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Auf psychotische und psychisch kranke 
Patienten trifft man nicht nur in der psy-
chiatrischen Klinik oder der nervenärzt-
lichen Fachpraxis, sondern auch beim 
niedergelassenen Allgemeinarzt und 
Internisten oder im somatischen Kran-
kenhaus. Patienten, die an einer chro-
nischen Psychose leiden, sind oft auch 
wegen einer körperlichen Erkrankung 
behandlungsbedürftig. Daneben gibt 
es in den somatischen Behandlungsein-
richtungen immer wieder Menschen mit 
neu auftretenden psychotischen Symp-
tomen oder mit akuten organischen Psy-
chosen, die Ausdruck zugrundeliegen-
der internistischer und neurologischer 
Erkrankungen sind.
Nach fachärztlicher Diagnostik sollte 
die psychopharmakologische Behand-
lung sofort eingeleitet werden. Dafür 
empfiehlt es sich, in einem Klinikum 
mit einer überschaubaren Anzahl von 
Medikamenten zu arbeiten, deren spezi-
fische Wirkungs-, Wechsel- und Neben-
wirkungsprofile dann auch den fach-
fremden Kollegen erfahrbar werden.

Organische Psychosen bei 
körperlichen Erkrankungen

Ein organisches Psychosyndrom – Fol-
ge einer primären oder sekundären Ge-
hirnschädigung – kann sehr verschie-
dene Ursachen haben. So beobachtet 
man beispielsweise bei Schlaganfall-Pa-
tienten häufig ein depressives Syndrom 
mit deutlich reduziertem Antrieb, im 
Rahmen einer Mikroangiopathie kann 
sich eine vaskuläre Demenz entwi-
ckeln. Psychische Störungen lassen sich 
entweder auf eine direkte Hirnschädi-
gung zurückführen (z. B. Schlaganfall, 
Infektion, Tumor, Verletzung), auf ei-
nen neurodegenerativen Abbau (Mor-
bus Alzheimer, Neuro-AIDS) oder sind 
Ausdruck von Hirnfunktionsstörungen, 
wie sie bei toxischen Einflüssen und im 
Rahmen von endokrinologischen Er-
krankungen und Stoffwechselstörungen 
auftreten können.
Neben den dementiellen Entwicklungen 
sind Störungen, die zu einem psychoti-
schen Erleben (organische Halluzinose, 
wahnhafte Störung) führen, im Spek-
trum der organischen Psychosyndrome 

die eindrucksvollsten Krankheitsbilder. 
In dem in Deutschland vorrangig ange-
wandten ICD-10(International Classi-
fication of Diseases)-Diagnoseschlüs-
sel sind die organischen Psychosen 
unter F06 „andere psychische Störun-
gen aufgrund einer Schädigung oder 
Funktionsstörung des Gehirns oder ei-
ner körperlichen Erkrankung“ zusam-
mengefasst:
 F06.0 „organische Halluzinose“ 
 F06.1„organische katatone Störung”
 F06.2 „organische wahnhafte (schi-

zophreniforme) Störung“

Der körperlich kranke psychotische 
Patient 
Alltag im psychiatrisch-psychosomatischen Konsiliardienst

Thomas Loew und Peter Leiberich, Regensburg*

An einer Psychose erkrankte Personen werden nicht nur in psychiatrischen Fachpraxen und Kran-

kenhäusern behandelt, sondern haben auch häufiger als psychisch gesunde Vergleichspersonen 

somatische Krankheiten wie Infektionen, koronare Herzkrankheiten, Haut- und Gewebekrankhei-

ten sowie Verletzungen. Viele somatische Erkrankungen führen ihrerseits zu symptomatischen 

organischen Psychosen, die durch eine sorgfältige Diagnostik aufgedeckt werden müssen. Die 

Akutbehandlung psychotischer Symptome erfolgt mit sedierenden Medikamenten und klassischen 

oder atypischen Neuroleptika, wobei die antipsychotische Wirkung erst mit einigen Tagen Ver-

zögerung eintritt. Trotz der höheren Tagestherapiekosten sollten atypische Neuroleptika wegen 

ihrer geringeren Nebenwirkungen als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden. Ansprechpartner 

sollten im Krankenhaus im besten Fall kontinuierlich präsente Mitarbeiter eines psychiatrisch-psy-

chosomatischen Konsiliardienstes sein, die die Patienten im Verlauf direkt erleben.

Arzneimitteltherapie 2003;21:322-30.

*Vortrag beim 3. Regensburger Symposion zur 
klinischen Pharmakologie „Der multimorbide 
Patient“, geleitet von Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. 
Ekkehard Haen, Klinik und Poliklinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie der Universität im Be-
zirksklinikum Regensburg (Ärztlicher Direktor:  
Prof. Dr. med. Helmfried E. Klein)

Für die Verfasser: 
Dr. med. Peter Leiberich, Schwerpunkt Psycho-
somatik an der Medizinischen Klinik II, Univer-
sität Regensburg, Franz-Josef-Strauß-Allee 11, 
93053 Regensburg, E-Mail: peter.leiberich@
klinik.uni-regensburg.de
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Psychosen bei direkter Hirn-
schädigung
Als Folge der direkten Hirnschädigung 
entstehen Psychosen beispielsweise bei 
zerebralen Infektionen wie der HIV-In-
fektion [1] und der Toxoplasmose, bei 
Tumoren wie intrazerebralen Lympho-
men, Meningeomen und Glioblastomen 
[2] und nach überstandenen Enzephaliti-
den. Häufig findet man eine schizophre-
niforme Psychose auch bei chronischer 
Epilepsie, beim Morbus Huntington, 
nach Schädel-Hirn-Traumen und bei 
Minderbegabung, zum Beispiel bei ei-
nem erblichen Leiden. 

Psychosen bei neurodegenerativen 
Erkrankungen
Der neurodegenerative zerebrale Abbau 
führt vor allem bei der multiplen Skle-
rose, bei Alzheimer-Krankheit und bei 
der Huntington-Erkrankung zur (Spät-)
Manifestation einer Psychose. Bei Par-
kinson-Krankheit kommt es im Rahmen 
der Parkinson-Demenz oder einer Über-
dosierung von Dopaminagonisten oder 
L-Dopa zu psychotischen Episoden mit 
Wahnideen und Halluzinationen [3]. 

Psychosen bei Hirnfunktionsstörung
Eine stoffwechsel- oder endokrino-
logisch bedingte Hirnfunktionsstö-
rung als Ausgangspunkt der Psychose 
liegt vor bei Hypercortisolismus (Cu-
shing-Syndrom) oder Ausfall der Cor-
tisol-Produktion (Morbus Addison), 
thyreotoxischer Krise, Hypothyreose, 
Hyper- und Hypoparathyreoidismus 
[4], akuter intermittierender Porphyrie 
und bei hypoxischen Durchgangssyn-
dromen nach Reanimation oder Intu-
bation. Bei der Wochenbettpsychose 
kommt es unter den stark veränderten 
hormonellen Bedingungen im Rah-
men der Postpartalzeit zu einer vor al-
lem paranoid, ängstlich und kataton ge-
prägten Psychose. Im weiteren Verlauf 
manifestiert sich bei der Mehrzahl der 
betroffenen Frauen eine rezidivierende 
schizoaffektive Psychose [5]. Auch bei 
fieberhaften Infektionserkrankungen 
(Schwerpunkt Pneumonien) kommt es 
bei einigen Betroffenen zu psychoti-
schen Symptomen [6].

Toxische Ursachen für Psychosen
Häufige toxische Ursachen für psycho-
tische Symptome sind ein Alkohol-Ent-
zugsdelir (z. B. optische Halluzinatio-
nen) und die Einnahme psychotroper 
Substanzen wie Amphetamine [7], Co-
cain [8] und Cannabis [9]. 
Auch Arzneimittel zur Malariaprophy-
laxe und -therapie (z. B. Chloroquin 
und Mefloquin) können symptomati-
sche Psychosen auslösen [10, 11].

Diagnostik von Patienten mit 
„organischen Psychosen“
Die meisten Patienten mit neu auftre-
tenden psychotischen Symptomen wer-
den in eine stationäre psychiatrische 
Behandlungseinrichtung eingewiesen; 
bei bis zu 5 % findet man eine bis da-
hin unentdeckte körperliche Erkrankung 
mit weitreichenden Folgen für die Wahl 
der richtigen Behandlungsstrategie 
[12]. Dabei sollte auch an eher seltene 
Diagnosen gedacht werden. Nicht jede 
junge Frau mit einer akut auftretenden 
Psychose zeigt die Erstmanifestation ei-
ner Erkrankung aus dem schizophrenen 
Formenkreis oder eine durch psychotro-
pe Substanzen ausgelöste Halluzinose. 
Es könnte beispielsweise eine Vaskulitis 
oder ein systemischer Lupus erythema-
todes (SLE) vorliegen [13]. Das psycho-
tische Erscheinungsbild kann als Erst-
manifestation einer Systemerkrankung 
auftreten, entweder weil andere un-
spezifische Symptome bisher nicht ge-
nügend beachtet wurden oder weil die 
krankheitsspezifischen Symptome erst 
nachfolgend auftreten. Bei einer SLE-
Patientin könnte die Psychose aber auch 
Folge einer vorausgegangenen hoch do-
sierten Cortison-Behandlung sein (Ste-
roidpsychose, [14]).
Neben der sorgfältigen körperlichen 
Untersuchung des psychotischen Pa-
tienten gehört bei Erstmanifestation der 
Einsatz bildgebender Verfahren (ins-
besondere Röntgen-Thorax mit Aus-
schluss eines Bronchialkarzinoms und 
einer Tuberkulose, Computertomogra-
phie des Schädels mit der Frage nach 
Ischämieherden, Tumoren, Infektions-
herden, EEG mit Ausschluss von Herd-
befunden und Krampfpotentialen) zum 
diagnostischen Standard. Auf diese 

Weise können auch seltene Erkrankun-
gen wie eine Neurosarkoidose nach vo-
rausgegangener Lungensarkoidose dia-
gnostiziert werden [15]. Die Psychose 
kann auch bei HIV-positiven Patienten 
Erst- und Hauptsymptom sein, die vor-
her keine Kenntnis über ihren positiven 
Serumstatus hatten [16]. 

Körperliche Erkrankungen bei 
Schizophrenien und psychoti-
schen Erkrankungen
Studien über die körperliche Komor-
bidität zeigen, dass bei Schizophre-
nen häufiger Epilepsie, Diabetes mel-
litus und koronare Herzkrankheit als 
in der Normalbevölkerung zu finden 
sind, seltener chronische Erkrankungen 
wie rheumatoide Arthritis. In einer Fall-
kontrollstudie von schizophrenen Pa-
tienten und gesunden Kontrollen [17] 
fand man bei 603 Schizophrenen ohne 
Drogenmissbrauch eine deutlich erhöh-
te Anfälligkeit für Infektionserkrankun-
gen (Odds-Ratio [OR] 2,82), Haut- und 
Gewebekrankheiten (OR 3,06) und Ver-
letzungen (OR 5,24). Schizophrene Pa-
tienten sind signifikant häufiger zur so-
matischen Behandlung im Krankenhaus 
und haben ein höheres Sterblichkeitsri-
siko als nicht psychisch kranke Perso-
nen. So haben Schizophrene ein 15,7-
faches Suizidrisiko für Männer und ein 
19,7-faches für Frauen, ebenso ein 11,7- 
und 9,9-faches Risiko für einen anderen 
gewaltsamen Tod [18].
Psychotische Symptome können die 
körperlichen Symptome verdecken. 
Außerdem präsentieren viele Patienten 
mit chronischer Schizophrenie ihre kör-
perlichen Symptome anders als Kranke 
ohne psychische Auffälligkeit. Sollen 
körperliche Krankheiten nicht zu spät 
entdeckt werden, sollten sich Psychia-
ter wie Internisten auf diese Eigenheit 
psychisch kranker Menschen sorgfältig 
einstellen [19]. Die Behandlung erfolgt 
bei einigen Schizophrenen erst, wenn 
die körperliche Erkrankung bereits in 
ein schweres oder lebensbedrohliches 
Stadium übergegangen ist (z. B. ver-
schleppte Pneumonie, schwere Ein-
schränkung der Herzleistung [20]), weil 
durch die Dominanz des psychiatrischen 
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Krankheitsbilds und durch die Etikettie-
rung als psychisch krank eine sachge-
rechte Diagnostik verzögert wird. Dabei 
finden sich auch ungewöhnliche Krank-
heitskonstellationen, wie wir bei einer 
60jährigen Patientin sehen konnten, bei 
der ein sekundärer Hyperparathyreoidis-
mus als Folge der chronischen Schizo-
phrenie übersehen wurde. Die Patientin 
hatte, obwohl gehfähig und nicht pflege-
bedürftig, aus Verfolgungsangst bereits 
seit Jahren ihre Heimeinrichtung nicht 
mehr verlassen. Dadurch kam sie mit 
Sonnenlicht nicht mehr in Berührung, 
weshalb keine Umwandlung des über 
die Nahrung aufgenommenen inakti-
ven Vitamin D in den aktiven Metabo-
liten stattfand. Erst als ihr „entenartiger 
Watschelgang“ immer auffälliger wurde 
und sie über Schmerzen klagte, wurde 
radiologisch eine Osteomalazie des Be-
ckens und der Oberschenkel und labor-
chemisch eine Hyperkalzämie und da-
mit ihre Diagnose festgestellt. Da viele 
frühere nicht mehr in ein eigenständiges 
Leben resozialisierbare Langzeitpatien-
ten in Alten- und Pflegeheimen leben, 
sind die nun betreuenden niedergelas-
senen Ärzte in Unkenntnis des früheren 
Verlaufs stärker als bei anderen Patien-
ten auf die Einschätzung des Pflege-
personals angewiesen. Die Bewertung, 
wann ein kardiales oder pneumonolo-
gisches Problem oder die bei bekannter 
Obstipation immer wieder auftretenden 
Bauchschmerzen nicht mehr beherrsch-
bar sind und eine Verlegung in die 
Akutaufnahme des Krankenhauses not-
wendig wird, ist nicht leicht zu treffen, 
zumal die betroffenen Personen ihre ge-
wohnte Umgebung nicht verlassen wol-
len. Andererseits setzen schizophrene 
Patienten körperliche Krankheitssymp-
tome bewusst ein, um in einer somati-
schen Klinik Ruhe zu finden oder der 
Arbeitstherapie in ihrer eigenen Insti-
tution für einige Tage zu entfliehen. 
Besonders häufig werden Infektionser-
krankungen vorgeschoben oder künst-
lich herbeigeführt [21].
Durch die Psychose selbst kann es zu 
zahlreichen körperlichen Krisensituatio-
nen kommen. Naheliegend sind Vergif-
tungs- und Selbstverletzungsversuche 
von Schizophrenie-Patienten in suizi-

daler Absicht. Die Patienten können 
aber auch durch ihren paranoiden Wahn 
so getrieben sein, dass sie die Nahrung 
verweigern (Vergiftungswahn) oder dass 
sie der als persönlichkeitsverändernd er-
lebten ärztlich verordneten Medikation 
die Wirkung nehmen wollen. Nicht sel-
ten wird bei schizophrenen Patienten 
eine psychogene Polydipsie beobach-
tet. Durch das viele Trinken (bis zu 15 l 
täglich) versuchen sich die Patienten in-
nerlich reinzuwaschen oder der verab-
reichten Medikation durch Verdünnen 
ihre Wirkung zu nehmen. Im Extrem-
fall kann es deshalb zu einer akuten 
Wasserintoxikation kommen [22]. Auch 
sollte beachtet werden, dass chronische 
Schizophrenie-Patienten durch persön-
liche Lebensstilfaktoren (hoher Nico-
tin-Konsum, einseitige und ungesunde 
Ernährung, Alkohol-Abhängigkeit als 
Komorbidität) stärker gefährdet sind als 
die Normalbevölkerung.

Psychotische und psychisch 
kranke Menschen im Allge-
meinkrankenhaus
Am Universitätsklinikum Regens-
burg wurden im Jahr 2002 736 Pa-
tienten durch den dort bestehenden 
psychiatrisch-psychosomatischen Kon-
siliardienst betreut (bei insgesamt et-
wa 800 Betten, 40 Fachgebieten und 

25 000 Fällen pro Jahr) Sie stammten 
zum überwiegenden Teil aus der Inne-
ren Medizin (insbes. Gastroenterologie, 
Kardiologie), Allgemeinchirurgie, Der-
matologie und HNO. Die einzelnen Dia-
gnosen verteilen sich wie in Tabelle 1 
dargestellt.

Mit welchen Erkrankungen präsen-
tieren sich psychotische Patienten im 
Allgemeinkrankenhaus? 
68 der 2 810 Patienten am Universitäts-
klinikum Regensburg, bei denen unter 
anderem eine F-Diagnose verschlüsselt 
worden war (oft aus der Vorgeschichte 
bekannt), hatten eine Schizophrenie-
Diagnose. Daneben fanden sich bei die-
sen Patienten 475 weitere Diagnosen. 
Die häufigsten somatischen Diagnosen 
(ICD10) waren: I10 arterielle Hyperto-
nie, I25 koronare Herzkrankheit, I20/21 
Angina pectoris/Myokardinfarkt, I44 
AV-Block, I48 Vorhofflimmern, I50 
Herzinsuffizienz, I65 vaskuläre De-
menz, N18 chronische Niereninsuffizi-
enz, E66 Adipositas, M32 systemischer 
Lupus erythematodes, D68 Koagulopa-
thie, E78 Hyperlipidämie, T08 Verlet-
zungen, A09 infektiöse Darmerkrankun-
gen, D62 Blutungsanämie, E04 Struma, 
E11 Diabetes mellitus und G40 Epilep-
sie. Die Einrichtung von psychiatrischen 
Konsiliardiensten an größeren Allge-
meinkrankenhäusern hat sich seit vielen 

Tab. 1. Somatisch kranke Personen mit psychischen Störungen im psychiatrisch-
psychosomatischen Konsiliardienst am Beispiel des Universitätsklinikums Regensburg

Organische Störungen    43 (12,2)   30 (7,8)

Psychische und Verhaltensstörungen durch psychotrope 
Substanzen

 28 (8,0)   15 (3,9)

Schizophrenie, schizotype, wahnhafte Störungen    9 (2,6)  14 (3,6)

Affektive Störungen    93 (26,4)    90 (23,4)

Neurotische, Belastungs-und somatoforme Störungen    92 (26,1)  126 (32,8)

Verhaltensauffälligkeiten mit körperlichen Störungen und 
Faktoren

 13 (3,7)  30 (7,8)

Persönlichkeits- und Verhaltensstörungen   5 (1,4)  11 (2,9)

Sonstige   0 (0,0)   5 (1,3)

Alle psychiatrischen Diagnosen 283 (80,4) 321 (83,6)

Keine psychiatrische Diagnose festgestellt  69 (19,6)  63 (16,4)

Summe  352 (100,0)  384 (100,0)

Diagnose/Art der Erkrankung Häufigkeit männ-
lich [n] (%)

Häufigkeit weib-
lich [n] (%)
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Jahren bewährt [23]. Die psychisch und 
somatisch behandlungsbedürftigen Pa-
tienten werden oft mehrmals vom Kon-
siliarius aufgesucht. Er wirkt bei der 
Verordnung der Psychopharmaka unter 
Berücksichtigung der Wechselwirkun-
gen mit den Medikamenten der somati-
schen Behandlung mit [24]. 

