
Wechselwirkungen
Erkennen – Vermeiden

Dr. Thomas Langebner

thomas.langebner@ordensklinikum.at

Herr J. K. (56 a, 81 kg KG, 171 cm) nimmt im Rahmen einer Monotherapie bei 
metastasierten Kolorektalkarzinom Xeloda®/Capecitabin (5x500 mg bid) ein. 
Wegen akutem Herpes zoster möchte ihm sein Hausarzt Mevir®/Brivudin
(125mg/d) verordnen. Soll er das tun?
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� Brixius U: Brivudin und 5-Fluoropyrimidine – eine potenziell tödliche Interaktion. Bulletin zur Arzneimittelsicherheit. 
September 2012 https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/2012/3-
2012.pdf?__blob=publicationFile

� Ratz Bravo, A. E. and Hofer, S. and Krahenbuhl, S. and Ludwig, C:
Fatal drug-drug interaction of brivudine and capecitabine. Acta oncologica 48 (2009) S. 631-633.

fatal

Thomas Langebner: wechsel Wirkung 3

fatal - Pharmakogenetik
DPD-Mangel
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In einem Sample von >500 Patienten (Altersmedian 82 Jahre) war bei 58% das 
Kriterium für Polypharmakotherapie (>6 Medikamente) erfüllt. 36% erhielten 
verzichtbare Medikamente. 30% erhielten Arzneimittel, die für betagte Patienten 
inadäquat sind. Weiters wurden Doppelverordnungen (8%), Fehldosierungen (23%) 
und potentielle Wechselwirkungen (66%) gefunden. 18% wiesen relevante 
Nebenwirkungen auf, welche bei mehr als der Hälfte der Betroffenen Ursache für 
eine stationäre (Wieder-)Aufnahme waren. 
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Klassifikation von Wechselwirkungen

� (verwandte Phänomene)

� nach Schweregrad/Bedeutung

� nach Richtung: Wirkungsverstärkung - Wirkungsabschwächung

� nach Mechanismus: pharmakodynamisch – pharmakokinetisch

� nach Interaktionspartner: drug-drug - drug-food
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Klassifizierung nach Schweregrad
Austria Codex
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pharmakodynamische Wechselwirkungen
Wirkungsmechanismen

� rezeptorvermittelte Wechselwirkungen
� homodynamisch – (heterodynamisch) 

� Agonisten – Partialagonisten – Antagonisten

� kompetitiver – nicht-kompetitiver Antagonismus

� Wechselwirkungen in der Signaltransduktion

� (ant)agonistische physiologische Systeme

� gleichsinnige (Neben-)Wirkungen

11Thomas Langebner: wechsel Wirkung



pharmakodynamische Wechselwirkungen
Beispiele

� PDE5-Hemmer und NO-Donatoren
� NO-Donatoren (z. B. Glyceroltrinitrat) erhöhen die Spiegel von cGMP.
� PDE5-Inhibitoren (z. B. Viagra®/Sildenafil) hemmen den Abbau von cGMP
� >> starker Blutdruckabfall mit Ohnmachtsanfällen >> kontraindiziert

� Herzglycoside und Laxantien
� Laxantienabusus kann zu ausgeprägter Hypokaliämie führen.
� Dadurch wird die Bindungsfähigkeit von Herzglycosiden an die membranständige ATPase erhöht >> 

Wirkungsverstärkung

� gleichsinnige (Neben-)Wirkungen
� Kombination gerinnungshemmender Arzneimittel
� Kombination von Wirkstoffen, welche die QT-Strecke verlängern
� Kombination von Wirkstoffen mit anticholinergen Nebenwirkungen
� Kombination von Wirkstoffen mit serotonergen (Neben-)Wirkungen
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pharmakodynamische Wechselwirkungen
z. B. Mysimba® und Opioide

� Mysimba® (Erstzulassung 2015)
� WSt:  Bupropion, Naltrexon
� Ind: Gewichtsmanagement bei BMI > 30 kg/m² etc.

