprenorphin 

Das Endoethylen-Morphinan-Derivat Buprenorphin ist ein halbsynthetisches Opioid. Der 

Wirkstoff zeichnet sich durch eine dosisabhängige agonistisch-antagonistische Wirkung aus. 

Am μ-Rezeptor wirkt Buprenorphin als partieller Agonist, am δ-Rezeptor als Agonist und am 

κ-Rezeptor als Antagonist. Dadurch ist Buprenorphin stark analgetisch, mindert die 

Atemdepression von μ-Rezeptor-Agonisten und verhindert durch den Antagonismus am κ-

Rezeptor die Entstehung von Toleranz und Abhängigkeit. 

Der Wirkstoff ist circa 40mal stärker analgetisch wirksam als Morphin. Allerdings erfolgt die 

Rezeptorbindung von Buprenorphin nur sehr langsam, weshalb der analgetische Effekt nur 

verzögert eintritt. 

Der Wirkstoff ist in Form von Sublingualtabletten, zur topischen Anwendung in Pflasterform 

und als Injektionslösung im Handel. 

Indikationsgebiete sind starke und stärkste Schmerzzustände bei neoplastischen Erkrankungen 

und die postoperative Analgesie. Außerhalb der Schmerztherapie findet der Wirkstoff in der 

Substitution Drogenabhängiger Anwendung.  

Buprenorphin ist sehr lipophil und wird gut resorbiert, unterliegt aber einem hohen first-pass-

Effekt nach oraler Gabe. Die Bioverfügbarkeit liegt deshalb nur um 15%. Die 

Bioverfügbarkeit nach sublingualer Applikation liegt dagegen bei 55%. In Pflasterform wird 

Buprenorphin sehr gut über die Haut in den Körper aufgenommen. In der Leber wird 

Buprenorphin über CYP 3A4 zu Norbuprenorphin metabolisiert und anschließend 

glucuronidiert (250). Dieser Metabolit wirkt leicht μ-Rezeptor-agonistisch. Die 

Plasmaeliminationshalbwertszeit liegt zwischen 12 und 16 Stunden. Die Ausscheidung erfolgt 

zu 80% über den Faeces. 

Die Einzeldosis der Sublingualtabletten liegt zwischen 0,2 und 0,4 mg, in Ampullenform bei 

0,3 und 0,6 mg. Die Tageshöchstdosis von 5 mg sollte keinesfalls überschritten werden. Die 

maximal empfohlene Dosierung des Pflasters liegt bei 3,2 mg pro Tag. 

Weil Buprenorphin sehr fest am Rezeptor bindet, sind bei einer Überdosierung hohe Dosen 

Naloxon nötig, um der Atemdepression entgegen zuwirken. 

 
Buprenorphin und Antiepileptika: 
Die Hersteller von Buprenorphin nehmen Arzneimittelwechselwirkungen mit 

Enzyminduktoren wie Carbamazepin und Phenytoin an. Diese Antiepileptika könnten CYP 

3A4 induzieren, über das Buprenorphin verstoffwechselt wird. So kann es zur Reduktion der 

analgetischen Wirksamkeit des Opioids kommen. Da es auf diesem Gebiet bis dato keine 



 

96 

pharmakokinetischen Studien durchgeführt wurden, kann diese Interaktion nur hypothetisch 

angenommen werden (251), (3). 

 
Buprenorphin und Ketoconazol: 
Ketoconazol ist ein Hemmer des hepatischen CYP 3A4 Isoenzyms und führt bei 

Komedikation mit Buprenorphin höchstwahrscheinlich zu dessen Abbauhemmung, weil das 

Opioid dadurch verstoffwechselt wird. Dies resultiert in einem Ansteigen des Plasmaspiegels 

von Buprenorphin. Bei Anwendung dieser Medikamentenkombination sollte unbedingt an 

eine Dosisreduktion gedacht werden. Die klinische Relevanz ist jedoch nicht signifikant (3). 

 
Buprenorphin und Benzodiazepine: 
In der Literatur finden sich einige Fallberichte über Todesfälle nach Überdosierung mit 

Buprenorphin und Benzodiazepinen (252). Als Ursache wird die exzessive ZNS-depressive 

Wirkung der beiden Wirkstoffklassen angenommen. 

Eine in-vitro Studie kam zum Ergebnis, dass Midazolam in-vitro den Metabolismus von 

Buprenorphin zu Norbuprenorphin hemmen kann und es wird vermutet, dass dies auch in-

vivo möglich ist. So könnte die in-vitro Interaktion auch in-vivo klinisch relevant sein (253). 