Behandlungsprinzipien für psycho-
tisch kranke Patienten im Allgemein-
krankenhaus
Die meisten somatisch behandlungsbe-
dürftigen Patienten mit einer psychoti-
schen Begleiterkrankung kommen mit 
einer bereits länger bestehenden und 
erprobten medikamentösen Einstellung. 
Sofern sich im Rahmen der somatischen 
Erkrankung keine nennenswerte Ver-
schlechterung ergibt, sollte man die psy-
chopharmakologische Medikation ohne 
Unterbrechung fortführen. Eine Dekom-
pensation einer schizophrenen Psycho-
se ist nicht selten, wenn das verordnete 
Neuroleptikum über mehrere Tage nicht 
eingenommen wird, weil es nicht zur 
Verfügung steht oder aus mangelnder 
Verordnungssorgfalt oder Unkenntnis 
des behandelnden Stationsarztes nicht 
in den Therapieplan integriert wird. 
Beim Neuauftreten psychotischer Symp-
tome bei somatisch behandlungsbedürf-
tigen Patienten werden Neuroleptika 
und Tranquilizer zur Symptombekämp-
fung eingesetzt. Im ersten Schritt geht 
es dabei um die Sedierung des erreg-
ten oder getriebenen Patienten, in den 
Folgetagen um das Zurückdrängen von 
Wahngedanken und Halluzinationen. 
Der Eintritt der antipsychotischen Wir-
kung von Neuroleptika ist nach 5 bis 10 
Tagen zu erwarten. Durch den Einsatz 
von Tranquilizern und anderen sedieren-
den Medikamenten verliert der Patient 
zwar nicht seine psychotischen Sympto-
me, wird aber vom Druck, sie lautstark 
und unüberlegt auszuagieren und zu be-
jammern, befreit und kommt zugleich 
meist in einen untersuchbaren und ge-
sprächsfähigen Zustand. Sind Patienten 
intensivmedizinisch behandlungspflich-
tig, beispielsweise nach einem Herz-
infarkt, sind gegebenenfalls höhere Do-
sierungen eines Sedativums angebracht, 
wenn der Patient anders nicht gehalten 

werden kann. Dabei sollten gut steuer-
bare kürzer wirksame Substanzen, die 
nicht auf Atmung und Herzleistung de-
pressiv wirken, bevorzugt werden (z. B. 
Lorazepam, Tab. 2). 
Sind die psychotischen oder schizophre-
niformen Symptome Folgen einer kör-
perlichen Erkrankung, sollten diese mit 
erfolgreicher Behandlung der körper-
lichen Grunderkrankung zurückgehen 
und schließlich verschwinden. Dies gilt 
für die erwähnte SLE-Patientin unter 
einer hochdosierten Cortison-Therapie, 
für einen Patienten in der thyreotoxi-
schen Krise nach Gabe von Thyreosta-
tika und Betablocker oder für einen Pa-
tienten mit intrakraniellem Lymphom 
unter Chemotherapie.
Entsteht die organische Psychose als 
Nebenwirkung einer medikamentösen 
Therapie, gehen die Symptome un-
ter Dosisverringerung oder Absetzen 
des Arzneimittels meist rasch zurück. 
Hat ein Parkinson-Patient intermittie-
rend auftretende Halluzinationen, ver-
schwinden diese meist unter Reduktion 
der L-Dopa-Gabe. Bekannt, aber vom 
unerfahrenen Behandler nicht immer 
beachtet, sind psychotische Episoden 
unter Antibiotika, insbesondere unter 
Fluorchinolonen [25] und Cephalospo-
rinen. Das Umsetzen der Medikation 
führt hier in der Regel nach wenigen Ta-
gen zu einem Sistieren der Symptome. 
Bei Patienten im Alkohol-Entzugsdelir, 
die insbesondere optische Halluzinatio-
nen haben, kommen neben spezifischen 
Entzugssubstanzen wie Clomethiazol 
(Distraneurin®) hochpotente Neurolep-
tika wie Haloperidol zum Einsatz. Meist 
kann die Therapie auf wenige Tage bis 
zum Abklingen des Delirs begrenzt wer-
den. Bei intensiver antiretroviraler The-
rapie einer HIV-Infektion mit mehreren 
Substanzgruppen kann es ebenfalls zu 
einer Psychose kommen, die nach Ab-
setzen der Medikation rückläufig ist. Ist 
die antiretrovirale Therapie für den Pa-
tienten wegen seines stark geschädigten 
Immunsystems sehr bedeutsam, kann 
sie eventuell unter gleichzeitiger Ga-
be von Antipsychotika fortgesetzt wer-
den [26].

Vorsichtsmaßnahmen bei der Psycho-
pharmakotherapie psychotischer Pa-
tienten in somatischer Behandlung
Bei der medikamentösen Therapie 
somatisch kranker psychotischer Men-
schen und bei der Auswahl der Psycho-
pharmaka sind verschiedene Vorsichts-
maßnahmen zu beachten. Eine gute 
Kenntnis von Nebenwirkungen und In-
teraktionen der eingesetzten Medika-
mente ist wichtig.
 Vorsicht vor kardiodepressiven Ef-
fekten: Bei kardial erkrankten Patienten 
sollten nur Psychopharmaka gegeben 
werden, die keine kardiotoxischen Wir-
kungen haben und den Blutdruck nicht 
zu stark senken. 
 Therapie-terminierende Bedeutung 
der verlängerten QTc-Zeit: Bei Perso-
nen, bei denen aktuell oder in der Ana-
mnese Herzrhythmusstörungen bekannt 
sind, vermeidet man Medikamente, die 
auf die Überleitung negativ wirken. Ein 
besonderes, in den letzten Jahren zu-
nehmend beachtetes Problem stellt da-
bei die QT-Zeit-Verlängerung (Störung 
der ventrikulären Repolarisation) dar, 
aus der im Extremfall auch polymorph-
polytope Arrhythmien mit Torsade-de-
Pointes-Kammerflattern und nachfol-

Tab. 2. Lorazepam (Tavor®, Generika) 

– Dosierung: 0,5 bis 5 mg 
– Preis: etwa 0,20 Euro/mg
– Darreichungsformen: Tabletten, Injektions-
   lösung
– Nebenwirkungen: Sedierung (ca. 16 % dosisab-
   hängig!), Schwindel (7 %), Mattigkeit gele-
   gentlich (1–10 %), verlängerte Reaktionszeit,
   Kopfschmerzen, Niedergeschlagenheit (4 %), 
   leichter Blutdruckabfall, Ataxie, Verwirrtheit, 
   anterograde Amnesie; selten Atemdepression
– Abhängigkeit nach längerer Einnahme, dann 
   auch Entzugssyndrom
– Gutes Akutmedikament, Langzeitbehandlung 
   (über 4 Wochen) nur in Ausnahmefällen sinn-
   voll
– Eines der stärksten angstlösenden Medika-
   mente. Andere Benzodiazepine sind aber auch 
   gleichwertig einsetzbar. 
– Lorazepam hat eine geringere atemdepressive 
   Potenz als Diazepam. In der Literatur ist be-
   schrieben, dass sich eine Atemdepression bei 
   der ersten Gabe oder gar nicht entwickelt. 
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gend ein Herzstillstand („sudden death“) 
entstehen können. Die Gefahr ist vor al-
lem erhöht, wenn auch eine Elektrolyt-
störung (z. B. Hypokaliämie, Hypomag-
nesiämie) vorliegt. Das Problem tritt vor 
allem bei Phenothiazinen, Pimozid und 
den meisten atypischen Neuroleptika 
auf [27]. Routinemäßig sollte deshalb 
bei der medikamentösen Einstellung ne-
ben der Eingangsuntersuchung auch im 
Steady State ein Kontroll-EKG durchge-
führt werden. Zu beachten ist, dass die 
Gefahr der QT-Zeit-Verlängerung auch 
für bereits länger in Gebrauch befind-
liche Präparate gegeben ist. So hat das 
mittelpotente Neuroleptikum Thiorid-
azin, das sich wirkungsvoll bei inneren 
Angst- und Unruhezuständen einsetzen 
lässt, prozentual das höchste Risiko für 
eine QT-Zeit-Verlängerung. Unklar ist, 
wie hoch der Anteil der Personen ist, 
bei denen aus einer QT-Zeit-Verlänge-
rung eine gefährliche Rhythmusstörung 
entsteht und ob für ein solches Ereignis 
eine kardiale Vorschädigung bestehen 
muss (eine echokardiographische Ab-
klärung wird empfohlen). Insbesonde-
re wenn die Verlängerung mehr als 500 
ms (Normalwert bis 420 ms; QTc-Zeit 
= das um die Herzfrequenz korrigier-
te QT-Intervall) beträgt oder mehrere 
auf die Reizleitung wirkende Medika-
mente gegeben werden, ist die verlän-
gerte QT-Zeit eine beachtenswerte Ne-
benwirkung, sodass das verantwortliche 
Arzneimittel in der Regel abgesetzt wer-
den muss.
 Vorsichtige Dosierung bei bisher 
psychopharmakologisch unbehandelten 
Patienten: Gerade bei somatisch Kran-
ken, die keine psychiatrische Vorana-
mnese haben, sollten zunächst niedrige 
Dosierungen gewählt werden. Eine aus-
reichende therapeutische Wirkung kann 
hier häufig bereits mit geringen Sub-
stanzmengen erreicht werden. Wenn 
die Erstdosis nicht ausreichen sollte, 
kann die Medikamentengabe problem-
los wiederholt werden. Auch in der Ver-
sorgung von psychotischen Patienten 
werden heute klassische hochpotente 
Neuroleptika deutlich vorsichtiger und 
niedriger dosiert als vor 20 Jahren (zu-
mal sich auch bei hochdosiertem Halo-
peridol eine QTc-Zeit-Verlängerung er-

geben kann). Für die Sedierung erregter 
oder psychomotorisch agitierter Patien-
ten genügt zunächst in vielen Fällen die 
Gabe von kurzwirksamen Benzodiaze-
pinen wie Lorazepam.
 Vorsicht vor dem paradoxen Effekt: 
Nach Anbehandlung mit Neuroleptika 
kommt es in vielen Fällen zunächst zur 
Verschlechterung des Zustands. Parano-
ide Gedanken und halluzinatorisches 
Erleben treten intensiver auf, genauso 
stupuröse Bilder oder handgreifliche 
Erregungszustände. Als „Phänomen des 
dritten Behandlungstags“ führt diese 
Intensivierung der Symptome fälschli-
cherweise zu einer Dosiserhöhung der 
hochpotenten Neuroleptika. Da aber der 
antipsychotische Effekt erst nach etwa 
einer Woche eintritt, trägt die Dosiser-
höhung nur zur Verstärkung der bereits 
früh sichtbaren unerwünschten Neben-
wirkungen bei, nicht jedoch zur rationa-
len Therapie. Diese „Frühdyskinesien“ 
werden als Ausdruck eines akuten Un-
gleichgewichts zwischen der dopami-
nergen und cholinergen Übertragung 
aufgrund der antagonistischen Wirkung 
der Neuroleptika an prä- und postsynap-
tischen Rezeptoren angesehen. Statt die 
Dosis zu erhöhen, sollte man zusätzlich 
Anticholinergika (Biperiden) geben. 
Bringt dies keine Wirkung, liegt wahr-
scheinlich wirklich eine mangelhafte 
Therapie vor, vor allem eine zu gering 
ausgeprägte Sedierung in den ersten Be-
handlungstagen [28.]
 Vorsichtige Dosierung bei alten 
Menschen: Bei alten Menschen läuft 
die Verstoffwechselung der Arzneimit-
tel aufgrund einer reduzierten Enzym-
produktion langsamer ab. In vielen 
Fällen wird deshalb bereits mit 25 bis 
50 % der normalen Erwachsenendosen 
ein ausreichender Wirkspiegel erreicht. 
Die Herstellerangaben über die Pharma-
kokinetik und die daraus folgende Do-
sisreduktion sollten deshalb sorgfältig 
beachtet werden. So sind beispielswei-
se beim atypischen Neuroleptikum Ris-
peridon Tagesdosen im Bereich von 0,5 
bis 2 mg bei vielen alten Menschen aus-
reichend, während ansonsten die Stan-
darddosen zwischen 3 und 6 mg liegen.
 Die Arzneimittel sollten gut bekannt 
sein: Für die Festlegung der Psycho-

pharmaka-Therapie ist die Einbeziehung 
des psychiatrischen oder psychosomati-
schen Konsiliar- und Liaisondienstes 
oder des niedergelassenen Psychiaters 
im stationären Bereich wünschenswert. 
Geht es nicht um die Fortführung einer 
vorbestehenden psychopharmakologi-
schen Medikation, sondern um die Erst-
behandlung oder Wiederaufnahme, ist 
es für den Klinikarzt oder den niederge-
lassenen Allgemeinarzt wichtig, sich auf 
eine überschaubare Anzahl von Medika-
menten zu beschränken, deren Wirkun-
gen, Nebenwirkungen und Interaktionen 
ihm gut bekannt sind. Im nachfolgenden 
Abschnitt sollen einige Arzneimittel-
gruppen vorgestellt werden.

Psychopharmaka zur Therapie 
somatisch kranker Patienten

Benzodiazepine als Sedativa und 
Akutmedikamente
Benzodiazepine sind Tranquilizer (Sy-
nonyme: Anxiolytika, Sedativa) mit 
angst- und spannungslösenden, sedie-
renden und relaxierenden Wirkungen. 
Vorteil dieser Medikamente ist ihre 
große therapeutische Breite und ih-
re geringe Zahl an Nebenwirkungen. 
Entscheidender Nachteil ist das star-
ke Suchtpotential mit über Wochen bis 
Monate gehenden körperlichen Entzü-
gen (z. B. Nervosität, Zittern, innere 
Unruhe, Konzentrationsstörung, Kopf-
schmerzen, Abgeschlagenheit). Ben-
zodiazepinderivate sind deshalb in der 
Regel nur als kurzzeitige Akutmedika-
mente im Einsatz. Eine langfristige Ver-
wendung sollte wohl überlegten Aus-
nahmefällen vorbehalten sein. Es wird 
zwischen Benzodiazepinen mit langer 
Halbwertszeit (z. B. Diazepam: 4–200 
h), mittlerer bis kurzer Halbwertszeit 
mit aktiven Metaboliten (Alprazolam: 
10–15 h, Bromazepam: 10–15 h) oder 
ohne aktive Metaboliten (Lorazepam 
8–24 h, Oxazepam 4–15 h) und mit ul-
trakurzer Halbwertszeit (Triazolam 1,5–
5 h) unterschieden. 
Zur Sedierung wird bei psychiatrischen 
Patienten in erster Linie das schnell an-
flutende Lorazepam (z. B. Tavor®) als 
mittellang wirksames Benzodiazepin 
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eingesetzt. Es kann konventionell als 
Tablette geschluckt oder als lyophi-
lisiertes Plättchen mit raschem Wir-
kungseintritt (Tavor® Expidet) auf der 
Zunge oder der Mundschleimhaut auf-
gelöst und ins Blut aufgenommen wer-
den. Im Drogenentzug kommt darüber 
hinaus Dikalium clorazepat (Tranxili-
um®) zum Einsatz, das zwar die kür-
zeste Akut-Halbwertszeit mit 1,5 bis 
2,5 Stunden hat, aber über den aktiven 
Hauptmetaboliten Desmethyldiazepam 
(DMD) eine zweite Halbwertszeit bis 
80 Stunden erreicht. 
In der internistischen Medizin wird ger-
ne Diazepam (z. B. Valium®) eingesetzt, 
beispielsweise zur Sedierung bei Herz-
infarktpatienten. Diazepam hat über 
seinen Hauptmetaboliten DMD eben-
falls eine Halbwertszeit bis 80 Stun-
den. Bei Einsatz dieser lang wirksamen 
Benzodiazepine wird die weitere neuro-
logische und psychiatrische Diagnostik 
erschwert. Durch die verbesserte ärztli-
che Fortbildung ist allerdings eine zu-
nehmende Umorientierung auf das bes-
ser steuerbare Lorazepam (siehe Tab. 
2) oder Oxazepam (z. B. Adumbran®) 
auch in der somatischen Medizin zu be-
obachten. 

Klassische Neuroleptika als traditio-
nelle Antipsychotika
Bei Neuauftreten von psychotischen 
Symptomen oder einem akuten Schub 
einer Schizophrenie werden neben 
Tranquilizern gerne hochpotente Neu-
roleptika eingesetzt. Die bekanntesten 
Vertreter sind Haloperidol (z. B. Hal-
dol®), Benperidol (z. B. Glianimon®), 
Flupentixol (Fluanxol®) und Fluphen-
azin (z. B. Dapotum®). Diese Medika-
mente haben eine gute antipsychotische 
Wirkung, wobei allerdings noch ein-
mal auf den verzögerten Wirkungsein-
tritt (Dopaminrezeptorenblockade erst 
nach einigen Tagen) und den anfangs 
oft paradoxen Effekt (Verstärkung der 
psychotischen Symptome) hingewiesen 
werden soll. Häufig reicht die sedieren-
de Wirkung hochpotenter Neurolepti-
ka wie Haloperidol nicht aus, sofern 
nicht sehr hoch dosiert wird, was aber 
wegen der Nebenwirkungen (vor allem 
extrapyramidal-motorische Symptome, 

EPS) problematisch ist. Deshalb ist oft 
zusätzlich der Einsatz von Sedativa oder 
stärker sedierenden in ihrer Antipsycho-
se-Wirkung niedriger potenten Arznei-
mitteln erforderlich (z. B. Levomeprom-
azin, Chlorprothixen, Pipamperon, Mel-
peron). Der psychotische Patient wird 
müde und kann damit seine Symptome 
nicht mehr so deutlich selbst wahrneh-
men, demonstrieren oder ausleben.
Klassische Neuroleptika, insbesondere 
Haloperidol (Tab. 3), werden auch in 
der somatischen Medizin gerne einge-
setzt. Sie sind seit langem in ihren Wir-
kungen und Nebenwirkungen bekannt, 
zeigen bei angemessener Dosierung 
nur wenige Interaktionen mit den in-
ternistisch eingesetzten Arzneimitteln, 
sind in den meisten Fällen kardial gut 
verträglich und sind preisgünstig. Eine 
mögliche Blutdrucksenkung und ortho-
statische Dysregulation sollte vor allem 
bei hypotonen und herzinsuffizienten Pa-
tienten beachtet werden. 