� Rote-Hand-Brief (7/24)
� „Opioid-haltige Schmerzmittel sind bei Patienten, die Mysimba einnehmen, 

möglicherweise nicht ausreichend wirksam, da Naltrexon die Wirkung von Opioiden 
blockiert. Darüber hinaus liegt ein Risiko für seltene, aber schwerwiegende und 
potenziell lebensbedrohliche Reaktionen wie Krampfanfälle und Serotoninsyndrom bei 
Personen vor, die Mysimba zusammen mit Opioiden einnehmen.“

� detto: Patientinnen unter Substitutionstherapie
� >> Mysimba bei Opioidtherapie KI 
� >> mind. 3 Tage vor geplanter Op absetzen
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pharmakokinetische Phasen

(Liberation) – Absorbtion – Distribution – Metabolism - Elimination
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pharmakokinetische Wechselwirkungen 
Wirkungsmechanismen

� Beeinflussung der Resorption
� food effect
� Veränderung der Motiliät
� pH-Wert
� Chelatbildung
� direkte Bindung (Colestyramin)

� Beeinflussung von Transportmechanismen und Verteilung
� Efflux-Transporter (P-Glycoprotein/ABCB1)
� Verdrängung aus der Plasmaproteinbindung
� pH-abhängige Verteilung

� Beeinflussung der Metabolisierung
� Beeinflussung der Ausscheidung

� pH-Wert des Harns
� Hemmung der biliären Exkretion
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food effect on bioavailability (BA)

Food can alter BA by various means, including 

� Delay gastric emptying 

� Stimulate bile flow 

� Change gastrointestinal (GI) pH 

� Increase splanchnic blood flow 

� Change luminal metabolism of a drug substance 

� Physically or chemically interact with a dosage form or a drug substance 
[FDA 2002] 
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� Einnahme auf nüchternen Magen erforderlich
� Levothyroxin (BA nüchtern 80% >> nicht-nüchtern 60%; pH↑ >> BA↓)

� Einnahme mit Nahrung erforderlich
� Venclyxto® (Venetoclax)): fettarm: BA: x3, fettreich: BA: x5
� Zelboraf® (Vemurafenib): fettreich BA (AUC): x5

pharmakokinetische Wechselwirkungen 
z. B. Beeinflussung der Resorption 

� mehrwertige Kationen 
� Tetrazykline und Calcium

Die Bioverfügbarkeit von Doxycyclin sinkt bei gleichzeitiger Aufnahme von Milch um 9-53%.
� Schilddrüsenhormone und mehrwertige Kationen (Calcium, Eisen, Lanthan, 

Magnesium, …)
verminderte Wirksamkeit; >> zeitlicher Abstand von mind. 2 Stunden einhalten

� Protonenpumpenhemmer u. ä.
� Sporanox®/Itraconazol und Pantoloc®/Pantoprazol

Die antimykotische Wirkung von Ketoconazol, Posaconazol und Itraconazol kann bei 
gleichzeitiger Einnahme mit Stoffen, die den Magen-pH erhöhen (H2-Blocker, Antazida, 
Protonenpumpenblocker, Pirenzepin) vermindert sein, so dass Therapieversager nicht
auszuschliessen sind.

� Tyrosinkinase-Inhibitoren/TKI und PPI
- Bioverfügbarkeit sinkt um ca. 40%
- Eine Auswertung der OÖGKK für das Jahr 2017 ergab, dass ein Viertel der Patienten, die 
Sprycel®, Tarceva® oder Votrient® verordnet bekamen, gleichzeitig PPIs erhielten.