 
Buprenorphin und Makrolide: 
Es sind keine Ergebnisse von pharmakokinetischen Studien bezüglich 

Arzneimittelinteraktionen zwischen Makroliden und Buprenorphin in der Literatur zu finden. 

Die Hersteller der Makrolide Erythromycin und Troleandomycin vermuten, dass diese CYP 

3A4 Hemmer den Metabolismus von Buprenorphin beeinflussen. Um den Anstieg des 

Opioids im Plasma und die daraus resultierenden Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte bei 

Komedikation dieser Wirkstoffe eine Dosisreduktion vorgenommen werden (251), (3). 

 
Buprenorphin und Proteaseinhibitoren: 
Ritonavir, Indinavir und Saquinavir sind potente Hemmer der CYP 3A4 und hemmen so 

die N-Demethylierung von Buprenorphin zu Norbuprenorphin. Um opioid-induzierte 

Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte die Buprenorphindosis bei Anstieg des Plasmaspiegels 

reduziert werden (254). 

 
Buprenorphin und NNRTI: 
Der nicht-nukleosidische Reversetranskriptase-Inhibitor Evavirenz ist ein Enzyminduktor des 

CYP 3A4 Isoenzyms. Bei Komedikation mit Buprenorphin kommt es zur Zunahme der 

Buprenorphin-Clearance.  

Im Gegensatz dazu ist Delavirdin ein Inhibitor der CYP 3A4 mediierten Umwandlung von 

Buprenorphin, was zum Anstieg der Plasmakonzentration des Opioids führt (255). 
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Die Studien, die sich mit diesen Interaktionen beschäftigten wurden nicht an HIV-positiven 

Patienten durchgeführt. Um die klinische Relevanz zu sichern sind weitere Untersuchungen 

nötig. Die Hersteller empfehlen jedoch, Dosisanpassungen vorzunehmen, oder die 

gemeinsame Anwendung von Opioiden und antiretroviralen Therapeutika zu vermeiden (3). 

 
Buprenorphin und Opioide: 
Die Komedikation von reinen μ-Rezeptor-Agonisten und Opioiden mit gemischt agonistisch-

antagonistischen Eigenschaften wie Buprenorphin kann bei Patienten, die eine Opioidtherapie 

gewöhnt sind, Entzugsymptome hervorrufen (3). 

 
Buprenorphin und Δ9-Tetrahydrocannabinoid: 
Eine Tierstudie überprüfte die Komedikation von Δ9-THC, dem psychoaktiven Bestandteil 

des Cannabis, und Buprenorphin. Die Untersuchung zeigte, dass Δ9-THC einen Anstieg der 

Wirkpotenz von transdermalen Opioiden bewirken kann (256). Um den 

Interaktionsmechanismus dieser Wirkstoffkombination besser verstehen zu können, müssen 

weitere Forschungen betrieben werden (3). 

 
Substanzen, die nach wissenschaftlicher Untersuchung keine Interaktionen mit 
Buprenorphin zeigten: 
Die Komedikation von Buprenorphin hat keinen Einfluss auf eine Interferontherapie bei 

Patienten mit chronischer Hepatitis C (257).



 

4 Diskussion 

4.1 Schmerztherapie richtig gemacht 

Es ist bekannt, dass unbehandelte Schmerzzustände die Lebensqualität des Patienten 

dramatisch senken können. Je länger der Schmerz untherapiert bleibt, desto höher ist das 

Risiko einer Chronifizierung. Weiters haben Schmerzen einen großen Einfluss auf den 

psychischen Zustand des Patienten und haben negative Auswirkungen auf den 

Heilungsprozess.  

Deshalb ist das Ziel einer adäquaten Schmerztherapie die Chronifizierung der Schmerzen 

zu verhindern und die Lebensqualität durch das Erreichen von Schmerzfreiheit zu steigern. 