Atypische Neuroleptika als nebenwir-
kungsarmer neuer Goldstandard
Aufgrund der geringeren Nebenwir-
kungen entscheiden sich immer mehr 
Therapeuten zu einem primären Thera-
pieversuch mit Risperidon (Risperdal®, 

Tab. 4) oder Olanzapin (Zyprexa®). Bei-
des sind relativ neu entwickelte antipsy-
chotisch wirksame Medikamente, die 
im Gegensatz zu den klassischen Neu-
roleptika nicht oder in vermindertem 
Umfang zur Ausbildung extrapyrami-
dal-motorischer Störungen führen. Sie 
sind in ihren Wirkungsmechanismen 
keine einheitliche Gruppe. Clozapin und 
Olanzapin wirken auf eine Vielzahl von 
Rezeptortypen im Gehirn. Sie hemmen 
vor allem Dopamin-Rezeptoren des lim-
bischen Systems. Dagegen sind Risperi-
don und Quetiapin (Seroquel®) kombi-
nierte D2/5-HT2-Antagonisten.
Lässt man Kostenerwägungen nicht 
vorrangig in die Therapieentscheidung 
einfließen, sollte man atypische Neu-
roleptika wie Risperidon, Olanzapin 
und Ziprasidon (Zeldox®) als Mittel 
der ersten Wahl auch in der Akutbe-
handlung verwenden [29]. Wie bereits 
in pharmakoökonomischen Studien 
mit Clozapin eindrucksvoll untermau-

ert, ist der Einsatz teurer Atypika in der 
gesamtwirtschaftlichen Bilanz kosten-
günstiger, weil es zu weniger stationä-
ren Wiedereinweisungen kommt [30]. 
So zeigte sich in einer Langzeitstudie, 
dass nach einem Jahr nur noch 46,8 % 
der Haloperidol-Patienten ihre Medika-
tion einnahmen, aber immerhin 66,5 % 
der Olanzapin-Gruppe [31]. Im Rah-
men der psychiatrischen Arzneimittel-
überwachung in Bayern fand man dar-
über hinaus, dass Nebenwirkungen wie 

Tab. 3. Haloperidol (Haldol®, Generika)

– Dosierung: oral 0,5 bis 15 mg (max. täglich 
   100 mg)
– Preis: etwa 0,10 Euro/1 mg (N3)
– Tagestherapiekosten: ca. 0,44 Euro/10 mg (N3)
– Darreichungsformen: Tabletten, Lösung, Injek-
   tionslösung, Depot-Injektionslösung
– Nebenwirkungen: 
   Häufig (> 10 %): Sedierung, extrapyramidale 
   Reaktionen mit Bewegungsstörungen, Schlaf-
   störungen, Angst, tardive Dyskinesien, depres-
   sive Verstimmung 
   Gelegentlich (1–10 %): Ödeme, orthostatische 
   Dysregulation, Tachykardie, Arrhythmien; 
   Selten: Blutbildstörung
– Biperiden (z. B. Akineton®) als Gegenmittel bei 
   akuten Dyskinesien.
– Zur Akutbehandlung gut geeignet, bei Lang-
   zeitbehandlungen sind atypische Neuroleptika 
   besser (weniger NW), insbesondere bezüglich 
   der Entwicklung von schwer zu therapierenden 
   Spätdyskinesien

Tab. 4. Risperidon (Risperdal®) 

– Dosierung: 1 bis 6 mg/Tag
– Tagestherapiekosten: 3 Euro bei 2 mg (N3)
– Darreichungsform: Tabletten, Lösung
– Nebenwirkungen: 
   Häufig (> 10 %): Sedierung, Kopfschmerzen, 
   Schlafstörungen, Angstzustände, Agitation ; 
   Gelegentlich (1–10 %): Schwindel, Hypotonie, 
  Tachykardie, EPS 
– Ab 6 mg vermehrt EPS
– Sowohl in der Akutbehandlung als auch zur 
   Dauertherapie sinnvoll
– In dieser Gruppe wird gegenwärtig viel 
   geforscht und entwickelt
– Unter Behandlung mit Risperidon wurden ver-
   mehrt zerebrovaskuläre Ereignisse (Schlag-
   anfall, Hirnblutung) beobachtet
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Akathisie und Unruhe mit 35 % den be-
deutsamsten Anteil bei Suiziden aus-
machten, die mit der Psychopharmako-
therapie in Verbindung gebracht wurden 
[32].
Im klinischen Alltag hat Risperidon die 
größte Bedeutung als akut einsetzba-
res atypisches Neuroleptikum erlangt. 
Zwar kann es in höherer Dosierung EPS 
verursachen, vermeidet aber die unter 
Olanzapin und teilweise auch Cloza-
pin beschriebene starke und besonders 
für Frauen eklatante Gewichtszunah-
me. Darüber hinaus sind bei Clozapin 
wegen der Gefahr einer Agranulozy-
tose engmaschige Blutbildkontrollen 
notwendig; auch für Olanzapin wur-
den inzwischen Blutbildveränderun-
gen mit der Notwendigkeit regelmäßi-
ger Kontrollen beschrieben [33]. Unter 
Olanzapin und Quetiapin kommt es in 
einigen Fällen zur Neumanifestation 
eines Diabetes mellitus Typ II [34,35]. 
Die Gewichtszunahme wird in Studien 
als bedeutsamster Abbruchgrund für die 
Olanzapin-Therapie genannt [36]. Von 
der erst in 2002 in Deutschland neu ein-
geführten Substanz Ziprasidon wird bei 
gleicher Wirksamkeit Gewichtsneutra-
lität berichtet, so dass das Medikament 
in wenigen Jahren Olanzapin ersetzen 
könnte. Ein Problem ist allerdings die 
höhere Neigung des Ziprasidon zur QT-
Zeit-Verlängerung, was eine mehrfache 
elektrokardiographische Kontrolle er-
forderlich macht.
Beim Risperidon liegen inzwischen 
sehr gute Erfahrungen bei organischen 
Psychosen, Fremdaggressivität und star-
ker Unruhe in dem in den großen Fä-
chern der Medizin sehr bedeutsamen 
geriatrischen Bereich vor. Bei alten 
Menschen können bereits mit sehr klei-
nen Dosen (es kann mit einer abendli-
chen Testdosis von 0,25 bis 0,5 mg 
begonnen werden) gute sedierende, 
symptomreduzierende und sogar anti-
dementive Wirkungen erzielt werden. 
Betrachtet man die Verordnungspraxis 
von Neuroleptika am Universitätsklini-
kum Regensburg, werden bereits bei ei-
nem Drittel der neuroleptischen Verord-
nungen Atypika verwendet. Allerdings 
sollte das erhöhte Schlaganfallrisiko 
mit Risperidon bei alten Menschen im 

Sinne einer sorgfältigen Indikationsstel-
lung beachtet werden [37].

Sedierende Antidepressiva bei be-
gleitender oder postpsychotischer 
Depression
Diese Arzneimittel kommen nicht pri-
mär bei psychotischen Patienten zum 
Einsatz. Im Rahmen einer Schizophre-
nie kommt es allerdings häufig auch 
zu behandlungsbedürftigen depressiven 
Auslenkungen, beispielsweise im Rah-
men einer affektiven Nachschwankung 
eines akuten Schizophrenieschubs. Ei-
ne „Zweizügel-Therapie“, also die Gabe
eines Neuroleptikums zur Behandlung 
der Schizophrenie und eines Antidepres-
sivums zur Behandlung der depressiven 
Episode, ist deshalb bei vielen Patienten 
üblich. Da schizophrene Patienten ein 
hohes Suizidrisiko haben (im Rahmen 
ihrer psychotischen Symptome, z. B. 
bei Ichstörungen und bei imperativen 
akustischen Halluzinationen –„Du bist 
schlecht, bring dich um“ – wie auch ih-
rer depressiven Verstimmung), sollte in 
der Regel ein sedierendes Antidepres-
sivum gewählt werden, um einen Sui-
zid bei gesteigertem Antrieb (durch ein 
stimulierendes Antidepressivum), aber 
noch depressiver Negation zu vermei-
den. Man unterscheidet klassische Sub-
stanzen wie Trimipramin (z. B. Stan-
gyl®, Tab. 5), Doxepin (z. B. Aponal®) 
und Amitriptylin (z. B. Saroten®) von 
neuen Antidepressiva wie Mirtazapin 
(Remergil®, Tab. 6). Aus Kostengründen 
sollten zunächst die klassischen Antide-
pressiva den neueren Substanzen vor-
gezogen werden. Ein Wechsel ist dann 
gerechtfertigt, wenn die anticholiner-
gen und anderen Nebenwirkungen auch 
nach zweiwöchiger Akkomodations-
phase noch schwerwiegend sind oder 
wenn kardiale Vorerkrankungen gegen 
den Einsatz eines trizyklischen Anti-
depressivums sprechen. Auch die neu-
en Substanzen wie das hier vorgestellte 
Mirtazapin haben teilweise erhebliche 
Nebenwirkungen. So berichten zahlrei-
che Patienten bei Mirtazapin über einen 
zu starken Sedierungseffekt („geschla-
fen wie ein Stein, werde gar nicht mehr 
wach“) oder klagen über eine Intensivie-
rung ihrer Träume bis hin zu Alpträu-

men. Auch stellt die bei vielen neuen 
Substanzen häufig auftretende und vom 
Patienten kaum steuerbare Gewichtszu-
nahme ein den Einsatz und die Com-
pliance des Betroffenen begrenzendes 
Problem dar. Bei internistisch kranken 
oder chirurgisch behandlungsbedürfti-
gen Patienten ist häufig im Rahmen des 
Behandlungsplans eine Gewichtsreduk-
tion dringend erforderlich. Mirtazapin 
ist ein neu entwickeltes tetrazyklisches 
Antidepressivum, das nach den vorlie-

Tab. 5. Trimipramin (Stangyl®, Generika) 

– Dosierung: 25–150 mg
– Tagestherapiekosten: 0,85 Euro (150 mg Ge-
  nerika, N3)
– Dareichungsformen: Tabletten, Lösung, Injek-
  tionslösung
– Anwendungsgebiete: Depressive Zustände mit 
  den Leitsymptomen Schlafstörungen, Angst, 
  innere Unruhe, chronische Schmerzzustände, 
  Colon irritabile
– Nebenwirkungen: Mundtrockenheit, Obstipa-
  tion, orthostatische Dysregulation, Müdigkeit, 
  Benommenheit, Schwindel, Akkomodations-
  störungen; Arrhythmien, Palpitationen, Tremor, 
  Unruhe, Harnverhalt, Schwitzen, Verwirrtheits-
  zustände
– Wahrscheinlich das am besten untersuchte Arz-
  neimittel bei Schlafstörungen; REM-Phasen 
  werden nicht  unterdrückt 
– Vorsicht bei kardial vorgeschädigten Patienten  
  oder Patienten mit kognitiven Abbauprozessen.
– Gutes Medikament zur Langzeitbehandlung

Tab. 6. Mirtazapin (Remergil®)

– Dosierung: 15–45 mg
– Tagestherapiekosten: 2,20 bis 3,20 Euro 
   (30 mg–45 mg, N3)
– Darreichungsformen: Tabletten, Injektions-
   lösung
– Anwendungsgebiete: vorwiegend bei ängstlich-
   agitierter Symptomatik, Angst, Schlafstörun-
   gen 
– Nebenwirkungen: Sedierung, Schläfrigkeit 
   (50–60 %); Mundtrockenheit (25 %); Appe-
   titsteigerung (17 %); Gewichtszunahme (12 %); 
   Schwindel (7 %)
– Schnellster Wirkungseintritt aller Antidepressiva
– Teuerstes Medikament neben Risperidon
– Gutes Medikament zur Langzeitbehandlung
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genden Studienergebnissen und mehr-
jährigen Anwendungserfahrungen auch 
bei herzkranken Menschen gut einsetz-
bar ist.

Vergleich der wichtigsten 
Nebenwirkungen bei atypi-
schen Neuroleptika
Atypische Neuroleptika sind bei ver-
gleichbarer Wirksamkeit nebenwir-
kungsärmer als die meisten klassischen 
Neuroleptika. In der nachfolgenden 
Aufstellung zeigt sich, dass Risperi-
don einen guten Kompromiss darstellt, 
da seine Nebenwirkungen nur bei den 
akuten extrapyramidal-motorischen Stö-
rungen problematisch sind. EPS treten 
bei dieser Substanz allerdings erst im 
höheren Dosisbereich auf. Eine andere 
gut verträgliche Substanz ist das Que-
tiapin, dessen antipsychotische Potenz 
allerdings geringer ist als bei Risperi-
don. Als dritte Substanz wird sich wahr-
scheinlich Ziprasidon durchsetzen, das 
nach bisherigen Erkenntnissen mit Aus-
nahme der QT-Zeit-Verlängerung das 
günstigste Nebenwirkungsprofil der 
atypischen Neuroleptika hat und gegen-
über Clozapin und Olanzapin vor allem 
den Vorteil der weitgehenden Gewichts-

neutralität aufweist [38]. Einen verglei-
chenden Überblick über die Ausprägung 
der Nebenwirkungen bei den einzelnen 
Neuroleptika zeigt Tabelle 7.

Maßnahmen zur Steigerung 
der Compliance

Bei psychotisch und gleichzeitig soma-
tisch kranken Menschen ist mit der sorg-
fältigen medikamentösen Neueinstel-
lung oder der Fortführung eines externen 
fachspezifischen Medikationsplans ei-
ne fundierte Psychosebehandlung und 
-prophylaxe möglich. Zugleich sollten 
Ärzte, Pflegepersonal und Therapeu-
ten als gemeinsames Behandlungsteam 
genügend auf die Bedenken psychisch 
kranker Menschen gegenüber Psycho-
pharmaka und auf medikamentös be-
dingte Nebenwirkungen eingehen. Eine 
Fortführung der Behandlung durch den 
Hausarzt sollte durch direkten telefoni-
schen Kontakt oder durch eine ausführ-
liche Begründung im Arztbrief am Ent-
lassungstag sichergestellt werden, wenn 
neue teure Psychopharmaka zum Ein-
satz kommen oder ein Tranquilizer trotz 
des inhärenten Suchtpotentials vorläufig 
noch fortgeführt werden soll. Der Ver-
weis auf die Zuständigkeit des psychia-
trischen Facharztes ist zwar richtig, je-
doch oft nicht hilfreich, da die Patienten 
in vielen Regionen oft erst nach mona-
telanger Wartezeit einen Termin bekom-
men. In Zeiten eingreifender Kostenbe-
grenzungen im Gesundheitswesen soll 
die detaillierte Aufklärung über den 
Wert des Präparats und die Nebenwir-
kungen vermeiden helfen, dass ein teu-
res Medikament nebenwirkungsbedingt 
nach wenigen Tagen abgesetzt wird. Der 
Patient soll im eigenen Interesse moti-
viert werden, mit dem zurückhalten-
den Hausarzt eine Vereinbarung über 
die Finanzierung zu treffen (Arzt stellt 
Antrag bei Krankenkasse auf extra-bud-
getale Verrechnung; oder es wird eine 
Packung verordnet, die nächste bezahlt 
der Patient aus eigener Tasche). Oft ist 
es hilfreich, zur Unterstützung der The-
rapietreue auch die Angehörigen in das 
Gespräch miteinzubeziehen.
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Fluoroquinolone Antibiotics

Von A. R. Ronald, D. E. Low (Hrsg.). 

Birkhäuser Verlag AG, Basel 2003. 

272 Seiten. Geb.  112,–.

Die Fluorchinolone sind unverzichtbare 

Arzneimittel zur Behandlung bakterieller 

Infektionen. Ihre Entwicklung erstreckt 

sich mittlerweile über mehrere Jahrzehnte. 

Wie in kaum einer anderen Arzneimittel-

gruppe wurde eine beeindruckende Zahl 

neuer Substanzen mit erweitertem Spek-

trum und optimierten pharmakologischen 

Eigenschaften entwickelt. Wegen unerwar-

teter, aber schwerwiegender toxischer Wir-

kungen erweisen sich aber einige Derivate 

als nicht zur Therapie geeignet: aufgrund 

der präklinischen oder klinischen Daten 

wurden sie als zu risikoreich erkannt. Eini-

ge mussten nach der Markteinführung zu-

rückgenommen werden. Die Substanzen, 

die ein akzeptables Nutzen-Risiko-Verhält-

nis aufweisen und heute für eine rationale 

Therapie zur Verfügung stehen, sind im 

Wesentlichen die folgenden vier: Cipro-

floxacin, Levofloxacin, Gatifloxacin und 

Moxifloxacin. Die drei zuletzt genannten 

kommen wegen einer ausreichenden Ak-

tivität gegen Pneumokokken zur Therapie 

von bakteriellen Infektionen der Atemwe-

ge in Frage. Andererseits ist Moxifloxacin 

im Gegensatz zu den anderen nicht zur 

Therapie von Harnwegsinfektionen geeig-

net, da es kaum über die Niere eliminiert 

wird. 

Die therapeutischen Möglichkeiten mit 

Fluorchinolonen sind also heute deutlich 

vielfältiger als noch vor einigen Jahren 

und es besteht ein Bedarf für fundierte 

und umfassende Informationen über diese 

Antiinfektiva. Diese Lücke wird durch die 

Monographie „Fluoroquinolone Antibio-

tics“ der kanadischen Herausgeber Ronald 

und Low geschlossen. In insgesamt 15 

umfangreichen Kapiteln werden grund-

legende Aspekte wie Struktur-Wirkungs-

Beziehungen, PK/PD-Eigenschaften oder 

Verträglichkeit der Chinolone dargestellt. 

Der Schwerpunkt liegt jedoch bei den 

Kapiteln über ihre rationale Anwendung 

zur Behandlung unterschiedlicher infek-

tiologischer Krankheitsbilder. Renom-

mierte Autoren konnten für die Abschnitte 

über den Einsatz bei Harnwegsinfektio-

nen, Atemwegsinfektionen, Haut- und 

Weichteilinfektionen oder auch bei selte-

nen Indikationen, wie der Behandlung von 

Infektionen durch Mykobakterien oder 

Brucellen, gewonnen werden. So präsen-

tiert sich diese Monographie als eine ak-

tuelle Bestandsaufnahme weit verbreiteter 

Antiinfektiva, die jedem Arzt und Wissen-

schaftler, der sich mit Chinolonen befasst, 

nachdrücklich empfohlen werden kann. 

Eine offene Frage bezieht sich lediglich 

auf den Titel des Buchs: Sind Chinolone 

wirklich Antibiotika oder sollte diese Be-

zeichnung jenen Antiinfektiva vorbehalten 

sein, die zumindest in ihren Ausgangsfor-

men als mikrobielle Stoffwechselprodukte 

isoliert wurden? Es ist wohl mittlerweile 

eine Frage der persönlichen Einstellung, 

inwieweit man biologisch produzierte 

Wirkstoffe von vollsynthetischen Substan-

zen abgrenzen will – im klinischen Alltag 

werden antibakterielle Chemotherapeutika, 

wie die Fluorchinolone, schon seit langem 

nicht anders betrachtet als Penicilline, Ma-

krolide oder Tetracycline.

Prof. Dr. med. Ralf Stahlmann, Berlin

AMT – Bücherforum
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Wenn sich die Wirkung eines Arznei-
mittels durch die Zugabe eines zwei-
ten Arzneimittels verändert, dann liegt 
eine Arzneimittelwechselwirkung vor 
(Abb. 1). Dies kann therapeutisch güns-
tig, aber auch gefährlich sein. Je mehr 
Medikamente kombiniert werden, um-
so wahrscheinlicher ist das Auftreten ei-
ner Arzneimittelwechselwirkung. Wich-
tige Hinweise, wann mit Wechsel-
wirkungen zu rechnen ist, liefern die 
Fachinformationen. Doch angesichts 

der über 1 000 im Handel befindlichen 
Wirkstoffe, darunter gut 100 Psycho-
pharmaka, ist eine Prüfung aller denk-
baren Arzneimittel-Kombinationen auf 
Wirksamkeit und Sicherheit faktisch 
nicht möglich. Die beste Methode zur 
Vermeidung von Interaktionsrisiken ist 
die Monotherapie. Doch in der Praxis 
sind Kombinationsbehandlungen häu-
figer als Monotherapien. In einer Stich-
tagserhebung an 11 bayerischen Fach-
krankenhäusern [6] wurde festgestellt, 

dass nur 16 % der Patienten ein einzi-
ges Arzneimittel einnahmen, 84 % wur-
den mit bis zu sieben Arzneimitteln be-
handelt. Manche Patienten erhalten bis 
zu 15 Arzneimittel. Wenn so viele Arz-
neimittel gleichzeitig gegeben werden, 
ist es schwierig einzuschätzen, welche 
Kombination kritisch sein könnte. Bei 
15 Arzneimitteln sind beispielsweise 
105 Interaktionen theoretisch möglich 
und zu bedenken (Abb. 2).
Mit der Einführung der selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 
ist erkannt worden, dass Arzneimittel-
wechselwirkungen auch in der Psycho-
pharmakotherapie von großer Relevanz 

Wechselwirkungen bei der Psycho-
pharmakotherapie
Datenbankabfrage und Konzentrationsbestimmungen im Blut

Christoph Hiemke, Aleksandra Dragicevic, Julia Sachse und Sebastian Härtter, Mainz*

Bei multimorbiden Patienten, bei denen verschiedene Störungen zu gleicher Zeit zu behandeln 

sind, ist „Polypharmazie“ die Regel. Bei Kombination von Arzneimitteln besteht ein Risiko von 

Arzneimittelwechselwirkungen. Diese sind manchmal erwünscht, meist aber unerwünscht. Für 

Psychopharmaka ist erst in den vergangenen Jahren, insbesondere mit der Einführung neuer 

Antidepressiva, die Bedeutung von Arzneimittelinteraktionen bekannt geworden. Wissenschaft-

liche Erkenntnisse der letzten Jahre haben das Verständnis von Arzneimittelwechselwirkungen 

verbessert und damit deren Vorhersagbarkeit erleichtert. Es gibt Computerprogramme, die diese 

Erkenntnisse nutzen. Die Programme sind allerdings nur bedingt für die praktische Anwendung 

nützlich. Meist werden nur Hinweise auf Interaktionen gegeben ohne Kommentar zu deren klini-

schen Relevanz. Ein Verfahren zur Überwachung von pharmakokinetischen Arzneimittel-Interak-

tionen ist therapeutisches Drug-Monitoring (TDM). Interaktionscomputerprogramme müssen zwar 

noch verbessert werden, sind aber bereits jetzt ebenso wie Blutspiegelmessungen wichtige Hilfs-

mittel, die für die Therapie genutzt werden sollten, insbesondere bei multimorbiden Patienten.

Arzneimitteltherapie 2003;21:331-5.