� Colestyramin/Quantalan®
� Colestyramin bindet nicht nur Gallensäuren und Digitoxin (off label als Antidot), sondern 

auch Phenprocoumon/Marcoumar® >> Thrombosegefahr, „Rebound“ beim Absetzen von 
Colestyramin.
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� Funktion
� ATP-abhängiger Transport von Xenobiotika gegen Konzentrationsgradienten 

(nach aussen)

� Vorkommen
� Dünndarm/Dickdarm, Blut-Hirn-Schranke, Placenta, Niere, Leber, …

� Entdeckung
� 1976 bei multiresistenten CHO-Zellen

� z. B. Loperamid
� hohe Affinität zu Opiodrezeptoren (mop, kop, dop) aber ausgeprägter first-pass-Effekt 

und keine Passage der Blut-Hirn-Schranke
� Hemmung von P-Gp (z. B. durch Verapamil, Chinidin, Chinin, …) > zentrale Effekte
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Beeinflussung von Transportmechanismen
- Efflux-Transporter
z. B. P-Glycoprotein (P-Gp, MDR1, ABCB1)

Interaktion am Efflux-Transporter
z. B. Pradaxa® (Dabigatran)

� Galenik
� magensaftresistente Kapsel enthält Pellets mit Kern aus Weinsäure
� Beim Öffnen (z. B. für Sondengabe): massiv erhöhte Bioverfügbarkeit > Blutungsgefahr

� Bioverfügbarkeit (BV)
� BV ca. 6,5% (!) pH abhängig & bedingt durch P-Gp in der Darmwand

� Interaktionen
� P-Gp-Inhibitoren (z. B. Ketokonazol, Dronedaron, Itraconazol, Ciclosporin, …) 

>> stark erhöhte Blutspiegel von Dabigatran
� z. B. Dronedaron(P-Gp-Inhibitor): Dron 400mg bid >> BV um 140% erhöht >> KI

� P-Gp-Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Johanniskraut, …) 
>> erniedrigte Blutspiegel von Dabigatran

� z. B. Rifampicin (P-Gp-Induktor): Rif 600mg/d über 7 Tage >> BV sinkt um 70% >> 
gleichzeitige Anwendung sollte vermieden werden
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Metabolisierung

� Phase-I (Funktionalisierung)
� Cytochrom P450 (CYP450), mischfunktionelle Oxidasen

� andere: Oxygenasen, Reduktasen, Hydrolasen

� Phase-II (Konjugation)
� Transferasen

� Zweck: >>Inaktivierung und Umwandlung in wasserlösliche Konjugate

� Enzyminduktion - Enzymhemmung
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Cytochrom P450

21

→ gezielte Testung möglich
→ relativ gute Vorhersehbarkeit von potenziellen Interaktionspartnern 
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Flockhart DA. Drug Interactions: Cytochrome P450 Drug 

Interaction Table. Indiana University School of Medicine 

(2007). http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/table.aspx . 
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Cytochrom P450
Substrate
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Lynch T. Price A: The Effect of Cytochrome P450 
Metabolism on Drug Response, Interactions, and Adverse 
Effects. Am. Fam. Physician 76(2007) 391-396. 
http://www.aafp.org/afp/2007/0801/p391.html

Cytochrom P450
Inhibitoren, Induktoren & Substrate
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drug-food - interaction
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http://en.wikipedia.org/wiki/Drug_interaction

drug interactions with smoking

� Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) are 
potent inducers of cytochrome P450 (CYP) 
isoenzymes, particularly CYP1A1 and CYP1A2 

� relevant substrates, e. g.
� theophylline
� clozapine
� olanzapine, …

� typical setting: 
>> On stopping smoking, reduce dose by 25%. 

[Kroon 2007, UKMi 2017]
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Aus der Not eine Tugend gemacht
Ritonavir als Pharmaokoenhancer

� Ritonavir hemmt den CYP3A4-
vermittelten Metabolismus von 
zahlreichen Arzneistoffen und sorgt so 
für eine höhere Plasmakonzentration. 