Damit dies gelingt, sollten dem Therapeuten einige wichtige Prinzipien der 

Schmerztherapie bekannt sein:  

Grundsätzlich sollten Schmerzen nach dem WHO Stufenschema behandelt werden. Eine 

analgetische Therapie sollte so früh wie möglich begonnen werden, um die Chonifizierung 

von Schmerzen zu verhindern. Die Entstehung von absehbaren Schmerzen, wie zum 

Beispiel post- oder intraoperativ verursachte Schmerzzustände müssen von vornherein 

gestoppt werden. Die Dosis der medikamentösen Schmerztherapeutika sollte nach einem 

genauen Zeitplan erfolgen und kann bis zur Schmerzfreiheit gesteigert werden. Dies ist vor 

allem für die Therapie mit Opioiden wichtig. Die Art der Darreichung von 

Schmerzmedikamenten ist von der jeweiligen Situation abhängig zu machen. Wenn eine 

rasche Analgesie gefordert ist, sollte die parenterale Anwendung gewählt werden. Bei 

chronischen, stabilen Schmerzen stellen Schmerzpflaster eine gute 

Behandlungsmöglichkeit dar. Die Wahl des richtigen Analgetikums sollte nach 

Wirkqualität und Wirkungsstärke erfolgen (258). 

 

4.2 Wechselwirkungen im Keim ersticken 

Analgetika, sowohl nicht-steroidale Analgetika als auch starke und schwache Opioide, 

gehören zu den am häufigsten verwendeten Arzneimitteln weltweit. Besonders ältere und 

chronisch kranke Menschen nehmen neben ihren Schmerzmedikamenten oft noch eine 

Reihe weiterer Arzneistoffe ein. Die Komedikation von Wirkstoffen des WHO 

Stufenschemas zur Schmerztherapie und anderen häufig verwendeten Arzneimitteln wie 

Blutdrucksenker, Antikoagulanzien, Antidepressiva, Antiepileptika, Antibiotika und 
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Beruhigungsmitteln kann zur Entstehung von gefährlichen Arzneimittelinteraktionen 

führen. 

Deshalb ist es für den Schmerztherapeuten außerordentlich wichtig zu wissen, welche 

Vorerkrankungen beim Patienten vorliegen und welche Medikation dieser bereits 

einnimmt, um der Entstehung von Arzneimittelwechselwirkungen entgegen wirken zu 

können.  

Bei der Schmerztherapie mit NSAR muss dem behandelnden Arzt klar sein, dass diese in 

der Lage sind den Blutdruck anzuheben. Bei Patienten, die unter antihypertensiver 

Therapie mit Diuretika, β-Blocker oder ACE-Hemmer stehen, führt dies zur 

Antagonisierung der blutdrucksenkenden Wirkung.  

Bei Patienten, die niedrig dosiertes ASS zur Kardioprotektion einnehmen, führt eine 

Komedikation mit einem NSAR wie z.B. Ibuprofen zur Antagonisierung der irreversiblen 

Thrombozytenaggregation. Dies kann zum Auftreten von vaskulären Ereignissen wie 

Herzinfarkten oder Schlaganfällen führen.  

Eine Schmerztherapie mit NSAR wie z.B. ASS, Oxicamen oder Mefenaminsäure kommt 

für  Patienten, die unter einer stabilen Therapie mit Vitamin K-Antagonisten stehen, nicht 

in Frage, da beide Wirkstoffklassen synergistisch auf die Blutgerinnung wirken. Eine 

Komedikation von oralen Antikoagulanzien, SSRI und NSAR erhöht das Blutungsrisiko. 

Patienten die unter einer Dauertherapie mit Lithium stehen, sollten auf die Einnahme von 

NSAR verzichten, da dies zu schweren Lithiumintoxikationen führen kann. 

MTX wird häufig zur Therapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis eingesetzt. Der 

behandelnde Arzt sollte um eine mögliche MTX-Intoxikation bescheid wissen, wenn 

dieser Wirkstoff mit NSAR wie ASS oder Ibuprofen kombiniert wird.  

Patienten unter Corticosteroidtherapie sollten keinesfalls von ihrem Arzt NSAR verordnet 

bekommen, da sich die schleimhautschädigende Wirkung der beiden Substanzgruppen 

potenziert.  

Es ist wichtig zu wissen, dass das nicht saure antipyretische Analgetikum Paracetamol bei 

der gemeinsamen Anwendung mit Vitamin K-Antagonisten einen Anstieg der INR 

verursachen kann und so das Blutungsrisiko erhöht. 

Weiters hat Paracetamol ebenso wie einige NSAR prohypertensive Eigenschaften und 

kann den antihypertensiven Effekt von Blutdrucksenkern antagonisieren.  

Die Kenntnis über die Interaktion zwischen 5HT3-Rezeptorantagonsisten wie Tropistron 

und Paracetamol ist von besonderer Wichtigkeit. Es kommt dabei zur vollständigen 

Hemmung der Analgesie. 
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Dem behandelnden Arzt sollten Induktoren der verschiedenen Cytochrom P450 Isoenzyme 

wie z.B. Rifampicin, Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin und Evavirenz bekannt sein. 