*Vortrag beim 3. Regensburger Symposion zur 
klinischen Pharmakologie „Der multimorbide 
Patient“, geleitet von Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. 
Ekkehard Haen, Klinik und Poliklinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie der Universität im Be-
zirksklinikum Regensburg (Ärztlicher Direktor:  
Prof. Dr. med. Helmfried E. Klein)

Für die Verfasser: 
Prof. Dr. Christoph Hiemke, Psychiatrische 
Klinik und Poliklinik, Universität Mainz, Un-
tere Zahlbacher Str. 8, 55131 Mainz, E-Mail: 
hiemke@mail.uni-mainz.deAbb. 1. Mögliche Konsequenzen bei Kombination von zwei Arzneimitteln A und B 
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sind [5, 7]. Vor einer Kombination von 
SSRI mit Monoaminoxidase-Hemmern 
wird wegen des Risikos eines Serotonin-
Syndroms gewarnt. Die SSRI Fluvox-
amin (z. B. Fevarin®), Paroxetin (z. B. 
Seroxat®) und Fluoxetin (z. B. Fluc-
tin®) und sein Metabolit Norfluoxetin 
sind potente Inhibitoren von Enzymen 
der P450-Familie (CYP), Paroxetin 
und Fluoxetin hemmen CYP2D6, Flu-
voxamin CYP1A2 und CYP2C19. Da-
her ist bei Kombinationsbehandlungen 
mit Arzneimitteln, die Substrate dieser 
Enzyme sind, mit den entsprechenden 
SSRI mit erhöhten Wirkspiegeln der 
betroffenen Medikamente zu rechnen, 
beispielsweise steigen bei Kombina-
tion von Amitriptylin und Paroxetin die 
Amitriptylin-Spiegel, bei Kombination 
von Fluvoxamin und Theophyllin die 
Theophyllin-Spiegel.

Fallberichte
Ein Patient, der eine Kombination von 
Amitriptylin (Saroten®) und Fluoxetin 
erhalten hatte, verstarb an Herzversa-
gen [13]. Sowohl Amtriptylin als auch 
Fluoxetin war in therapeutischen Dosen 
verordnet worden. Unter der Kombina-
tion war es zu toxischen Konzentratio-
nen von Amitriptylin gekommen, weil 
der Abbau von Amitriptylin durch Flu-

oxetin und Norfluoxetin gehemmt wor-
den war. 
In einem anderen Fall erhielt ein Herz-
transplantierter Patient wegen seiner 
Depression Johanniskraut [15]. Johan-
niskraut senkte die Ciclosporin-Spie-
gel (z. B. Sandimmun®), es drohte die 
Abstoßung des Transplants. Nachdem 
Johanniskraut abgesetzt worden war, 
stiegen die Blutspiegel des Immunsup-
pressivums wieder auf therapeutische 
Konzentrationen, die Komplikationen 
verschwanden. Spätere Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass ein Inhaltsstoff 
des Johanniskraut-Präparats, wahr-
scheinlich Hyperforin, für den Enzym-
induzierenden Effekt verantwortlich 
war [12]. Über einen transkriptionellen 
Mechanismus wird vermehrt CYP3A4 
gebildet, welches im geschilderten Fall 
die Elimination von Ciclosporin be-
schleunigte. 

In-vitro-Prüfung auf Wechsel-
wirkungen
Die klinischen Beobachtungen von 
Arzneimittelwechselwirkungen haben 
systematische Untersuchungen ange-
stoßen. Die intensive Erforschung von 
arzneimittelabbauenden Enzymen hat in 
den letzten Jahren wesentlich zu einem 
besseren Verständnis von Arzneimittel-
wechselwirkungen beigetragen. Viele 

der an Patienten zufällig beobachteten 
Wechselwirkungen, die ursächlich zu-
meist pharmakokinetischer Natur wa-
ren (Abb. 3), konnten anhand von In-
vitro-Untersuchungen erklärt werden. 
In-vitro-Prüfungen von pharmakokine-
tischen Interaktionspotentialen gehören 
daher seit einigen Jahren zu den Routi-
neprüfungen der präklinischen Charak-
terisierung von Arzneimitteln.

Kontrolle von Wechselwirkun-
gen am Computer

Die Erkenntnisse aus der Erforschung 
von Arzneimittelwechselwirkungs-Me-
chanismen einerseits und die Erfah-
rung, dass Arzneimittelwechselwirkun-
gen von hoher klinischer Relevanz 
sind, andererseits haben dazu geführt, 
dass Interaktionen bei Kombinations-
behandlungen in der Psychopharmako-
therapie zunehmend beachtet werden. 
Um Arzneimittelwechselwirkungen zu 
„beherrschen“, sind allerdings neben 
der Kenntnis des Patienten eine Reihe 
von Einflussgrößen zu beachten, die die 
Einschätzung schwierig gestalten. Sol-
che Faktoren sind
 Enzyme, die am Abbau der kombi-

nierten Arzneimittel beteiligt sind 
 Substrataffinitäten der Arzneimittel 

für abbauende Enzyme
 Hemmeigenschaften der Arzneimit-

tel an den abbauenden Enzymen
 Rezeptorprofil der Arzneimittel
 Wirkungsprofil der Arzneimittel

Abb. 2. Theoretisch mögliche Anzahl von Wechselwirkungen in Abhängigkeit von der 
Anzahl kombinierter Medikamente. Es gilt die Funktion i = (n2 – n) : 2, wobei i die An-
zahl der möglichen Wechselwirkungen zwischen zwei Medikamenten und n die Anzahl 
der verabreichten Medikamente ist

Abb. 3. Schematische Darstellung mögli-
cher Wechselwirkungen; Arzneimittel B 
kann den Metabolismus von A verlangsa-
men (Enzymhemmung) oder beschleuni-
gen (Enzyminduktion), wodurch die Plas-
maspiegel von A steigen oder fallen. 
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 Nebenwirkungsprofil der Arzneimit-
tel

Um mögliche Arzneimittelwechselwir-
kungen am Computer vorher zu sagen 
und damit Arzneimittelkombinationen 
sicherer zu gestalten, sind Interaktions-
programme entwickelt worden, die die 
komplexen Informationen zusammen-
führen. Die Programme sind zum Teil 
auf CD-ROM verfügbar, zum Teil über 
das Internet. Einige nützliche Datenban-
ken und Internetadressen sind in Tabelle 
1 angegeben. 

ABDA-Datenbank
Eine weit verbreitete Datenbank ist 
im deutschsprachigen Raum die AB-
DA- oder ABDATA-Datenbank (http://
www.abda.de/ABDA). Sie wird von 
Apothekern benutzt und gepflegt. In ihr 
findet man sorgfältig zusammengestell-
te Interaktionsmonographien mit Anga-
ben zu Effekt, Mechanismus, Maßnah-
men und Literaturhinweisen. 

Ifap-Datenbank
Gut bekannt ist auch die auf CD-ROM 
erhältliche ifap-Datenbank. Sie enthält 
neben vielen wichtigen pharmazeuti-
schen und pharmakologischen Daten 
der Medikamente ausführliche Texte 
über Arzneimittelwechselwirkungen mit 
Literaturangaben, und sie wird regelmä-
ßig aktualisiert (weitere Informationen 
und Bestellung unter http://www.ifap-
index.de). Der Nachteil dieser Daten-
bank ist jedoch mit Blick auf Arzneimit-
telwechselwirkungen die Gleichsetzung 
von Wirkstoffen einer Gruppe. Will man 
sich beispielsweise über Wechselwir-
kungen zwischen dem Antidepressivum 
Fluvoxamin und dem Antipsychotikum 
Clozapin informieren, so findet man 
Hinweise auf Arzneimittelwechselwir-
kungen, die den aus der Literatur gut 
beschriebenen Befunden nur bedingt 
gerecht werden [9, 10, 17]. Sucht man 
beispielsweise in der Datenbank nach 
Interaktionen zwischen Olanzapin und 
Fluvoxamin, so landet man beim glei-
chen Textbaustein wie für Interaktionen 
zwischen Fluvoxamin und Clozapin. 
Wechselwirkungen von Fluvoxamin 
mit entweder Olanzapin oder Clozapin 
sind jedoch qualitativ und quantitativ 

verschieden. Nach derzeitigem Kennt-
nisstand ist eine Kombination von Flu-
voxamin und Clozapin riskant, sie soll-
te vermieden werden, wenn nicht durch 
Kontrolle der Blutspiegel eine Dosisan-
passung erfolgt. Für eine Kombination 
aus Fluvoxamin und Olanzapin ist bis 
jetzt nicht belegt, dass in gleicher Weise 
vorgegangen werden muss.

Auch im Internet gibt es eine Reihe von 
Datenbanken, die für die Kontrolle von 
Arzneimittelwechselwirkungen nützlich 
sind [4]. Sie können vom Betreiber auf 
einfache Weise aktualisiert und korri-
giert werden. 

Datenbank von David Flockhart
Eine solche für die Kontrolle von phar-
makokinetischen Arzneimittelwechsel-
wirkungen taugliche Datenbank ist die 
von David Flockhart (http://medicine.
iupui.edu/flockhart), sie wurde am In-
stitut für klinische Pharmakologie der 
George-Washington-Universität ange-
legt. Die Datenbank liefert CYP-Sub-
strat- und Hemmeigenschaften für zahl-
reiche Medikamente. Mit ausreichenden 
Kenntnissen über Interaktionsmechanis-
men und dem Wirkungsprofil der kom-
binierten Medikamente kann man dann 
abschätzen, ob eine pharmakokinetische 
Interaktion bei der gewählten Arzneimit-
telkombination zu erwarten ist. Über ei-
nen Link zur PubMed-Datenbank (http://
www.ncbi.nih.gov/entrez/query.fcgi) 
können Literaturhinweise mit Kurzfas-
sungen von Arbeiten über CYP-assozi-
ierte Interaktionen erhalten werden. 

Datenbank von Jessica Oesterheld 
und David Osser
Die wohl umfangreichste Datenbank 
über Arzneimittelwechselwirkungen ist 
die von Jessica Oesterheld und David 
Osser (http://mhc.com/Cytochromes). 
Sie umfasst über 1 200 psychiatrische 
und nicht psychiatrische Wirkstoffe. 
Die Datenbank wird stetig aktualisiert 
und erweitert. Sie liefert detaillierte In-
formationen über CYP-Substrat- und 
Hemmeigenschaften von Arzneimitteln 
und formuliert Interaktionen. Auch in 
dieser aufwendigen Interaktionsdaten-
bank ist man zurückhaltend in der kli-

nischen Bewertung der Arzneimittel-
wechselwirkungen. Über einen Link 
zu PubMed kann man sich zu Original-
literatur oder Kurzzusammenfassungen 
„weiterklicken“. Die gelieferten Infor-
mationen sind komplex. Ihre Nutzung 
erfordert Kenntnisse in Pharmakokine-
tik und Enzymologie.

Datenbank von Borwin Bandelow
Einfach und praktisch organisiert ist 
die Datenbank von Borwin Bandelow 
(http://www.gjpsy.uni-goettingen.de/
interactions_calculator.php). In dieser 
Datenbank sind knapp 9 000 Interak-
tionen eingegeben. Nach Auswahl ei-
nes Psychopharmakons und eines zwei-
ten Wirkstoffs (Psychopharmakon oder 
nicht psychiatrisches Medikament) gibt 
die Datenbank Auskunft, ob und wenn 
ja mit welcher Interaktion zu rechnen 
ist. Die Information ist kurz und knapp 
gehalten. Auch hier wären eine Be-
wertung der klinischen Relevanz und 
Hinweise, wie mit den Arzneimittel-
wechselwirkungen umzugehen ist, will-
kommen. 

Bewertung der Datenbanken
Die Komplexität der Materie bringt es 
mit sich, dass alle Datenbanken teilwei-
se fehlerhafte Auskünfte liefern. Doch 
alles in allem sind die bisherigen Pro-
gramme, die über CD-ROM oder das 
Internet für die Abfrage von Arzneimit-

Tab. 1.  Arzneimittelwechselwirkungs-
Programme 

– http://www.abda.de/ABDA 
[Passwort notwendig]

– http://www.fda.gov/cder/drug/drugReactions/
default.htm

– http://www.gjpsy.uni-goettingen.de/
 interactions_calculator.php
– http://www.hcuge.ch/Pharmacie/rd/
 publications/qdips.htm 
– http://www.ifap-index.de
– http://medicine.iupui.edu/flockhart 
– http://mhc.com/Cytochromes
– http://www.hiv-druginteractions.org

Die Programme können entweder direkt über 
das Internet benutzt oder als CD-ROM bezogen 
werden.
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telwechselwirkungen verfügbar sind, 
erste hilfreiche Wegweiser durch den 
Dschungel der Interaktionen. Alle Pro-
gramme sind verbesserungsbedürftig. 
Fehler sollten eliminiert werden und 
Kombinationsbehandlungen differen-
zierter als bisher kommentiert werden. 
Die Kommentare sind fast alle primär 
auf Wechselwirkungen gerichtet, die 
über das Cytochrom P450 vermittelt 
werden. 

Auffinden von Wechselwir-
kungen mit Drug-Monitoring

Ein wesentliches Handicap der Daten-
banken ist es, dass für viele Wirkstoffe 
Basisinformationen nur lückenhaft dar-
gestellt sind. Das Interaktionspotenzial 
von älteren Arzneimitteln ist nicht oder 
zu wenig charakterisiert. Wenn Meta-
boliten gebildet werden, dann sind die-
se nur in seltenen Fällen bezüglich ihres 
Interaktionspotentials geprüft. Daher ist 
man selbst bei Ausschöpfung der vor-
handenen Interaktionsprogramme bei 
Kombinationsbehandlungen nicht sicher 
vor Überraschungen. Therapeutisches 
Drug-Monitoring (TDM) erfüllt in die-
ser Hinsicht gute Dienste. Die Überwa-
chung von Wechselwirkungen ist daher 
eine wichtige Indikation für TDM.

Datenbanken, die im Rahmen des TDM 
erstellt wurden, sind eine Quelle, um In-
teraktionspotentiale aufzufinden. Die in-
zwischen gut bekannte Interaktion von 
Fluvoxamin mit Clozapin wurde erst-
malig durch Auswertung einer TDM-
Datenbank entdeckt [10], zeitgleich 
wurde dies an zwei Einzelfall-Berich-
ten bestätigt [9]. Um nach einer ver-
muteten pharmakokinetischen Wechsel-
wirkung zwischen zwei Arzneimitteln 
zu suchen, kann der Vergleich der Blut-
spiegel mit und ohne Begleitmedikation 
herangezogen werden. Sind Blutspie-
gel unter Kombinationstherapie höher 
als unter Monotherapie, dann ist dies 
ein Hinweis auf eine pharmakokineti-
sche Wechselwirkung. So konnte bei-
spielsweise nachgewiesen werden, dass 
Fluvoxamin im Unterschied zu Sertralin 
den Abbau von Olanzapin hemmt [18]. 
Die Interaktion mit Fluvoxamin wurde 
später in einer prospektiven Untersu-
chung bestätigt [8].
Eine andere Art der Nutzung von TDM-
Datenbanken zur Auffindung interak-
tionsträchtiger Medikamente ist die 
Analyse von Ausreißern. Dies ist in 
Abbildung 4 für Olanzapin beispielhaft 
dargestellt. Bei Auftragung der Dosis 
gegen den Serumspiegel von Olanzapin, 
die in eigenen Untersuchungen an 121 
Patienten erhoben wurden, fand sich die 

bekannte weite Streuung. Durch Aufsu-
chen der Extremwerte und Analyse der 
Patientendaten stellte sich heraus, dass 
die vom Mittelwert deutlich nach oben 
abweichenden Messergebnisse von Pa-
tienten stammten, die Fluvoxamin als 
Begleitmedikament erhalten hatten. 
Diese Art der Analyse muss allerdings 
mit Bedacht vorgenommen werden. 
Ein einzelner Messwert kann fehlerhaft 
sein. Es sollte daher immer darauf ge-
achtet werden, dass Abweichungen bei 
mehr als einem Patienten zu beobach-
ten sind. Oder es sollte das Ergebnis der 
Datenbankabfrage durch eine prospekti-
ve Untersuchung der Kombination über-
prüft werden.

TDM zur sicheren Anwen-
dung von Kombinationen mit 
Interaktionsrisiko
TDM ist nicht nur nützlich, um Arznei-
mittelwechselwirkungen zu entdecken, 
sondern auch zur Steuerung von Kom-
binationsbehandlungen mit interagie-
renden Wirkstoffen. 
Beispielsweise wird Saquinavir (Invi-
rase®), welches für die HIV-Behand-
lung eingesetzt wird, so rasch abgebaut, 
dass es für eine antivirale Therapie kei-
ne ausreichend hohen Wirkspiegel auf-
baut. Wird es mit Ritonavir (NorvirTM) 
als zweitem Protease-Inhibitor kombi-
niert, dann hemmt Ritonavir den Abbau 
von Saquinavir mit der Konsequenz, 
dass die Spiegel von Saquinavir im Blut 
um das 30fache ansteigen. So werden 
wirksame Konzentrationen aufgebaut 
[4]. Wenn diese Strategie allerdings mit 
einem Arzneimittel von geringer thera-
peutischer Breite angewandt wird, dann 
ist diese Behandlung mit Kontrolle der 
Blutspiegel durchzuführen. Ein Beispiel 
dafür ist die Kombination von Fluvox-
amin mit Clozapin (Abb. 5). Bei ei-
nem Patienten, der unter alleiniger Ga-
be von Clozapin trotz hoher Tagesdosen 
von 900 mg Clozapin keine wirksamen 
Blutspiegel aufbaute, wurden die Blut-
spiegel durch Gabe von 100 mg Fluvox-
amin auf wirksame Spiegel angehoben. 
Diese Pharmacoenhancing-Strategie, 
die nur unter Kontrolle der Blutspie-
gel von Clozapin zu verantworten war, 

Abb. 4. Olanzapin-Serumkonzentrationen in Abhängigkeit von den Tagesdosen. Darge-
stellt sind die Olanzapin-Spiegel von 121 Patienten, deren Serumspiegel durch thera-
peutisches Drug-Monitoring (TDM) gemessen wurden. Unerwartet hohe Serumspiegel 
(Pfeile) weisen auf mögliche Hemmeffekte eines anderen Arzneimittels hin.
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zeigt, dass Arzneimittelwechselwirkun-
gen auch positiver Natur sein können 
und das psychopharmakotherapeutische 
Repertoire erweitern.

Fazit

Wechselwirkungen bei der Behand-
lung komorbider Patienten, die in der 
Regel mehrere Arzneimittel zur glei-
chen Zeit erhalten, sind ein Problem. 
Je größer die Anzahl der eingenomme-
nen Medikamente ist, umso höher ist 
die Wahrscheinlich klinisch relevanter 
Arzneimittelwechselwirkungen. Der-
zeit stehen eine Reihe von Datenbanken 
auf CD-ROM oder im Internet zur Ver-
fügung, die Auskunft über Arzneimittel-
kombinationstherapien geben. Die ver-
fügbaren Datenbanken sind jedoch für 
die praktische Anwendung neben gut 
ausgearbeiteten Nachschlagewerken [1, 
16] bei weitem noch nicht ausreichend, 
um Wechselwirkungen mit Psychophar-
maka zu beherrschen. Ein weiteres, 
aber zu wenig genutztes Instrument zur 

Handhabung von Wechselwirkungen ist 
die Kontrolle der Blutspiegel. Durch 
Messung der Blutspiegel bei Kombi-
nationstherapien kann relativ einfach 
überprüft werden, ob pharmakokineti-
sche Wechselwirkungen bei Kombina-
tionstherapien auftreten. Mit TDM ist 
es sogar möglich, Kombinationen, die 
potenziell gefährlich sind, nutzbringend 
einzusetzen.
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Die diagnostischen Kriterien einer Ab-
hängigkeitserkrankung sowohl nach 
dem für uns gültigen ICD-10 (interna-
tional classification of diseases) [1] als 
auch nach dem international häufig ein-
gesetzten angloamerikanischen DSM-
IV (diagnostic and statistical manual 
of mental disorders) [2] sind zunächst 
unabhängig von der konsumierten Sub-
stanz. Erst im zweiten Schritt wird bei 
Vorliegen einer Abhängigkeit die hierfür 
verantwortliche Hauptsubstanz kodiert. 
Die Größenordnung des Problems soll 
Abbildung 1 verdeutlichen. 
Veränderungen der pharmakologischen 
Wirksamkeit von Arzneimitteln bei 
Suchterkrankungen können bedingt 
sein durch:
 Interaktionen mit dem Suchtmittel
 Auftreten suchtmittelbedingter Kom-

plikationen, wie zum Beispiel Intoxi-
kation, Entzug, Organschäden

Interaktionen mit Alkohol

75 % der nach eher vorsichtiger Schät-
zung 1,7 Mio. Alkohol-Abhängigen in 
Deutschland suchen mindestens einmal 
pro Jahr einen niedergelassenen Arzt 
auf. 20 bis 25 % der stationären Auf-
nahmen in internistischen Abteilungen 
erfolgen zur (Mit-)Behandlung von Al-
kohol-Folgeerkrankungen. Da rein sta-
tistisch Alkohol auch bei Unfällen zu 
einem hohen Prozentsatz beteiligt ist, 
finden sich entsprechende Patienten 
vergleichbar häufig in operativen Fach-
gebieten [3].