� Anwendung z. B.:
� Kaletra® (2001): 

Lopinavir + Ritonavir, 
Ind: HIV-Infektion

� Viekirax® (2015): 
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir, 
Ind: chron. Hep. C

� Paxlovid® (2022): 
Nirmatrelvir + Ritonavir, 
Ind: Covid 19-Infektion

� weitere Pharmakoenhancer
(pharmakokinetische Booster):
� Cobicistat

� …
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(un)erwünschte Wechselwirkung?
z. B. Paxlovid® 150+100 mg

� Nirmatrelvir (PF-07321332) ist ein peptidomimetischer Inhibitor der SARS-CoV-2-
Hauptprotease (main protease, Mpro), die auch als 3C-ähnliche Protease (3CLpro) 
oder nsp5-Protease bezeichnet wird. Die Inhibition der SARSCoV-2-Mpro macht das 
Protein unfähig, Polyproteinvorläufer zu verarbeiten, und verhindert so die 
Virusreplikation. 

� Ritonavir hemmt den CYP3A4-vermittelten Metabolismus von PF-07321332 und sorgt
so für eine höhere Plasma-konzentration von PF-07321332. 
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Paxlovid® & Wechselwirkungen
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Paxlovid® & Wechselwirkungen
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Risikofaktoren

� patientenbezogene Kriterien
� Alter
� Organfunktion (Niere)
� Komorbiditäten
� Genetik

� krankheitsbezogene Kriterien
� Zustand nach Organtransplantation
� Ionenkanalerkrankungen (long-QT-Syndrom)
� Elektrolytstörungen

� arzneistoffbezogene Kriterien
(high alert drugs, narrow therapeutic index)
� die Blutgerinnung beeinflussende Arzneimittel,
� Antiepileptika,
� Immunsuppressiva,
� Tumortherapeutika, …

� Anzahl Arzneimittel
� Nahrungsmittel und Nahrungsergänzungsmittel
� Änderungen im Ernährungsverhalten bzw. Rauchverhalten
� …
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kritische Arzneistoffe
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kritische Arzneistoffe

� Amiodaron

� Antikoagulantien

� Zytoralia

� …

Thomas Langebner: wechsel Wirkung 33



Xeloda® (Fluoropyrimidine) + Mevir® (Brivudin) stark erhöhte Toxizität von Fluoropyrimidinen (Knochenmark- und Blutbildschäden)

Terfenadin + Emend®/Aprepitant QT-Verlängerung mit Torsades de pointes und Herzstillstand

Prepusid®/Cisaprid +Emend®/Aprepitant QT-Verlängerung mit Torsades de pointes und Herzstillstand

Methotrexat (insbes. hochdosiert) + NSAR vermehrte MTX-Toxizität (Knochenmarkdepression, Leberschäden,..)

Methotrexat + Penicilline MTX-Intoxikation möglich

Methotrexat + Sulfonamide/Trimethoprim MTX-Intoxikation möglich

Imurek®/Azathioprin + Urosin®/Allopurinol Blutbildschäden (Leukopenie, Anämie, Panzytopenie) langsam entwickelnd

Tysabri®/Natalizumab + Immunsuppressiva (z.B.: Oncovin®/Vincristin ) schwere anhaltende Immunsuppression

Colchicin + Makrolide (bzw. andere CYP3A4-Inhibitoren) erhöhte Colchicintoxizität

Marcoumar® + ASS bzw. hochdosierte NSAR erhöhte Blutungsgefahr

Sulfonylharnstoffe + β-Blocker Verlängerung einer Hypoglykämie und Maskierung der Symptome

Statine + Azol-Antimykotika (nicht Fluvastatin und Rosuvastatin) Myopathie und Rhabdomyolyse mit Nierenversagen

Pravastatin + Makrolide (nicht Fluvastatin und Rosuvastatin) Myopathie und Rhabdomyolyse mit Nierenversagen

Statine + Fibrate Myopathie und Rhabdomyolyse mit Nierenversagen

Simvastatin + Amiodaron Myopathie und Rhabdomyolyse mit Nierenversagen

Allopurinol + ACE-Hemmer Leukopenie, Hautreaktionen

potenziell gefährliche Interaktionen
z.B.
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MTX
it (all) depends
on the dose
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Flehn et al 2023 
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Tools – Medikamenteninfosystem
am klinischen Arbeitsplatz
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Tools – Medikamenteninfosystem
am klinischen Arbeitsplatz
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Frau B. E. (83 a) nimmt seit Jahren zur Prophylaxe einer manisch-depressiven 
Erkrankung Quilonorm® ret. Ftbl./Lithiumcarbonat ein. Stationäre Einweisung 
aufgrund zunehmender Sprachschwierigkeiten, Gangstörungen und Tremor. 
Labor: Lithium 1,70 mmol/l [0,30-1,30 mmol/l]. Was ist die Ursache?