Bei gemeinsamer Anwendung mit nicht-steroidalen Analgetika wie Coxiben, Pyrazol-

Derivaten, aber vor allem bei der Komedikation mit schwachen und starken Opioiden muss 

mit klinisch relevanten Arzneimittelinteraktionen gerechnet werden. Meist führen 

Enzyminduktoren durch die Beschleunigung des Abbaus der Analgetika zu deren 

vorzeitigem Wirkungsverlust. Der Therapeut kann dem durch vorsichtige 

Dosissteigerungen entgegenwirken.  

Auch Hemmer von verschiedenen Cytochrom P450 Isoenzymen wie z.B. Voriconazol, 

Ketoconazol, Erythromycin, Ritonavir und Cimetidin können vor allem bei der 

gemeinsamen Anwendung mit Opioidanalgetika Interaktionen hervorrufen. Die 

Enzymhemmer verhindern meist den Abbau der Analgetika und lassen so den 

Wirkstoffspiegel im Blut ansteigen, was zu Intoxikationen führen kann. Der Therapeut 

kann dem durch Dosisreduktionen entgegenwirken. 

Bei Patienten die ZNS-dämpfende Arzneimittel wie z.B. Benzodiazepine, Barbiturate, 

Antidepressiva oder klassische Neuroleptika einnehmen, muss der Arzt wissen, dass es zu 

lebensbedrohlichen Wechselwirkungen kommen kann. Die opioid-induzierte 

Atemdepression und Sedierung addiert sich bei Komedikation mit ebenfalls zentral 

wirksamen Medikamenten. 

Das schwache Opioid Tramadol verursacht häufig starke Übelkeit und Erbrechen. 

Keinesfalls sollte dieses Analgetikum mit einem 5-HT3-Rezeptorantagonisten wie 

Odansetron zu Behandlung der Übelkeit kombiniert werden, da dieser die analgetische 

Wirksamkeit des Tramadol stark vermindert. 

Eine der gefährlichsten Wechselwirkungen in der Therapie mit Opioiden und anderen 

serotonerg wirkenden Medikamenten stellt die Ausbildung eines Serotoninsyndroms dar. 

Bei der gemeinsamen Einnahme von Opioiden wie z.B. Tramadol, Oxycodon oder 

Fentanyl mit Antidepressiva wie z.B. Citalopram, Fluvoxamin, Paroxetin, Clomipramin 

oder Amitryptilin kann es zu einer exzessiven serotonergen Aktivierung des peripheren 

und zentralen Nervensystems kommen, die bis zum Tod führen kann. Da Antidepressiva 

häufig als Adjuvanzien in der Schmerztherapie eingesetzt werden, sollte dem 

behandelnden Arzt das Risiko dieser gefährlichen Interaktion unbedingt bewusst sein. 

Einige Wirksubstanzen sind bei gemeinsamer Anwendung in der Lage, die Wirkstärke von 

Analgetika zu verstärken. Dazu gehören z.B. Gabapentin, Methylphenidat, Baclofen und 

der psychoaktive Bestandteil des Cannabis. Dabei kommt es zu einem synergistischen 
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Effekt auf die analgetische Wirkung der Opioide. Diese Interaktionen könnten in der 

Schmerztherapie im positiven Sinn genützt werden. Auf diesem Gebiet müssen noch viele 

Studien durchgeführt werden, um sicher zustellen, dass es dabei nicht zu unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen kommt. 

Die Kombination aus nichtsteroidalen Analgetika und Opioidanalgetika findet im 

Stufenschema der WHO zur Schmerztherapie seit langer Zeit Anwendung. Bei der 

Komedikation dieser Wirkstoffgruppen wird der synergistische Effekt auf die Analgesie 

therapeutisch genützt. Es sind bereits Fixkombinationen wie z.B. Zaldiar® im Handel 

erhältlich. 

Das beste Mittel um Arzneimittelinteraktionen zu verhindern ist die genaue Kenntnis der 

pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften der zu kombinierenden 

Arzneistoffe. Außerdem sollte sich der behandelnde Arzt vor Therapiebeginn einen 

Überblick über die Vorerkrankungen des Patienten machen.  

Trotzdem hängt die Entstehung von Arzneimittelwechselwirkungen zusätzlich von vielen 

noch unbekannten Variablen ab. Um es mit den Worten von “Salazar et al., (2007)“ zu 

sagen: “Expect the unexpected, think the unthinkable.“ (259) 
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