Pharmakologie des Alkohols
Alkohol wird häufig aufgrund seiner ex-
trem weiten Verbreitung in der Bevölke-
rung als „soziales Pharmakon“ bezeich-
net. Pharmakologisch lässt es sich als 
Narkotikum mit breitem Exzitationssta-

dium, aber extrem schmaler Narkose-
breite auffassen. Die Metabolisierungs-
wege zeigt Tabelle 1 [4].

Wechselwirkungen bei der 
Absorption
Zwar sind durch Veränderungen der Ma-
genentleerung (z. B. Prokinetika, Ery-
thromycin), der Löslichkeit von Phar-
maka, wie auch durch Veränderungen 

Veränderte Wirksamkeit von 
Arzneimitteln bei Suchterkrankungen

Norbert Wodarz und Monika Johann, Regensburg*

Suchtmittelmissbrauch oder -abhängigkeit sind in Deutschland weit verbreitet. Veränderungen 

der erwünschten, aber auch der unerwünschten Wirkungen von Arzneimitteln können bei Sucht-

erkrankungen durch direkte Interaktionen mit dem Suchtmittel oder durch suchtmittelbedingte 

Komplikationen wie Intoxikation, Entzug, Organschäden, bedingt sein. 

Regelmäßiger Alkohol-Konsum über 1 ‰ induziert Cytochrom P450 (CYP)-2E1 mit entsprechenden 

Auswirkungen auf hierüber metabolisierte Substanzen. Das Auftreten eines Antabus®-ähnlichen 
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den und damit Arzneimittelwirkspiegel erheblich reduzieren (z. B. bei Neuroleptika wie Clozapin, 
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Die für die Arzneimittelwirksamkeit schwerwiegendste Suchtmittelfolgeerkrankung stellt die Le-

berzirrhose dar, die in etwa 80 % der Fälle Alkohol-toxisch bedingt ist. Für die dann notwendige 
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des gastralen First-Pass (z. B. H2-Ant-
agonisten) Interaktionen denkbar und 
tierexperimentell nachgewiesen, eine 
klinische Relevanz ist allerdings eher 
fraglich [5].

Wechselwirkungen bei der 
Metabolisierung
Hier sind durch Alkohol auch klinisch 
bedeutsame Interaktionen bekannt [4, 
6, 7].
Bei einmaliger/kurzzeitiger Alkohol-
Zufuhr kommt es für die Dauer der Wir-
kung zu einer kompetitiven Hemmung 
des Abbaus konkurrierender Substrate. 
Dies kann beispielsweise den verzö-
gerten Abbau von Digitalispräparaten 

bedingen wegen Konkurrenz um die 
Alkohol-Dehydrogenase (ADH). Bei 
Methanol-Vergiftung kann die kompeti-
tive Hemmung der ADH durch Ethanol 
therapeutisch genutzt werden, um den 
Anfall toxischer Methanol-Metaboliten 
zu reduzieren.
Bei länger dauernder/regelmäßiger Al-
kohol-Zufuhr (> 1 ‰, erkennbar z. B. 
am Auftreten einer erhöhten Alkohol-
verträglichkeit) kommt es hingegen zu 
einer Induktion des Cytochrom-P450-
Isoenzyms CYP2E1 bis zum 4- bis 
10fachen des Ausgangswerts. Bei Do-
sisreduktion oder Absetzen des Alko-
hols kann dies zu einer erhöhten Elimi-
nationsrate und damit zu verminderten 

Wirkspiegeln von über CYP2E1 me-
tabolisierten Arzneimitteln führen [8] 
(Tab. 2). 
Über die rein pharmakokinetische Inter-
aktion hinaus besteht häufig aufgrund 
einer Kreuztoleranz eine verminderte 
Sensitivität gegenüber zentral wirksa-
men Pharmaka, zum Beispiel Benzo-
diazepinen.
Für einige Substanzen entstehen bei 
Abbau über CYP2E1 potentiell hepato-
toxische Metaboliten. Bei einer Enzym-
induktion durch Alkohol wird für fol-
gende Substanzen ein erhöhter Anfall 
entsprechender Metaboliten und damit 
ein erhöhtes Risiko für eine Hepato-
toxizität angenommen: 
 Anästhetika (Enfluran, Halothan)
 Paracetamol
 Isoniazid
 Tetrachlormethan und andere indus-

trielle Lösungsmittel
Diverse Pharmaka können durch In-
teraktion mit Alkohol ein so genann-
tes Antabus-Syndrom auslösen. Wenn-
gleich nicht gesichert, geht man davon 
aus, dass die Akkumulation des bei der 
ADH-Reaktion entstehenden Acetalde-
hyds zum Auftreten des Antabus-Syn-
droms führt. Zur typischen Symptoma-
tik gehören:
 Flush
 Kopfschmerz
 Hypotension
 Tachykardie
 Erbrechen
 Dyspnoe
 Schwitzen
 Verwirrtheit
 Krampfanfall
In diesem Sinne wurde in den 70er 
Jahren mit Metronidazol, in der Folge 
überwiegend mit Disulfiram versucht, 
Rückfällen bei Alkohol-Abhängigen 
vorzubeugen. Metaanalysen belegen 
die wenig überzeugende Wirksamkeit 
in dieser Indikation [9].
Die Induktion eines Antabus-Syndroms 
wurde beobachtet bei 
 Disulfiram (Antabus®)
 Oralen Antidiabetika (z. B. Sulfonyl-

harnstoffen der ersten Generation)
 Antibiotika (z. B. Cephalosporinen 

mit N-Methylthiotetrazolring wie 
Cefamandol, Cefoperazon; Metro-

Abb. 1. Prävalenz des Konsums psychoaktiver Substanzen in Deutschland 2000
[http://www.ift.de/IFT_deut/Daten/praevalenz.htm]

Tab. 1. Ethanol-abbauende Enzyme

Anteil an der 
Alkoholelimination

90 %
bei Blutspiegel < 1‰

10 % (bei Blutspiegel > 1‰) 1 %

Cytochrom P450 beteiligt Nein Ja (CYP2E1) Nein

Stimulation durch chroni-
schen Alkoholkonsum

Nein Ja Nein

Lokalisation Zytosol Endoplasmatisches Retikulum Peroxisomen

Alkoholdehydro-
genase (ADH)

Mikrosomales Ethanol 
oxidierendes System 

(MEOS)

Katalase
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nidazol, Chloramphenicol, Griseo-
fulvin)

 Chloralhydrat
 Zytostatika (z. B. Procarbazin, Fur-

azolidin)
 Antiepileptika (z. B. Phenytoin)
In der Regel verlaufen diese deutlich 
leichter als die durch Disulfiram ausge-
löste Reaktion.

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen
Zunächst ist anzumerken, dass entspre-
chende Studien typischerweise an jun-
gen, gesunden Probanden mit Einmal-
gaben von Alkohol erfolgen. Es liegen 
nur wenige Studien an Alkohol-Abhän-
gigen vor. Dabei wurden interferieren-
de Faktoren wie Phase des Entzugs oder 
Leberinsuffizienz kaum kontrolliert.
In der Regel zeigt sich ein additiver 
Effekt zwischen der Alkohol-Eigen-
wirkung und der Wirkung bestimmter 
Arzneimittel [5]: Alkohol führt zu ei-
ner erhöhten Vasodilatation, was den 
blutdrucksenkenden Effekt von Antihy-
pertensiva wie ACE-Hemmern, Cloni-
din, Diuretika oder organischen Nitra-
ten deutlich erhöhen kann. Unter einer 
antidiabetischen Medikation steigt das 
Hypoglykämie-Risiko deutlich, zum 
einen durch die Alkohol-induzierte 
Hemmung der Gluconeogenese, zum 
anderen durch die bei chronischem Al-
kohol-Konsum eintretende Entleerung 
der Glycogenspeicher. Insbesondere 
die sedierenden Effekte zentral wirksa-
mer Arzneimittel, zum Beispiel Ben-
zodiazepine, Opiate (Methadon) und 
H1-Rezeptor-Antagonisten (z. B. „nied-
rig potente“ Neuroleptika, trizyklische 

Antidepressiva), werden durch Alko-
hol deutlich verstärkt. Dabei kommt 
es bereits zu einer Einschränkung der 
psychomotorischen Leistungsfähigkeit 
(z. B. Reaktionsgeschwindigkeit), bevor 
klinisch eine Sedierung auffällt. Dies 
trägt zu einer erheblich erhöhten Un-
fallgefährdung bei. 
Andererseits können Intoxikationen 
aufgrund der Interaktion bereits früher 
eintreten, als nach der jeweiligen Ein-
zeldosis zu erwarten wäre. Bei zerebra-
ler Vorschädigung oder eingeschränk-
ter Kompensationsbreite (z. B. höheres 
Lebensalter) kann es durch die Kombi-
nation von Benzodiazepinen und Alko-
hol zu paradoxen Erregungszuständen 
kommen.
Bei Kombination von tri-/tetrazyklischen 
Antidepressiva mit Alkohol kann es 
nicht nur zu einer Addition sedierender 
Eigenschaften kommen, sondern auch 
zu einer Zunahme kardialer Arrhyth-
mieneigung, Blutdruckabfall und einer 
erhöhten Krampfneigung. Dies erklärt 
das erhöhte Risiko von generalisierten 
Krampfanfällen beim Einsatz von tri-/
tetrazyklischen Antidepressiva während 
eines Alkohol-Entzugs.
Die Interaktion von Neuroleptika mit 
Alkohol ist kaum systematisch unter-
sucht. Beim Einsatz von H1-antagonis-
tisch wirksamen, so genannten „niedrig 
potenten“ Neuroleptika ist die deutliche 
Zunahme der sedierenden Wirkung be-
kannt.
Bei gleichzeitiger Gabe von Clomethia-
zol und Alkohol kann es zu einer drama-
tischen Zunahme der ZNS-Wirkungen, 
bis hin zum Atemstillstand kommen. 
Daran beteiligt ist auch, dass Alko-
hol die normalerweise sehr schlech-
te orale Bioverfügbarkeit (etwa 10 %) 
des Clomethiazols deutlich erhöht und 
gleichzeitig dessen First-Pass-Effekt 
deutlich vermindert.
Bei Kombination von Alkohol mit nicht-
steroidalen Antiphlogistika findet sich 
ein erhöhtes Risiko für gastrointestinale 
Blutungen. Insbesondere bei Kombina-
tion von Alkohol mit Acetylsalicylsäure 
wurden zwei spezifische Syndrome kli-
nisch beschrieben:
 Ponte-Vedra-Syndrom: gegenseiti-

ge Verstärkung der antikoagulato-

rischen Wirkung mit erhöhter Blu-
tungsneigung

 Syndrom des akuten Flankenschmer-
zes bis hin zu akutem Nierenversa-
gen. Pathophysiologischer Hinter-
grund ist dabei die Kombination 
eines reduzierten intravasalen Volu-
mens im Rahmen eines Alkohol-Ex-
zesses mit der Prostaglandin-Synthe-
se-Hemmung durch Acetylsalicyl-
säure. Hierdurch kommt es zu einer 
Reduktion des renalen Blutflusses 
bis hin zur tubulären Nekrose.

Auch bei der sehr häufigen Kombina-
tion von Rauchen und Alkohol kommt 
es zu additiven Wirkungen auf das 
kardiovaskuläre und zentrale Nerven-
system. Durch die Induktion des mikro-
somalen Ethanol oxidierenden Systems 
(MEOS) ist eine Potenzierung der Kar-
zinogenität diverser Tabakbestandteile 
beschrieben. Darüber hinaus liegen ei-
nige tierexperimentelle Befunde über ei-
ne Potenzierung der negativen Auswir-
kungen der Kombination Alkohol und 
Rauchen auf den Verlauf einer Schwan-
gerschaft vor [10].

Interaktionen mit Tabakrauch

Eine genaue Zuordnung des für Interak-
tionen relevanten Agens ist schwierig, 
da Tabakrauch etwa 4 000 chemische 
Einzelsubstanzen enthält, die bislang 
nur zum Teil charakterisiert sind. Nach-
gewiesen ist eine Induktion der CYP1A2 
bis zum 6fachen des Ausgangswerts bei 
regelmäßigem Tabak-Konsum. Dadurch 
sind klinisch relevante Reduktionen von 
Arzneimittel-Wirkspiegeln gut doku-
mentiert. Analog muss bei aufhörwil-
ligen Rauchern auf einen möglichen 
Wirkspiegelanstieg durch eine nachlas-
sende Enzyminduktion geachtet werden 
[11]. Besonders betroffene Substrate der 
CYP1A2 zeigt Tabelle 3.

Interaktionen mit illegalen 
Drogen

Der Konsum illegaler Drogen stellt, ver-
glichen mit Alkohol und Nicotin, volks-
wirtschaftlich ein eher untergeordnetes 
Problem dar. Allerdings erfahren Kon-

Tab. 2. Über CYP2E1 metabolisierte 
Arzneistoffe, die mit Alkohol pharma-
kokinetisch interagieren können

– Anästhetika (z. B. Enfluran, Halothan)
– Antiepileptika (z. B. Phenytoin)
– Antihypertensiva (z. B. Propranolol)
– Antikoagulanzien (z. B. Phenprocoumon, War-
   farin)
– Benzodiazepine (z. B. Diazepam)
– Isoniazid 
– Methadon
– Orale Antidiabetika (z. B. Tolbutamid)
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sumenten illegaler Drogen aufgrund der 
ordnungspolitischen Bedeutung ein ho-
hes öffentliches Interesse. 
Unter pharmakologischen Gesichts-
punkten ist zu beachten, dass der heute 
in der Szene weit verbreitete polyvalen-
te Missbrauch („einwerfen, was gerade 
da ist“) der von einigen „Usern“ durch-
aus beabsichtigte Versuch ist, pharma-
kodynamische Wechselwirkungen im 
(unkontrollierten) Humanexperiment 
zum Erleben eines „neuen Kick“ ein-
zusetzen. Dies führt zur Einführung 
charakteristischer Szenenamen für „be-
liebte“ Kombinationen, deren erhöhtes 
Risiko für unerwünschte, beispielswei-
se kardiovaskuläre Interaktionen zu-
gunsten der beabsichtigten psychotro-
pen Wirkung in Kauf genommen wird 
(z. B. „speedball“ für die i. v. Kombina-
tion von Heroin und Cocain). 
Klinisch steht hier die Sicherung des 
Überlebens im Zentrum der Bemü-
hungen. Falls möglich, sollte die Ver-
abreichung weiterer, möglicherweise 
interagierender Substanzen vermieden 
werden. Nach Abklingen der Intoxi-
kation kommt es häufig zum Auftreten 
von Entzugssyndromen, für die aber gut 
evaluierte Behandlungsmöglichkeiten 
bestehen [12]. 
Für die klinische Praxis bedeutsamer 
ist die Beachtung der Pharmakokine-
tik bei Patienten mit regelmäßiger Zu-
fuhr definierter Substanzen. Dies gilt 
besonders für Drogenabhängige, die in 
einer Substitutionsbehandlung stehen. 

Die in Deutschland gebräuchlichsten 
Substanzen dafür sind Methadon oder 
Buprenorphin. Aufgrund der überwie-
genden (aber nicht ausschließlichen) 
Metabolisierung über die CYP 3A4 
können eine Vielzahl von Interaktionen 
auftreten, die möglicherweise eine Do-
sisanpassung des Substitutionsmittels 
notwendig machen können. Tabelle 4 
gibt einen Überblick über die Enzym-
induktoren, die möglicherweise eine 
Dosiserhöhung des Substitutionsmit-
tels notwendig machen und über die 
Enzyminhibitoren, die möglicherweise 
eine Dosisreduktion des Substitutions-
mittels notwendig machen. 
Klinisch eher relevant ist der gleich-
zeitige Einsatz von CYP 3A4-Indukto-
ren, da bei nachlassender Wirkung des 
Substitutionsmittels zwar noch kein 
klinisch manifestes Entzugssyndrom 
auftreten muss, aber ein erhöhtes Risi-
ko von Beigebrauch besteht. Dies wie-
derum erhöht das Risiko eines Behand-
lungsabbruchs [3].
Ein Substanzmittelmissbrauch oder eine 
Abhängigkeit kann zu spezifischen Fol-
geschäden an diversen Organsystemen 
führen. Schädigungen der Leber erhö-
hen das Risiko pharmakokinetischer 
Interaktionen für hepatisch eliminierte 
Arzneimittel beträchtlich. Dies trifft ins-
besondere für den Extremfall der Schä-
digung, die Leberzirrhose, zu.

Auswirkungen einer Leber-
zirrhose auf die Arzneimittel-
therapie

Etwa 80 % der Leberzirrhosen sol-
len Alkohol-toxisch bedingt sein. In 
Deutschland wird die Zahl an Todes-
fällen aufgrund einer Alkohol-induzier-
ten Leberzirrhose auf etwa 16 000 bis 
18 000 pro Jahr geschätzt. In Abhängig-
keit von verschiedenen Faktoren (z. B. 
Trinkmenge, Geschlecht, Genetik) sol-
len 8 bis 20 % der Alkohol-Abhängigen 
eine Leberzirrhose entwickeln. 
Drogenabhängige mit i. v. Konsum ha-
ben ein erheblich erhöhtes Risiko für 
eine Infektion mit Hepatitis C. Auch in 
dieser Gruppe zeigt sich eine erhöhte In-
zidenz an Leberzirrhosen. Ursächlich ist 
dabei am ehesten eine Kombination aus 
chronischer Hepatitis C mit zumindest 
intermittierendem Alkohol-Konsum. Im 
Verlauf von 15 bis 25 Jahren ist bei et-
wa 20 bis 30 % der Patienten mit chro-
nischer Hepatitis C mit dem Auftreten 
einer Leberzirrhose zu rechnen. Die 
erhebliche Letalität der Drogenabhän-
gigkeit ist allerdings dabei unberück-
sichtigt.
Mögliche Ursachen einer veränderten 
Pharmakokinetik für hepatisch metabo-
lisierte Substanzen sind
 verminderter First-Pass-Metabolis-

mus,

Tab. 3. Über CYP1A2 metabolisierte Arz-
neistoffe, die bei täglichen Rauchern 
verminderte Wirkspiegel aufweisen 
können

– Antiarrhythmika (z. B. Mexiletin, Propafenon)
– Estradiol
– Fluvoxamin
– Naproxen
– Neuroleptika (z. B. Clozapin, Olanzapin)
– Ondansetron
– Paracetamol
– Propranolol
– Tacrin
– Theophyllin
– Verapamil
– Warfarin
– Zolpidem
– Coffein

Tab. 4. Über CYP 3A4 metabolisierte Arzneistoffe, die mit Opiaten pharmakokinetisch 
interagieren können 

– Calciumantagonisten
– Cimetidin
– Ciclosporin 
– Fluorchinolone (z. B. Ciprofloxacin, Norfloxacin)
– Grapefruit
– HIV-Protease-Inhibitoren (z. B. Indinavir, Nelfinavir, 
   Ritonavir)
– Imidazol-Antimykotika (z. B. Fluconazol, Itraconazol, 
   Ketoconazol)
– Makrolid-Antibiotika (z. B. Clarithromycin, Erythro-
   mycin)
– Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
   (z. B. Fluvoxamin, Fluoxetin)

– Antiepileptika (z. B. Barbiturate, Carbamazepin, 
   Phenytoin)
– Glucocorticoide
– Johanniskraut
– Rifampicin
– Virustatika (z. B. Nevirapin)

Inhibitoren Induktoren
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 verminderte hepatische Metabolisie-
rung durch den reduzierten portalen 
Blutfluss,

 verminderte Proteinbindung durch 
Hypalbuminämie bei reduzierter Le-
bersyntheseleistung.