Fall 2
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Präparat Wirkstoffe Dosierung

Co-Mepril Tbl. Enalapril/Hydrochlorothiazid 1-0-0

Fluanxol 0,5mg Ftbl. Flupentixol 1-1-0

Qulinorm ret. Ftbl. Lithium 1-0-0

Saroten ret. 25mg Kps. Amitriptylin 0-0-0-1

Euthyrox 75µg Tbl. Levothyroxin 1-0-0

Herzschutz ASS 100mg Tbl. Acetylsalicylsäure 0-1-0

Ivadal Ftbl. (bei Bedarf) Zolpidem 0-0-0-1



Tools – Austria Codex Interaktions-Check
http://lvm50/acweb/Interaktionen.aspx
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Tools – Austria Codex Interaktions-Check
http://lvm50/acweb/Interaktionen.aspx
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Austria Codex
Detailinformationen 
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Frau H. M. (79 a) wird mit der Diagnose atypische Pneumonie in das 
Krankenhaus aufgenommen. Der Therapievorschlag lautet 
Klacid®/Clarithromycin 500 mg bid. Ist das OK?

Fall 3
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Mehrfach stationärer Aufenthalt auf der kardiologischen Abteilung 

(Diag: idiopathische Perikarditis).
http://www.uptodate.com/contents/recurrent-
pericarditis?source=search_result&search=idiopathische+pericarditis&selectedTitle=1%7E150

Präparat Wirkstoff(e) Dosierung

Cosaar plus 50mg/12,5mg Ftbl. Losartan/Hydrochlorothiazid 0-0-1

Diabetex 850 mg Ftbl. Metformin 1-1-1

Ivadal Ftbl. Zolpidem 0-0-1

Mucobene 600 mg lösl. Plv. Acetylcystein 1-0-0

Lansohexal 15 mg Kps Lansoprazol 1-0-0

Ibuprofen Gen. 400 mg Ftbl. Ibuprofen 1-1-1

Colctab 1 mg Tbl. Colchicin 1/2-0-0

Serumkreatinin: 1,29 mg/dl [0,47-0,90]



Tools – Austria Codex Interaktions-Check
http://lvm50/acweb/Interaktionen.aspx
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Tools – Uptodate: Lexicomp Drug Interactions
https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source=responsive_home#di-druglist
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Tools – Uptodate: Lexicomp Drug Interactions
https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source=responsive_home#di-druglist
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Tools – Uptodate: Lexicomp Drug Interactions
https://www.uptodate.com/drug-interactions/?source=responsive_home#di-druglist
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Fall 4

Wie ist die gleichzeitige Gabe von Digimerck®/Digitoxin bzw. Digoxin und 
Sedacoron®/Amiodaron zu bewerten? Welche Maßnahmen sind ggf. erforderlich?
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Tools – Drugs.com
http://www.drugs.com/drug_interactions.html
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Tools – Drugs.com
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Tools – z.B. Hepatologie
https://www.hep-druginteractions.org/checker
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Tools – z.B. Covid 19 Medication
https://www.covid19-druginteractions.org
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Tools
� Medikamenteninfosystem (VG verfügbar)
� Austria Codex (€, VG verfügbar)
� http://www.uptodate.com/contents/drug-interaction?source=interact (€, VG verfügbar)
� http://www.mediq.ch/ (€, Apo verfügbar)
� https://www.diagnosia.com/fuer-krankenhaeuser/ (€)
� https://www.id-berlin.de/produkte/emedikation/ (€)