Alle drei Mechanismen führen letztlich 
zu erhöhten Arzneimittel-Wirkspiegeln 
[5, 13]. 
In Abhängigkeit vom im Vordergrund 
stehenden Mechanismus kann die sinn-
vollste Strategie der Dosisanpassung va-
riieren. Bei Patienten mit Leberzirrhose 
ist die Kapazität des Cytochrom-P450-
Enzymsystems und damit der oxidative 
Abbau von Arzneimitteln (Phase-I-Re-
aktion) meist stärker eingeschränkt als 
die Konjugationsreaktionen (Phase-II-
Reaktion).

Arzneimittel mit ausgeprägtem First-
Pass-Metabolismus
Tabelle 5 zeigt Arzneimittel, die als so 
genannte „high extraction drugs“ einen 
sehr hohen First-Pass-Metabolismus 
aufweisen. Bei eingeschränkter Leber-
leistung kann es durch weitgehenden 
Wegfall des First-Pass-Metabolismus 
initial rasch zu sehr hohen Wirkspie-
geln kommen. Abhängig von der the-
rapeutischen Breite der einzusetzenden 
Substanz ist es sinnvoll, die Initialdosis 
auf 25 bis 50 % des üblichen zu redu-
zieren. Da für diese Präparate natürlich 

auch insgesamt die Clearance in Abhän-
gigkeit vom Ausmaß der Leberfunk-
tionseinschränkung reduziert ist, soll-
te auch die Erhaltungsdosis zunächst 
halbiert werden. Unter engmaschiger 
Überwachung klinischer und laborche-
mischer Parameter kann danach ein vor-
sichtiges Auftitrieren erfolgen.

Arzneimittel mit geringem First-Pass-
Metabolismus
Tabelle 6 gibt eine Zusammenfassung 
so genannter „low extraction drugs”. 
Diese Substanzen unterliegen keinem 
relevanten First-Pass-Metabolismus. 
Eine Anpassung der Initialdosis ist 
folglich nicht notwendig. Allerdings 
zeigen sie üblicherweise eine hohe Pro-
teinbindung, sodass aufgrund der Hyp-
albuminämie mit einem erhöhten freien 
Wirkspiegel zu rechnen ist. Daher sollte 
die Erhaltungsdosis zunächst vermin-
dert (z. B. halbiert) und im weiteren bei 
Bedarf vorsichtig auftitriert werden.

Arzneimittel mit mäßigem First-Pass-
Metabolismus
Tabelle 7 gibt einen Überblick über 
so genannte „intermediate extraction 
drugs“. Hier können beide Mecha-
nismen beeinträchtigt sein. Praktisch 
kommt es allerdings meist nicht zu sig-
nifikanten Veränderungen der Biover-
fügbarkeit, die Clearance-Reduktion 
erreicht aber sehr wohl ein klinisch re-
levantes Ausmaß. Vorsichtshalber soll-
te die Initialdosis eher im unteren des 
üblichen Bereichs gewählt werden, die 
Erhaltungsdosis sollte ähnlich des Vor-
gehens bei den so genannten „high-ex-
traction drugs“ halbiert und im Fol-
genden, angepasst an klinische und 
laborchemische Parameter, langsam 
auftitriert werden.
Tabelle 8 liefert eine Zusammenfassung 
des therapeutischen Vorgehens beim 
Einsatz hepatisch metabolisierter Arz-
neimittel bei Patienten mit einer Leber-
zirrhose.

Weitere Auswirkungen einer Leber-
zirrhose
Auch pharmakodynamische Verände-
rungen in Folge einer Leberzirrhose 
sind bekannt [5]. 

So steigt auch das Nebenwirkungsrisiko 
renal eliminierter Substanzen. Bekann-
tes Beispiel ist das gehäufte Auftreten 
von Elektrolyt-Entgleisungen wie auch 
eines hepatorenalen Syndroms unter 
Behandlung mit Furosemid. Auch die 
Nierentoxizität der Aminoglykosid-An-
tibiotika scheint deutlich zuzunehmen. 
Die Sensitivität des ZNS bei Einsatz von 
Psychopharmaka ist deutlich erhöht. 
Als adaptive Veränderung in Folge einer 
Leberzirrhose kommt es zu einer Akti-
vierung des Renin-Angiotensin-Sys-
tems. Durch entsprechende Interaktion 
kann es beim Einsatz von ACE-Hem-
mern oder nicht-steroidalen Antiphlo-
gistika zu Hypotension bis hin zum 
akuten Nierenversagen kommen. 
Auch pathophysiologische Veränderun-
gen, die sich aus einer Leberzirrhose 
ergeben, können durch bestimmte Arz-
neimittel verschlechtert werden. So er-
höhen Calciumantagonisten zusätzlich 
den bereits bestehenden Pfortaderhoch-
druck. Beta-Lactam Antibiotika redu-

Tab. 5. Arzneistoffe mit hohem First-
Pass-Metabolismus, bei denen bei Le-
berzirrhose mit starkem Initialanstieg 
der Wirkspiegel zu rechnen ist („high 
extraction drugs“)

– Antidepressiva (z. B. Desipramin, Doxepin, 
   Imipramin)
– Benzodiazepine (z. B. Midazolam, Triazolam)
– Betablocker (z. B. Metoprolol, Propranolol)
– Calciumantagonisten
– Bromocriptin
– Clemastil
– Clomethiazol
– Dihydroergotamin
– Glyceroltrinitrat
– Morphin
– Naltrexon
– Pentazocin
– Pentoxifyllin
– Pravastatin
– Propafenon
– Sulpirid

Tab. 6. Substanzen mit niedrigem First-
Pass-Metabolismus aber hoher Protein-
bindung („low extraction drugs“)

– Antiepileptika (z. B. Phenytoin, Valproinsäure)
– Benzodiazepine (z. B. Diazepam, Lorazepam, 
   Oxazepam, Temazepam)
– Nichtsteroidale Antiphlogistika (z. B. Ibupro-
   fen, Indometacin)
– Phenprocoumon
– Rifampicin
– Tetracycline

Tab. 7. Intermediate extraction drugs

– Neuroleptika (z .B. Haloperidol, Risperidon)
– Antidepressiva (z. B. Fluoxetin, Nortriptylin)
– Codein
– Ciclosporin
– Diclofenac
– Isoniazid
– Metoclopramid
– Omeprazol
– Ondansetron
– Paracetamol
– Pethidin
– Ranitidin
– Zolpidem
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zieren zusätzlich die bereits vermin-
derte Synthese Vitamin-K-abhängiger 
Gerinnungsfaktoren.
Für die Einschränkung der hepatischen 
Clearance lässt sich festhalten, dass es 
leider bislang keine verlässliche klini-
sche oder laborchemische Methode zur 
Abschätzung des Schweregrads gibt, 
wie sie für renal eliminierte Substanzen 
anhand der Berechnung der glomerulä-
ren Filtrationsrate erfolgen kann.
Deshalb sollten folgende Grundregeln 
beim Einsatz von hepatisch metabo-
lisierten Substanzen bei Leberfunk-
tionseinschränkung berücksichtigt wer-
den:
 Kenntnis der Eigenschaften der ver-

abreichten Substanzen
 Vorsichtige Dosierung (Initial- und/

oder Erhaltungsdosis)
 (Un-)erwünschte Wirkungen engma-

schig anhand klinischer und labor-
chemischer Merkmale kontrollieren

Abschließend sei darauf hingewiesen, 
dass sowohl das Auftreten von (un-) er-
wünschten, als auch das Ausbleiben 
von erwünschten Wirkungen eingesetz-
ter Arzneimittel bei Abhängigkeitskran-
ken möglicherweise häufiger auf nicht 
pharmakologische Mechanismen zu-

rückzuführen ist. So ist ein wesentli-
ches Problem Abhängigkeitskranker die 
immanente Ambivalenz zwischen Sub-
stanzfreiheit und -konsum, welche das 
Erreichen einer stabilen Compliance im 
Einzelfall sehr schwierig gestalten kann. 
Gerade diese Patientengruppe zeigt sich 
häufig übermäßig skeptisch gegenüber 
verordneten Arzneimitteln.
Somit bleiben dem Arzt beim Umgang 
mit Abhängigen, egal ob derzeit sucht-
mittelabstinent oder -konsumierend, 
zwei grundlegende Probleme zu be-
wältigen:
 Intensive Motivationsarbeit zur Ver-

besserung der Compliance (Kern-
bereich suchtmedizinischer Arbeit) 
[14]

 Kenntnis der möglichen Interaktio-
nen zwischen Suchtmittel/Substitut 
und medizinisch notwendigen Phar-
maka

Zum letzten Punkt hat die vorliegende 
Arbeit hoffentlich einige Anregungen 
geben können. 
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Tab. 8. Praktisches Vorgehen beim Einsatz hepatisch metabolisierter Arzneimittel bei 
Patienten mit Leberzirrhose

Arzneimittel siehe Tab. 5 siehe Tab. 6 siehe Tab. 7

Bioverfügbarkeit Unverändert Selten erhöht Erhöht

Clearance Vermindert (bei ausgeprägter 
Proteinbindung ggf. erhöht)

Vermindert Vermindert

Startdosis Unverändert Im unteren Bereich Reduktion auf 25 bis 50 %

Erhaltungsdosis Reduzieren (z. B. halbieren),
vorsichtig aufdosieren

Halbieren, 
vorsichtig aufdosieren

Halbieren,
vorsichtig aufdosieren

Low 
extraction drugs

Intermediate 
extraction drugs

High 
extraction drugs
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Das QT-Syndrom (LQTS)

Herzrhythmusstörungen gehören zu den 
häufigsten Manifestationen kardialer Er-
krankungen. Während die überwiegende 
Mehrzahl vital bedrohlicher Rhythmus-
störungen auf dem Boden einer struk-
turellen Herzerkrankung entsteht, er-
scheinen 5 bis 10 % der Patienten, die 
einen plötzlichen Herztod erleiden, im 
klinischen Phänotyp primär unauffällig. 
Heute weiß man, dass bei einem Teil 
dieser Patienten die entsprechenden Ar-
rhythmien aus Veränderungen der Leit-
fähigkeit von Ionenkanälen, so genann-
ten „Kanalopathien“, resultieren. Die 
Molekulargenetik hat in den letzten Jah-
ren einen entscheidenden Beitrag zum 
besseren Verständnis dieser „Kanalopa-
thien“ geleistet, im wesentlichen han-
delt es sich um funktionell bedeutsame 
Mutationen in Genen, die Ionenkanal-
proteine kodieren, die entweder mit ei-
ner Funktionsminderung/-verlust („loss 
of function“) oder aber einer Funktions-
steigerung („gain of function“) des je-
weiligen Ionenkanals einhergehen. 
Diese Funktionsänderungen bilden die 
elektrophysiologische Grundlage für 

QT-Syndrome sowie für das Brugada-
Syndrom. Die klinische Relevanz dieser 
Syndrome wird dadurch erhöht, dass ei-
ne Vielzahl pharmakologischer Substan-
zen die Funktion des Natrium-Kanals 
und der verschiedenen Kalium-Kanäle 
moduliert und eine hereditäre Suszepti-
bilität weiter verstärken kann (z. B. er-
worbene QT-Syndrome).
Für den klinisch tätigen Arzt bedeutet 
dies, dass ein besseres pathophysiolo-
gisch-molekularbiologisches Verständ-
nis der genetischen Grundlage von 
Herzrhythmusstörungen eine wertvolle 
Hilfestellung bei der Diagnostik geben 
mag. Darüber hinaus ergeben sich aus 
den detaillierten genetischen Informa-
tionen eine verbesserte Risikostratifizie-
rung und möglicherweise kausal angrei-
fende gentherapeutische Ansätze. 
1957 wurde von Jervell und Lange-
Nielson (JLN) erstmals ein Syndrom 
mit autosomal-rezessivem Erbgang be-
schrieben, das mit einer QT-Zeit-Ver-
längerung im EKG, rezidivierenden 
Synkopen und angeborener Innenohr-
Schwerhörigkeit einhergeht [1]. Hetero-
zygote Formen sind entweder klinisch 
unauffällig oder weisen nur geringe 

Veränderungen der QT-Zeit auf. Die 
Prävalenz des JLN-Syndroms wird bei 
4- bis 15-jährigen Kindern auf 1,6 bis 
6/Million geschätzt.
Romano und Ward berichteten später 
über eine andere, häufiger vorkommen-
de Variante des LQTS, das einen auto-
somal-dominanten Erbgang aufweist 
und nicht mit Hörschäden assoziiert ist 
[2, 3]. Die Häufigkeit dieses Syndroms 
wird mit etwa 1/10 000 Lebendgeburten 
angegeben [4]. In Anbetracht der stei-
genden Zahl von asymptomatischen 
Trägern der entsprechenden Mutatio-
nen ist diese Zahl wahrscheinlich noch 
unterschätzt. 

QT-Zeit-Verlängerung 
Wann wird sie relevant?

Michael Laule, Verena Stangl und Karl Stangl, Berlin*

Synkopen und plötzlicher Herztod bei klinisch unauffälligem kardialem Phänotyp basieren zum 

Teil auf Herzrhythmusstörungen, die mit einer Verlängerung der QT-Zeit im EKG einhergehen. Die 

Molekulargenetik hat entscheidend zur Erkenntnis beigetragen, dass das QT-Syndrom („long QT 

syndrome“, LQTS) eine so genannte „Ionenkanalerkrankung“ ist, dem zum einen Mutationen in 

den kodierenden Genen des langsamen und schnellen Kalium-Kanals mit Funktionsminderung 

(„loss of function“), zum anderen  Mutationen im Gen des kardialen Natrium-Kanals mit Funktions-

zunahme („gain of function“) zugrunde liegen. Weit häufiger als die kongenitalen LQTS-Varianten 

sind erworbene Formen, die durch eine Vielzahl von repolarisationsverlängernden Medikamenten 

induziert werden. Eine Genotyp-basierte Betrachtung des LQTS verbessert heute die Risikostrati-

fizierung der Patienten, erlaubt spezifische therapeutische Ansätze und erleichtert wahrscheinlich 

die Identifizierung einer erblich bedingten Empfindlichkeit gegenüber bestimmten Arzneimitteln. 

Arzneimitteltherapie 2003;21:342-8.

*Vortrag beim 3. Regensburger Symposion zur 
klinischen Pharmakologie „Der multimorbide 
Patient“, geleitet von Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. 
Ekkehard Haen, Klinik und Poliklinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie der Universität im Be-
zirksklinikum Regensburg (Ärztlicher Direktor:  
Prof. Dr. med. Helmfried E. Klein)

Für die Verfasser: 
Prof. Dr. Karl Stangl, Medizinische Klinik und 
Poliklinik mit Schwerpunkt Kardiologie, Angio-
logie und Pneumologie, Charité Campus Mitte, 
Schumannstr. 20/21, 10117 Berlin
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Zum besseren Verständnis der dem 
LQTS zugrundeliegenden Pathophy-
siologie sei ein kurzer propädeutischer 
Exkurs in die Entstehung des kardialen 
Aktionspotentials erlaubt: Die Depola-
risation von Myokardzellen wird vom 
Einstrom positiv geladener Ionen (Na+ 
und Ca2+) über den Natrium-Kanal und 
die L-Typ- und T-Typ-Calciumkanäle 
getragen. Zur Repolarisation kommt 
es, wenn der Auswärtsstrom positiver 
Ladungsträger in Form von Kalium-
Ionen über die verschiedenen Kalium-
Kanäle den abnehmenden Einstrom von 
Na+ und Ca2+ übersteigt. Im Kontext des 
LQTS sind vor allem der langsame Ka-
lium-Auswärtsstrom (IKs [s = slow]) und 
der schnelle Kalium-Auswärtsstrom (IKr 
[r = rapid]) relevant. Die unterschiedli-
chen Ionenströme laufen über Ionen-
kanäle der Zellmembran und des sar-
koplasmatischen Retikulums. Diese 
Kanäle bestehen aus komplexen Kanal-
proteinen, die transkriptionell reguliert 
werden. 
Bei der Entstehung von LQTS sind fol-
gende Szenarien denkbar, die zu einer 
Verlängerung des Einzelpotentials und 
konsekutiv des Summenpotentials im 
EKG führen:
 „Loss of function“ – Mutationen in 

den kodierenden Genen des lang-
samen und schnellen Kalium-Ka-
nals mit der Konsequenz, dass der 
Auswärtstransport positiver La-
dungsträger verzögert abläuft und 
sich das Aktionspotential deshalb 
verlängert.

 „Gain of function” – Mutationen in 
den kodierenden Genen des kardia-
len Natrium-Kanals mit der Konse-
quenz, dass der Einstrom von Na+ 
verstärkt ist und daher – trotz nor-
maler Kalium-Auswärtsströme – die 
Repolarisation verlängert ist. 

 Kombinationen aus „loss und gain of 
function”

Die Verlängerung der Repolarisation 
verspätet darüber hinaus die Inaktivie-
rung der Calcium-Kanäle. Der daraus 
resultierende späte Calcium-Einstrom 
trägt mit zur Bildung von frühen Nach-
depolarisationen („early afterdepolari-
sations“, EADs) bei, die eine Schwel-
lenamplitude erreichen und ventrikuläre 

Arrhythmien triggern können. Einige 
Regionen des Ventrikels, vor allem im 
subendokardialen Bereich, scheinen 
eher prolongierte Repolarisationen und 
EADs zu zeigen, die resultierende He-
terogenität der Repolarisation führt ty-
pischerweise zum Auftreten von Torsa-
de-de-Pointes-Tachykardien.
Seit Keating 1991 erstmals ein LQTS-
Gen auf Chromosom 11 kartierte, wur-
den bis heute über 150 funktionell be-
deutsame Mutationen in wenigstens 
fünf Kandidatengenen, die zum LQTS 
führen, identifiziert [5]. In der Regel 
kodieren diese mutierten Gene Protei-
ne, die am strukturellen und funktionel-
len Aufbau von Ionenkanälen beteiligt 
sind. Eine Ausnahme bildet eine kürz-
lich beschriebene Mutation im Gen des 
Ankyrin-B-Proteins (Chromosom 4q25-
27, LQT4-Syndrom) [6]. Ankyrin-B ge-
hört zu einer Gruppe von Proteinen, die 
für die Verankerung von Ionenkanal-
proteinen in der Zellmembran notwen-
dig sind. Es konnte gezeigt werden, dass 
durch die Mutation die zelluläre Posi-
tionierung der Na+-K+-ATPase und des 
Na+-Ca2+-Austauschers gestört wird. 
Von den beschriebenen Genotypen sind 
LQT1 mit 43 %, LQT2 mit 45 % und 
LQT3 mit 7 % die weitaus häufigsten. 

LQT1
Das betroffene Gen, KCNQ1 (= KV-
LQT1), liegt auf Chromosom 11p15.5 
und kodiert den Kanal für den langsa-
men Kalium-Auswärtsstrom IKs. Dieser 
Kanal ist aus zwei Proteinen zusammen-
gesetzt, dem Produkt des KCNQ1-
Gens und dem Produkt des KCNE1(= 
minK)-Gens auf Chromosom 21. Für 
beide Gene konnten mittlerweile zahl-
reiche „loss of function“-Mutanten ge-
zeigt werden, die zu einem dominan-
ten LQTS führen können. Sowohl das 
KCNQ1-Gen als auch das KCNE1-Gen 
können Varianten enthalten, die in ei-
nem Fall zu einem autosomal-domi-
nanten Romano-Ward-Syndrom und im 
anderen Fall zu einem autosomal-rezes-
siven JLN-Syndrom führen. Dies könnte 
bedeuten, dass ein „gene dose“-Effekt 
maßgeblich dafür verantwortlich ist, ob 
es neben der Verlängerung der QT-Zeit 
auch zu weiteren Organmanifestationen 

kommen kann. KCNQ1 wird nicht nur 
im Herzen sondern auch beispielswei-
se in Pankreas, Nieren, Plazenta und 
vor allem in der Stria vascularis des In-
nenohrs exprimiert, was möglicherwei-
se die Schwerhörigkeit beim JLN-Syn-
drom erklärt [7]. 
Bei LQT1 finden sich normale und mu-
tierte KCNQ1-Allele koexprimiert in 
den Myozyten. Kürzlich wurden re-
zessive Formen des Romano-Ward-Syn-
droms ohne Schwerhörigkeit bei Patien-
ten, die homozygot für KCNQ1 waren, 
beschrieben. Da deren Eltern – wie die 
Eltern von Erkrankten am JLN-Syn-
drom – heterozygot für die KCNQ1 Mu-
tation sind, aber ein normales QT-Inter-
vall haben, wurde spekuliert, dass nicht 
alle KCNQ1-Mutationen klinisch mani-
fest sind oder dass eine variable Penet-
ranz vorliegen kann. So könnten subkli-
nische Verläufe in der Bevölkerung zu 
finden sein; dies legt die Vermutung na-
he, dass diese Patienten eine Prädispo-
sition für Arzneimittel- oder Stress-in-
duzierte Arrhythmien aufweisen. Somit 
scheint das Arrhythmie-Risiko von der 
„gene dosage“ abhängig zu sein [8]. 

LQT2
Auf dem Chromosom 7q35-q36 wur-
de HERG (Human „ether-a-go-go“ re-
lated gene) als kodierendes Gen für den 
Kalium-Kanal lokalisiert, der für den 
schnellen Kalium-Auswärtsstrom (IKr) 
während der Repolarisationsphase ver-
antwortlich ist. HERG ist im Herz stark 
exprimiert und kodiert die Hauptunter-
einheit des schnellen Kalium-Kanals 
(IKr). Das Protein hat wie die anderen 
Kalium-Kanäle sechs transmembranäre 
Segmente. Die gefundenen HERG-Va-
rianten sind „loss of function“-Mutatio-
nen und reduzieren damit die Repolari-
sationsströme [9]. 

LQT3
Anders als bei LQT1 und LQT2 findet 
sich bei LQT3 eine Funktionsänderung 
des Natrium-Kanals [10]. Auf Chromo-
som 3p21-24 wurde mit SCN5A das 
Krankheitsgen für diesen Kanal identi-
fiziert. Dieser besteht aus vier kompak-
ten Proteinstrukturen, den so genannten 
Domänen I bis IV, die aus jeweils sechs 
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alpha-helikalen transmembranären Seg-
menten aufgebaut sind. Mutationen in 
SCN5A können die Proteinstruktur des 
Ionenkanals verändern und somit die 
Ionenströme beeinflussen. Bei LQT3 
wird eine neun Basenpaare umfassende 
Deletion im SCN5A-Gen, resultierend 
in einer „gain-of-function“ mit kon-
sekutiver Erhöhung des Natrium-Ein-
stroms, gefunden. Die LQT3-Mutatio-
nen produzieren einen persistierenden, 
Mexiletin- und Tetrodoxin-sensitiven 
Natrium-Einstrom in der Plateau-Pha-
se des kardialen Aktionspotentials [11]. 
Das Resultat ist eine Verlängerung des 
kardialen Aktionspotentials und ein er-
höhtes Risiko für Torsade-de-Pointes-
Arrhythmien. 

Diagnosestellung

Das LQTS ist eine in der Allgemein-
bevölkerung relativ selten auftretende 
Erkrankung, die sich in einer QT-Ver-
längerung, Synkope, oder plötzlichem 
Herztod manifestieren kann. 
Es wurden Kriterien erarbeitet, die die 
Diagnose eines LQTS wahrscheinlich 
machen (Tab. 1) [12,13]. Erfüllt ein 
Patient diese Kriterien, sollten EKGs 
bei allen Verwandten ersten Grades ge-
schrieben werden, um weitere, eventuell 
asymptomatische Familienmitglieder zu 

diagnostizieren. Ebenso sollte bei uner-
klärtem, plötzlichem Herztod von Kin-
dern oder Jugendlichen eine Evaluation 
der Familie durchgeführt werden [14]. 
Da eine Vielzahl von Arzneimitteln, ins-
besondere Klasse-I- und Klasse-III-An-
tiarrhythmika, Antipsychotika, Antide-
pressiva sowie einzelne Antibiotika die 
Aktivität von Ionenkanälen beeinflussen 
und die QT-Zeit verlängern können, ist 
eine genaue Anamneseerhebung erfor-
derlich [15].
Folgende EKG-Veränderungen treten 
beim LQTS auf (Tab. 2).

QT-Zeit-Verlängerung
Die QT-Zeit entspricht der ventrikulären 
Depolarisation und Repolarisation und 
misst vom Beginn der Q-Zacke bis zum 
Ende der T-Welle. Es empfehlt sich fol-
gendes Vorgehen bei der Messung [16]: 
 Messung von Hand in einer Extremi-

tätenableitung eines 12-Kanal-EKG, 
das das Ende der T-Welle am besten 
zeigt; meist ist die Extremitäten-Ab-
leitung II die günstigste

 Mittelwertbildung über drei bis fünf 
Schläge

 Messung während der höchsten 
Plasmakonzentration QT-Zeit-ver-
längernder Arzneimittel

 Frequenzkorrektur der QT-Zeit zur 
Herzfrequenz

Weil die QT-Zeit sich mit zunehmender 
Herzfrequenz verkürzt, wurden mehrere 
Verfahren zur Korrektur entworfen [15]. 
Die etablierte Methode ist die Korrek-
tur mittels Bazett-Formel: QTc = QT/
(RR)1/2. Sie ist für einen Herzfrequenz-
Bereich zwischen 50 und 90 Schlägen 
pro Minute gültig. Problematisch ist die 
Messung bei absoluter Arrhythmie bei 
Vorhofflimmern wegen der stetig wech-
selnden Intervalle. Hier wird entweder 
eine Mittelung über zehn Schläge emp-
fohlen oder das Mittel aus der Messung 
der QT-Zeit des kürzesten und längsten 
RR-Intervalls dividiert durch die jewei-
lige Wurzel des vorangehenden RR-In-
tervalls zur Korrektur bevorzugt. 
Ein QTc-Intervall > 450 ms bei Männern 
und > 460 ms bei Frauen und Kindern 
gilt als sicher verlängert. Daten des in-
ternationalen LQTS-Registers zeigen, 
dass bereits bei kürzeren Intervalldau-

ern eine rhythmogene Gefährdung be-
steht: So erlitten 68 (5 %) von 1 354 
Familienmitgliedern, die eine QTc-Zeit 
unter 440 ms hatten, einen Herzstill-
stand [17]. Auch andere Register zeigen 
ähnliche Ergebnisse. Bei begründetem 
Verdacht sollten wiederholt EKGs an-
gefertigt werden, weil die QT-Verlän-
gerung inkonstant sein kann und etwa 
6 % der Patienten bei der ersten Mes-
sung eine normale QTc haben. Unter 
Normalbedingungen haben Frauen län-
gere QT-Intervalle als Männer. Diese 
geschlechtsspezifische Differenz findet 
sich auch bei LQTS. Im Zweifelsfall 
kann eine Genotypisierung die Diagno-
se sichern. 
Ein typisches Phänomen bei LQTS zeigt 
sich unter Belastung: mit steigender 
Herzfrequenz kann die unter physiolo-
gischen Bedingungen normalerweise zu 
beobachtende Verkürzung der QTc aus-
bleiben [18]. 

QT-Dispersion
Neben der zeitlichen Heterogenität kann 
die Repolarisation bei LQTS auch eine 
räumliche und transmurale Heterogeni-
tät aufweisen [19]. Räumliche Streuung 
von QT und QTc werden mit zwei Indi-
zes errechnet: Die Differenz zwischen 
dem längsten und dem kürzesten ge-
messenen Wert in jeder der 12 EKG-Ab-
leitungen (QTmax – QTmin bzw. QTc(max) 
– QTc(min)) und die relative Streuung 
von QT und QTc (SD von [QT/QTmittel] 
x 100, SD von [QTc/QTc(mittel)] x 100). 
Beide Streuungsindizes der Repolari-
sation sind bei LQTS im Vergleich zu 
Kontrollpatienten erhöht. 

T-Wellen-Veränderungen
Patienten mit LQTS weisen häufig un-
terschiedliche morphologische Verände-
rungen der T-Welle auf. Sie kann breit-
basig, biphasisch, zweigipfelig oder 
gekerbt sein (Tab. 2) [20]. Man findet 
diese Varianten zwar auch bei Normal-
patienten, aber wesentlich häufiger bei 
LQTS (15 % vs. 62 %) insbesondere bei 
den Patienten mit klinischen Ereignis-
sen in Form von Synkopen oder plötz-
lichem Herztod. Eine gekerbte T-Wel-
le während der Erholungsphase nach 
Belastungstest ist hoch verdächtig auf 

Tab. 1. Kriterien, die die Diagnose eines 
LQTS wahrscheinlich machen (< 1 Punkt 
= Wahrscheinlichkeit gering, 2–3 Punkte 
= mittel, > 4 Punkte = hoch)  [nach 13]

EKG-Veränderungen
  – QTc-Intervall
      > 480 ms 3

      460–470 ms 2

      450 ms 1

  – Torsade de Pointes 2

  – T-Wellen-Alternans 1

  – Gekerbte T-Welle in 3 Ableitungen 1

  – Niedrige Herzfrequenz 
     (auf das Lebensalter bezogen)

0,5

Synkope
  – Mit Stress
  – Ohne Stress

2
1

Angeborene Taubheit/Schwerhörigkeit 0,5

Familienanamnese mit LQTS 1

Unerklärter Tod < 30 Jahre in der Familie 0,5
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LQTS. Es konnte gezeigt werden, dass 
die unterschiedlichen T-Wellen-Mor-
phologien bei LQTS mit erstaunlicher 
Sicherheit (bis zu 98 %) den einzelnen 
Genotypen zugeordnet werden kön-
nen (Tab. 2) und somit in vielen Fällen 
durch das Erscheinungsbild des EKG 
der Genotyp vorausgesagt werden kann 
[21, 22]. 

Bradykardie
Die mittlere Herzfrequenz scheint bei 
LQTS, vor allem bei Kindern, niedriger 
zu sein. Typischerweise wird bei den 
kongenitalen wie bei den erworbenen 
Formen von LQTS die Mehrzahl der 
Arrhythmien durch Pausen, insbeson-
dere durch postextrasystolische, getrig-
gert [19]. 

Torsade-de-Pointes-Arrhythmien
Die charakteristische Herzrhythmus-
störung, die aus einer Verlängerung der 
QT-Zeit entsteht, ist die Torsade-de-
Pointes-Tachykardie. Sie ist Ausdruck 
einer schnellen ventrikulären Tachy-
kardie mit typischem, spindelförmigem 
Muster, die meist spontan sistiert aber in 
Abhängigkeit vom Genotyp (Tab. 2) in 
4 % bis 20 % pro Episode in Kammer-
flimmern degenerieren kann.

Klinischer Verlauf

Der klinische Verlauf des LQTS wird 
vom Genotyp, dem Geschlecht, Um-
gebungsfaktoren und von medikamen-
töser Therapie maßgeblich beeinflusst 
[14]. Klinische Leitsymptome sind Pal-
pitationen, Synkopen und plötzlicher 
Herztod. 85 % der Ereignisse treten in 
Zusammenhang mit körperlicher Ak-
tivität oder emotionaler Erregung auf. 
Bei den Auslösmechanismen scheinen 
Unterschiede zwischen den einzelnen 
Genotypen zu bestehen (Tab. 2): Bei 
Patienten mit LQT1 treten Ereignisse 
bevorzugt unter körperlicher Belastung 
(z. B. Schwimmen) auf, bei LQT2 sind 
häufig laute akustische Reize oder star-
ke Wecksignale Auslöser für ein syn-
kopales Ereignis. 15 % der Ereignisse 
geschehen in Ruhe oder im Schlaf, vor 
allem bei LQT3 [13, 15, 10].

Die Anfallsdauer währt zwischen Se-
kunden und Minuten. Die Anfälle kön-
nen in jedem Lebensalter beginnen, am 
häufigsten jedoch in der Kindheit, wo-
bei Unterschiede im Manifestationsal-
ter zwischen den Genotypen bestehen 
(Tab. 2).
30 % der Patienten haben keine positi-
ve Familienanamnese. In diesen Fällen 
sind De-novo-Mutationen oder eine re-
duzierte Penetranz anzunehmen [23]. 
Das Risiko kardialer Ereignisse war in 
einer älteren Untersuchung bei Patien-
ten mit LQT1 (62 %) und LQT2 (46 %) 
höher als mit LQT3 (18 %) [18]. Eine 
aktuelle Arbeit konnte dies nicht bestä-
tigen und fand weniger Ereignisse bei 
LQT1 (30 %) im Vergleich zu LQT2 
(46 %) und LQT3 (42 %) [24]. Ursäch-
lich hierfür ist möglicherweise, dass in 
der ersten Studie etwa die Hälfte der Pa-
tienten bereits mit Betablockern thera-
piert war, in der zweiten jedoch nur Pa-
tienten ohne Medikation eingeschlossen 
wurden.
Die Wahrscheinlichkeit kardialer Er-
eignisse steigt mit dem Lebensalter 
bei allen drei Genotypen. Für Knaben 
ist bis zur Pubertät das Risiko deutlich 
höher als bei Mädchen. Mit Erreichen 
des dritten Dezenniums hatten in einer 
Untersuchung von Locati bereits 70 % 
der Männer ein arrhythmogenes Er-
eignis erlitten, während  bei Frauen der 
Anteil mit 40 % deutlich niedriger lag 
[19]. Nach dem 20. Lebensjahr schien 
bei Männern die Rate zu sistieren, wäh-
rend sie bei Frauen bis zum 40. Lebens-
jahr kontinuierlich bis auf 60 % weiter 

anstieg. Bei Frauen findet sich während 
der Schwangerschaft ein höheres Risi-
ko, das in der postpartalen Phase noch-
mals zunimmt. Weiterhin ist das Risiko 
auch während der Menstruation erhöht 
[25].
Das Ausmaß der QT-Zeit-Verlänge-
rung ist per se der bedeutsamste Risi-
koprädiktor. In einer aktuellen Untersu-
chung an 193 Familien (647 Patienten) 
hatten bis zu einer QTc von 470 ms 20 
bis 25 % vor dem 40. Lebensjahr ein 
Ereignis (Synkope, Herzstillstand oder 
plötzlicher Herztod) [24]. Mit einer QTc 
zwischen 470 bis 500 ms hatten bereits 
40 % ein arrhythmogenes Ereignis, über 
500 ms sogar über 70 % der Betroffe-
nen. 
In dieser Arbeit wurde eine Risikostrati-
fizierung nach QT-Intervall, Geschlecht 
und Genotyp vorgenommen. Dabei 
fand sich ein niedriges Risiko (< 30 %) 
für eine QTc < 500 ms, männliches Ge-
schlecht, LQT1 und LQT2. Ein mittleres 
Risiko (30 bis 49 %) bestand bei einer 
Konstellation aus QTc < 500 ms, Frauen 
mit LQT2 oder LQT3, oder Männer mit 
LQT3 sowie für Frauen mit LQT3 und 
einer QTc > 500 ms. Die Hochrisiko-
gruppe (> 50 %) bestand aus Patienten 
mit QTc > 500 ms und LQT1 oder LQT2 
oder Männern mit LQT3.

Erworbenes LQTS

Häufiger als die kongenitalen Varian-
ten sind erworbene Formen des LQTS, 
in der Regel sind sie Arzneimittel-in-
duziert. Eine Vielzahl von Stoffen und 

Tab. 2. Wahrscheinlichkeit der Zuordnung von Genotypen zu bestimmten Phäno-
menen

Auslöser Körperliche Belastung Geräusch Schlaf

T-Welle Verbreitert Klein Verspätet

Kardiales Ereignis bis 40 Jahre
   ≥ 1 Ereignis [%]
   ≤ 1 Ereignis [%]

62
37

46
36

18
5

Sterblichkeit/Ereignis [%] 4 4 20

Mittleres Alter bei 1. Ereignis 9 Jahre 12 Jahre 16 Jahre

LQT1 LQT2 LQT3
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Substanzgruppen kann die Aktivitäten 
der Ionenkanäle und entsprechend die 
am Membranpotential beteiligten Io-
nenströme modulieren, sodass sie funk-
tionell den heriditären Funktionsverän-
derungen sehr ähnlich sind. Dies ist gut 
erklärbar, da mehrere Substanzgruppen 
die Kalium-Kanäle, präferentiell den 
IKr (z. B. Klasse-III-Antiarrhythmika) 
blockieren und somit funktionell „loss 
of function“-Mutationen in K+-Kanal-
genen ähneln. Anderseits sind etliche 
Substanzen (z. B. Cisaprid) dafür be-
kannt, die Funktion des Natrium-Kanals 
zu verstärken und somit zu Veränderun-
gen ähnlich den „gain of function“-Mu-
tationen in SCN5A bei LQT3 zu führen. 
Eine Liste repolarisationsverlängernder 
Substanzen zeigt Tabelle 3 [26]. 
Die Ausbildung eines erworbenen 
LQTS ist im Einzelfall nicht vorhersag-
bar, in diesem Kontext kann jedoch ver-
mutet werden, dass bei den Betroffenen 
überdurchschnittlich häufig eine heredi-
täre Suszeptibilität in Form eines ange-
borenen, subklinischen LQTS vorliegt, 
das sich unter Einwirkung der entspre-
chenden Arzneimittel dann klinisch ma-
nifestiert. Obwohl es derzeit noch kei-
ne gesicherte Basis für diese klinisch 
sehr relevante Hypothese gibt, mehren 
sich die Hinweise dafür, zum Beispiel 
die Entdeckung einer subklinischen 
SCN5A-Mutation (L1825P), die sich 
unter Cisaprid manifestierte [27]. 

Therapie

Medikamentöse Therapie
Betablocker sind Therapie der ersten 
Wahl. 1975 erstmals in dieser Indikation 
beschrieben, haben mehrere Untersu-
chungen gezeigt, dass sie die Mortalität 
von 71 % (in historischen Kollektiven) 
auf 6 % in behandelten Gruppen sen-
ken [13]. Rezidive treten unter Beta-
blockern zu 25 % auf, das Risiko über 
5 Jahre einen plötzlichen Herztod zu er-
leiden, liegt bei immerhin 10 % [28] Die 
Betablocker-Dosierung sollte möglichst 
hoch sein, die Belastungs-Herzfrequenz 
sollte 130/min nicht überschreiten. Falls 
unter der Therapie Bradykardien auftre-
ten, besteht die Indikation zur Implan-

tation eines Schrittmachers. Der Wir-
kungsmechanismus der Betablockade 
beim LQTS ist unklar. Die QTc-Zeit 
bleibt unter effektiver Therapie verlän-
gert, jedoch sinkt die QT-Dispersion. Es 
gibt Hinweise darauf, dass eine Persis-
tenz einer exzessiven QT-Dispersion un-
ter Betablocker-Therapie ein Marker für 
Non-Responder ist. 
Bei Kontraindikationen gegen Beta-
blocker kann der Calciumkanalblocker 
Verapamil gegeben werden, für den ge-
zeigt wurde, dass er frühe Nachdepola-
risationen reduziert. 
Unter einer Dauertherapie mit Beta-
blockern konnte beim JLN-Syndrom 
ein Rückgang der Mortalität beobach-
tet werden. In einer Studie an 196 Pa-
tienten ließ sich das relative Risiko für 
Synkopen oder Herztod durch Betablo-
cker auf unter 50 % senken, ein abso-
luter Schutz vor kardialen Ereignissen 
ist durch Betablocker-Therapie jedoch 
nicht gegeben [14].

Schrittmachertherapie/Anhebung der 
basalen Herzfrequenz
Die Schrittmacherimplantation wurde 
bei ausgewählten Patienten angewen-
det. Der Vorteil liegt darin, dass Bra-
dykardien und Pausen, aus denen Tor-
sade-de-pointes-Arrhythmien entstehen 
können, verhindert werden. Langzeitbe-
obachtungen in diesen Patientengruppen  
zeigten aber eine heute inakzeptabel ho-
he Rate an plötzlichen Herztodesfällen 
[14, 29]. 