� http://www.drugs.com/drug_interactions.html (kostenfrei)
� www.epocrates.com (Registrierung erf., kostenfrei)
� https://www.crediblemeds.org/healthcare-providers// (Registrierung erf., kostenfrei)
� http://www.hep-druginteractions.org/ (kostenfrei)
� http://www.hiv-druginteractions.org/ (kostenfrei)
� https://www.covid19-druginteractions.org (kostenfrei)
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Cave:
- „Ausländische“ Datenbanken enthalten nicht alle in Österreich auf dem Markt verfügbaren 

Präparate/Wirkstoffe (z. B. Dipidolor/Piritramid, Dominal/Prothipendyl, Novalgin/Dipyrone, …).
- Die Einstufung einer Interaktion nach dem Schweregrad differiert zwischen verschiedenen 

Datenbanken z. T. erheblich.
- Datenbanken „wissen nicht alles“ >> Der klinische Blick ist gefragt!
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Ausblick
Fall 5    Alles (wird) gut?
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- Patientin W. A. (85a) in Begleitung ihrer Tochter,
- war bis vor einer Woche wg. starker Kreuzschmerzen im Krankenhaus.
- Patientin ist müde und schwindelig und 
- macht einen desorientierten, verwirrten Eindruck
- Gegen den Schwindel hat ihr die Nachbarin bereits Vertirosan® (Dimenhydrinat) 

gegeben.
- Wegen eines rezidivierenden HWI möchte sie wieder Ciprofloxacin 500 mg 

verordnet bekommen.

Fall 5    Alles (wird) gut?

Thomas Langebner: wechsel Wirkung 57

- ASS 100 mg Tbl. 1-0-0
- Candesartan 16 mg Tbl. 1-0-1/2
- Donepezil 5 mg Tbl. 1-0-0 (seit KH pausiert)
- Betahistin 16 mg Tbl. 1-0-0
- Norgesic® 35/450 mg

Orphenadrin/Paracetamol 1-1-1-2
- Tramadol 150 mg ret 1-0-0
- Temesta® Expidet 2,5 mg

Lorazepam 0-0-0-1 (bei Bedarf)
- + Dimenhydrinat (Nachbarin)
- + Ciprofloxacin?



Fall 5   
„Das Versagen der Datenbanken“
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Österreichische Gesellschaft für Geriatrie und Gerontologie: Delir Folder 2017
http://www.alterspsychiatrie.at/bilder/publikationen/expertpapiere/2017_Delir_Folder.pdf

Ausblick 2
elektronische Fieberkurve

Anbieter, z.B.:
- Meona
- RpDoc
- ID Berlin
- Cerner
- Diagnosia, …
-
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- Datenbanken: Validität, 
Aktualität

- Patientendaten: Erfassung
- Benutzeroberfläche: 

Usability
- Interpretation

A
a



e-Fieberkurve
Overalerting vs. Underalerting, Doppelverordnungen
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A
a
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wechsel Wirkung
Zusammenfassung

� Wechselwirkungen treten insbesonders bei Multimedikation häufig auf.
� Viele Wechselwirkungen sind klinisch weniger relevant.
� Insbesonders bei Therapie mit kritischen Arzneistoffen können Wechsel-

wirkungen auftreten, die gravierend und u. U. auch lebensbedrohlich sind. 
� Das Auftreten von Wechselwirkungen wird durch individuelle 

Risikokonstellationen begünstigt (z. B. schlechte Nierenfunktion, höheres 
Lebensalter, …).

� Der Einsatz von elektronischen Tools zur Vermeidung potenziell gefährlicher 
Wechselwirkungen ist vor allem bei Therapie mit kritischen Arzneistoffen, 
Patienten mit Multimedikation und bestimmten Risikofaktoren dringend 
empfehlenswert.

� Die Ergebnisse eines WW-Checks mittels Datenbank bedürfen der „kundigen 
Interpretation“ (Ärztin, klinische Pharmazeutin). 
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