Linkskardiale sympathische 
Denervation
Sie wurde in den 70er Jahren vor der 
„Betablocker-Ära“ eingeführt. Eine 
linksseitige Ganglion-stellatum-Blo-
ckade führt zu einer Verkürzung der 
QT-Zeit. Um eine adäquate Denervie-
rung beim Menschen zu erreichen, ist es 
notwendig, die ersten vier bis fünf links-
thorakalen Ganglien zusammen mit der 
unteren Hälfte des linken Stellatum-
Ganglions zu entfernen. Für eine Serie 
von 123 so behandelten Patienten liegt 
ein mittleres Follow-up von 10 Jahren 
vor [30]. All diese Patienten sprachen 
nicht auf Betablocker an oder tolerier-
ten die volle Dosis nicht. Die Denerva-
tionstherapie führte zu einer deutlichen 
Reduktion kardialer Ereignisse (von 
99 auf 45 %) und der Anzahl kardialer 
Ereignisse pro Patient (21 auf 1). Den 
plötzlichen Herztod erlitten 8 % der Pa-
tienten in 10 Jahren, die 5-Jahres-Über-
lebensrate lag bei 94 %. Derzeit wird 
die Sympathektomie als Reserve-The-
rapie bei Therapieversagen bei Hoch-
risiko-Patienten noch empfohlen, die 
Maßnahme tritt aber seit Verfügbarkeit 
der technisch verbesserten und miniatu-
risierten implantierbaren Cardioverter/
Defibrillatoren (ICD) immer mehr in 
den Hintergrund.

Implantierbarer Cardioverter/
Defibrillator (ICD) 
Die Indikation zur Implantation eines 
Defibrillators ist angesichts des oft 

Tab. 3. Arzneistoffe, welche die QT-Zeit verlängern können

Klasse-IA-Antiarrhythmika Chinidin, Procainamid, Disopyramid

Klasse-IC-Antiarrhythmika Flecainid

Klasse-III-Antiarrhythmika Amiodaron, Sotalol, Ibutilid, Dofetilid

Calciumkanalblocker Nicardipin, Bepridil

Antihistaminika Astemizol, Terfenadin, Diphenhydramin, Clemastin

Antidepressiva Amitriptylin, Desipramin, Doxepin, Fluoxetin, Imipramin, Venlafaxin

Antipsychotika Chlorpromazin, Haloperidol, Risperidon, Thioridazin

Antiinfektiva Erythromycin, Clarithromycin, Grepafloxacin, Moxifloxacin, Sparfloxacin, 
Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Amantadin, Foscarnet, Pentamidin, 
Fluconazol, Ketoconazol, Itraconazol, Miconazol, Halofantrin, Chloroquin

Antikonvulsiva Felbamat, Fosphenytoin

Sonstige Cisaprid, Droperidol, Naratriptan, Pimozid, Probucol, Indapamid, 
Sumatriptan, Tacrolimus, Tamoxifen, Zolmitriptan
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Laule et al. · QT-Zeit-Verlängerung

sehr geringen Alters der Betroffenen 
mit den Problemen des noch nicht ab-
schlossenen Körperwachstums und der 
Notwendigkeit mehrerer Sonden- und 
Aggregatwechsel während der jahrzehn-
telangen Therapiepflichtigkeit entspre-
chend streng zu stellen. Unstrittig ist 
die Indikation für diese hocheffiziente 
Therapie jedoch bei Überlebenden des 
plötzlichen Herztods sowie bei Patien-
ten, die trotz Betablockade ein Synko-
pen-Rezidiv erleiden, gegeben. Für eine 
prophylaktische ICD liegen derzeit noch 
keine prospektiven Daten vor [14]. 

Genotyp-basierte Therapie
Sie beruht darauf, entsprechend der zu-
grunde liegenden Mutation modifizie-
rend an dem Ionenkanal anzugreifen. 
So wird bei LQTS3 eine Reduktion des 
Natrium-Einstroms und bei LQTS1 und 
LQT2 eine Erhöhung des Kalium-Aus-
stroms angestrebt. An LQT3-Patienten 
haben experimentelle und klinische Un-
tersuchungen gezeigt, dass Natrium-Ka-
nalblocker wie Mexiletin und Lidocain 
eine wiederholte Öffnung des Kanals 
verhindern, das QT-Intervall verkürzen 
und die Morphologie der T-Welle nor-
malisieren können [31]. 
Aber auch für LQT1 und LQT2 konn-
ten vorteilhafte Effekte Genotyp-basier-
ter Therapiestrategien gezeigt werden. 
Für ATP-abhängige Kalium-Kanal-Öff-
ner wie Nicorandil gibt es Hinweise, 
dass die Repolarisations-Veränderun-
gen zurückgehen [27]. Diese Substan-
zen werden zusätzlich zu Betablockern 
gegeben und weitere Studien sind not-
wendig, um deren Stellenwert besser 
beurteilen zu können. In jedem Fall ist 
die Anhebung der extrazellulären Kali-
um-Konzentrationen (z. B. Spironolac-
ton, orale Substitution) indiziert: In ei-
ner Untersuchung bei 7 Patienten mit 
LQTS 2 zeigte sich, dass diese Maß-
nahme zu einer 24 %igen Reduktion der 
QTc und zu einer Auflösung der gekerb-
ten T-Zacke führte [32].
Kontraindiziert sind alle Antiarrhythmi-
ka, die die Refraktärzeit und Erregungs-
leitungszeit im His-Purkinje-System 
verlängern. Dies gilt insbesondere für 
Chinidin und Chinidin-ähnliche Sub-
stanzen der Klasse IA und der Klasse 

III. Ebenfall kontraindiziert sind Arz-
neimittel, die die QT-Zeit verlängern 
können, sowie Wirkstoffe, die eine Hy-
pokaliämie induzieren können (z. B. Di-
uretika, Laxanzien) [26]. 

Akuttherapie bei Torsade de 
Pointes (TdP)

TdP, die zu Kammerflimmern degene-
rieren, müssen defibrilliert werden. Al-
lerdings sind TdP häufig nicht anhaltend 
und können spontan sistieren. In diesem 
Fall empfiehlt sich eine konservative 
Therapie: Sofortiges Absetzen proar-
rhythmischer Substanzen, Unterdrü-
ckung der EAD, Anhebung der basalen 
Herzfrequenz und Sedierung. 
Magnesium unterdrückt effektiv die 
TdP. In praxi werden 2 g Magnesium-
sulfat intravenös in 2 min injiziert (kann 
zweimal wiederholt werden). Darüber 
hinaus sollte Kalium supplementiert 
werden um einen Spiegel > 4,5 mmol/l 
zu erhalten. Lidocain kann die EAD in 
50 % der Fälle ebenfalls effektiv unter-
drücken. 
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Alzheimer-Demenz

Von Harald Hampel, Frank Padberg 

und Hans-Jürgen Möller (Hrsg.). Wis-

senschaftliche Verlagsgesellschaft 

mbH, Stuttgart 2003. IX, 500 Seiten, 

77 Abbildungen, davon 20 vierfarbig, 

56 Tabellen. Geb.  39,–.

Die Alzheimer-Demenz ist die häufig-

ste Ursache einer Demenz im höheren 

Lebensalter. Mit zunehmender Lebens-

erwartung nimmt die Inzidenz dieser 

Erkrankung zu und durch die gleichzei-

tig optimale Behandlung der Begleit-

erkrankungen verlängert sich auch die 

Lebenserwartung von Patienten mit 

Alzheimer-Krankheit. Parallel dazu ist es 

möglich geworden, durch differenzierte 

neuropsychologische Tests und Bildge-

bung beginnende Formen der Alzheimer-

Demenz zu erfassen, was im Gegensatz zu 

früher wahrscheinlich auch therapeutische 

Konsequenzen hat. Bis vor einigen Jahren 

galt die Alzheimer-Krankheit als unbehan-

delbar und die bis dahin durchgeführten 

Studien zur Pharmakotherapie waren ganz 

überwiegend methodisch fragwürdig oder 

sogar unbrauchbar. Dies hat sich mit der 

Entwicklung der Cholinesterasehemmer 

und der Glutamat-Antagonisten geändert. 

Parallel dazu wurden Therapieansätze zur 

Beherrschung der Begleitsymptome wie 

Wahnvorstellungen, Schlafstörungen und 

Depressivität entwickelt. Jeder klinisch 

tätige Neurologe, Psychiater und Nerven-

arzt, aber auch praktische Ärzte, Internis-

ten und Geriater müssen mit dem Krank-

heitsbild der Alzheimer-Demenz vertraut 

sein und die Grundzüge der Therapie 

sowie die Therapie der Komplikationen 

beherrschen. 

Aus der renommierten Psychiatrischen 

Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maxi-

milians-Universität in München stammt 

das jetzt erschienene Buch zur Alzheimer-

Demenz: Klinische Verläufe, diagnostische 

Möglichkeiten und moderne Therapie-

strategien. Im Gegensatz zu vielen anderen 

„Viele-Männer“-Büchern stammt dieses 

Buch fast ausschließlich von Autoren der 

Münchener Klinik. Dies garantiert strin-

gente Darstellung ohne Widersprüche mit 

einem einheitlichen Informationsfluss. 

Nach einer historischen Einführung und 

der Definition des Krankheitsbegriffs 

folgen gut lesbare Kapitel über Epide-

miologie, Ätiologie und klinisches Bild 

mit Prognose. Im Kapitel Diagnostik 

ist insbesondere die operationalisierte 

Demenz-Diagnostik besonders gut darge-

stellt. Einen wesentlichen Schwerpunkt 

bildet die Therapie, wobei hier nicht nur 

die Pharmakotherapie gemeint ist, son-

dern auch nicht-pharmakologische Inter-

ventionen sowie die Angehörigen- und 

Sozialbetreuung. Auch die wesentlichen 

Differentialdiagnosen wie andere degene-

rative Demenzen, die vaskuläre Demenz 

und die depressive Pseudodemenz werden 

abgehandelt. Besonders hilfreich ist eine 

am Schluss des Buchs angeführte Über-

sicht über weitergehende Informationen, 

Patientenratgeber und Adressen von 

Selbsthilfeorganisationen. Für den mit der 

Materie nicht so vertrauten Leser findet 

sich auch ein sehr wertvolles Abkürzungs-

verzeichnis.

In der Summe handelt es sich um ein sehr 

wichtiges, sehr informatives, aktuelles und 

gut lesbares Buch zur Alzheimer-Demenz, 

wobei es eines der wenigen Bücher ist, die 

der Referent buchstäblich von Anfang bis 

Ende gelesen hat.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener, 
Essen

AMT – Bücherforum
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Schizoaffektive Störungen bei 
Typ-1-Diabetikern 
Sowohl der Typ-1-Diabetes als auch die 
Erkrankungen aus dem schizoaffekti-
ven Formenkreis manifestieren sich be-
vorzugt in der Pubertät oder im frühen 
Erwachsenenalter. Ein gehäuftes Auf-
treten von seelischen Erkrankungen 
wurde bei Typ-1-Diabetikern beschrie-
ben, hauptsächlich Depressionen und 
Angststörungen [1, 2], aber nicht Schi-
zophrenien [3]. Der nachvollziehbare 
Zusammenhang von bestehender schi-
zoaffektiver Erkrankung und mangeln-
der metabolischer Kompensation ließ 
sich in Studien an Typ-1-Diabetikern 
belegen [4]. Unter einer antipsychoti-
schen Therapie verbesserte sich dabei 
auch die diabetische Stoffwechsellage 
signifikant [5]. 

Diabetische Stoffwechsellage bei 
Schizophrenen
In vielen Untersuchungen wurde eine 
erhöhte Diabetes-Häufigkeit bei schi-

zophrenen Patienten im Vergleich zur 
Normalbevölkerung beschrieben. Muk-
herjee fand bei 95 schizophrenen Patien-
ten in Italien eine mit der Altersdekade 
wechselnde Diabetes-Prävalenz von 12 
bis 19,5 % [6]. In einer großen ameri-
kanischen Untersuchung mit Daten von 
Medicare und Medicaid fanden Dixon et 
al. eine Diabetes-Häufigkeit von 14,9 % 
in der Altersgruppe von 45 bis 64 Jahren 
und 18,8 % bei schizophrenen Patienten 
mit einem Alter von 65 Jahren oder älter 
[7]. Regenold et al. schließlich konnten 
in einer jüngeren Arbeit unter Analyse 
von 243 Krankenakten von psychiatri-
schen Patienten im Vergleich zu Alters- 
und Geschlechtsgleichen US-Amerika-
nern eine von Alter, Rasse, Geschlecht, 
Körpermassenindex (BMI) und Medi-
kation unabhängige, erhöhte Diabetes-
Prävalenz von 13 bis 21 % bei Patien-
ten mit Schizophrenie nachweisen [8]. 
Ryan et al. untersuchten bei 26 zufällig 
ausgewählten stationären Patienten mit 
Schizophrenie vor Beginn einer Neu-

roleptika-Therapie Glucose, Insulin, 
Lipide und Cortisol im Nüchternblut 
und fanden im Vergleich zu altersglei-
chen gesunden Kontrollen signifikant 
erhöhte Parameter als Ausdruck einer, 
möglicherweise stressbedingt, erhöh-
ten Insulin-Resistenz [9]. Als Hinweis 
auf eine zusätzliche genetische Prädis-
position zeigten auch die Angehörigen 
ersten Grades schizophrener Patienten 
eine zweifach erhöhte Diabetes-Häu-
figkeit gegenüber der Normalbevölke-
rung [10]. 

Diabetes mellitus und Schizophrenie

Bettina Zietz, Kelheim*

Die Häufigkeit eines Diabetes mellitus ist bei Patienten mit Schizophrenie auch ohne medikamen-

töse Behandlung erhöht. Die Einnahme von Neuroleptika, vor allem von so genannten atypischen 

Neuroleptika wie Olanzapin und Clozapin, führt unabhängig von einer Neuroleptika-bedingten 

Gewichtszunahme zu einer höheren Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2.  Aufgrund der erhöh-

ten Diabetes-Inzidenz bei Einnahme von Neuroleptika sind regelmäßige Stoffwechselkontrollen 

indiziert. Die Patienten sollten darüber hinaus auf die Symptome einer auftretenden diabetischen 

Stoffwechsellage aufmerksam gemacht werden. Die Diabetes-Therapie schizophrener Patienten 

sollte differenziert nach der primär vorliegenden Störung – Insulin-Resistenz oder Insulin-Mangel 

– erfolgen. Bei vermuteter Insulin-Resistenz (adipöser Patient mit metabolischem Syndrom) ist be-

vorzugt eine medikamentöse Monotherapie mit Metformin, bei deren Versagen eine Kombination 

von Metformin und „Glitazonen“ angezeigt. Liegt vor allem ein Insulin-Mangel vor (schlanker bis 

normalgewichtiger Patient ohne metabolisches Syndrom) werden β-zytotrope Substanzen und In-

sulin angewendet. In der Diabetes-Schulung sollte die eingeschränkte mentale Leistungsfähigkeit 

der schizophrenen Patienten berücksichtigt werden und neben einer Beschränkung auf essentielle 

Lerninhalte das Hauptaugenmerk auf praktische Übungen gelegt werden. 

Arzneimitteltherapie 2003;21:349-52.

*Vortrag beim 3. Regensburger Symposion zur 
klinischen Pharmakologie „Der multimorbide 
Patient“, geleitet von Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. 
Ekkehard Haen, Klinik und Poliklinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie der Universität im Be-
zirksklinikum Regensburg (Ärztlicher Direktor:  
Prof. Dr. med. Helmfried E. Klein)

Priv.-Doz. Dr. Bettina Zietz, Innere Medizin II,
 Kreiskrankenhaus Kelheim, Traubenweg 3, 
93309 Kelheim, E-Mail: bettina.zietz@kkh-
kelheim.de
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Zietz · Diabetes mellitus und Schizophrenie

Therapie der Schizophrenie 
mit Neuroleptika

Mit dem Begriff Schizophrenien wird 
eine Gruppe von psychischen Erkran-
kungen bezeichnet. Folgende klinischen 
Formen werden dabei unterschieden:
 Paranoid-halluzinatorische (häufigs-

te) Schizophrenie
 Schizophrenia simplex
 Hebephrenie

 Katatone Form der Schizophrenie 
 Schizophrenes Residuum
Unter den klinischen Krankheitsmerk-
malen Schizophrener finden sich Grund-
symptome (auch als Minussymptome 
bezeichnet) mit Störungen des Den-
kens, der Affektivität und des Erlebens 
und akzessorische Symptome (auch als 
Plussymptome bezeichnet) wie Hallu-
zinationen, Wahn und Störungen der 
Motorik und des Antriebs. Als patho-
genetische Ursachen der Schizophrenie 
werden Änderungen der glutamatergen 
und serotonergen Erregungsübertra-
gung, insbesondere eine überschießen-
de Stimulation dopaminerger D2-Rezep-
toren, diskutiert [11]. 
Die zur Behandlung der Schizophrenie 
eingesetzten Neuroleptika bessern die 
psychischen Symptome, ohne das Be-
wusstsein oder die intellektuellen Fä-
higkeiten wesentlich zu beeinflussen. 
Nach der chemischen Struktur und den 
pharmakologischen Eigenschaften un-
terscheidet man trizyklische Neurolepti-
ka, Butyrophenone und Diphenylbutyl-
piperidine sowie atypische Neuroleptika 
(Tab. 1). Alle Neuroleptika besitzen in 
unterschiedlicher Stärke sedierende und 
vegetative Wirkungen sowie extrapy-
ramidal-motorische Nebenwirkungen. 
Gegenüber den konventionellen Neu-
roleptika sollen die atypischen Neuro-
leptika die Minussymptomatik positiv 
beeinflussen und seltener extrapyrami-
dal-motorische Nebenwirkungen ver-
ursachen. Der letztgenannte Aspekt 
wurde kürzlich wegen einer Metaana-
lyse und dem Vergleich von konventio-
nellen niedrig-potenten Neuroleptika 
und atypischen Neuroleptika angezwei-
felt. Nach den Ergebnissen der Autoren 
zeigte nur Clozapin ein signifikant ge-
ringeres Nebenwirkungsspektrum im 
Vergleich zu den konventionellen Sub-
stanzen [12]. 
Eine Nebenwirkung der atypischen 
Neuroleptika, mit Ausnahme von Ami-
sulprid und Ziprasidon, ist eine teilwei-
se erhebliche Gewichtszunahme [13]. 

Diabetogenes Risiko der atypischen 
Neuroleptika?
Die Therapie mit atypischen Neurolep-
tika, vor allem Olanzapin und Clozapin, 

führt signifikant häufiger zum Auftreten 
eines Diabetes mellitus als eine Behand-
lung mit konventionellen Neuroleptika. 
Von 1994 bis 2000 wurden unter Cloza-
pin 30 Kasuistiken von Diabetes mel-
litus publiziert. Die mittlere Diabetes-
Manifestation oder -Diagnose erfolgte 
nach einer durchschnittlichen Behand-
lungsdauer von 17,6 Wochen. Bei 50 % 
der Patienten kam es zu einer komplet-
ten Remission oder Normalisierung des 
Glucose-Stoffwechsels nach Absetzen 
des atypischen Neuroleptikums. 
Unter Olanzapin wurden im gleichen 
Zeitraum 26 Diabetesfälle publiziert. 
Die mittlere Dauer bis zur Diabe-
tes-Manifestation oder -Diagnose be-
trug hier 18,3 Wochen; eine komplette 
Stoffwechselnormalisierung wurde bei 
53,8 % der Patienten nach Absetzen der 
Medikation beobachtet. 
Nicht alle atypischen Neuroleptika sind 
mit einer vermehrten Diabetes-Inzidenz 
assoziiert. Unter der antipsychotischen 
Therapie mit Risperidon finden sich in 
der Literatur von 1994 bis 2000 nur drei, 
unter Quetiapin nur zwei und unter Zi-
prasidon bisher kein Fall einer Diabe-
tes-Entwicklung [14]. Bei Patienten mit 
atypischen Neuroleptika fanden Newco-
mer et al. im oralen Glucose-Toleranz-
test unter Risperidon dementsprechend 
auch lediglich gering erhöhte Nüch-
ternblutzuckerwerte, die im Vergleich 
zu den mit konventionellen Neurolep-
tika behandelten Patienten und gesun-
den Kontrollen nicht signifikant erhöht 
waren [15]. 

Tab. 1. Substanzgruppen der Neurolep-
tika [11]

Trizyklische Neuroleptika (Phenothiazine 
und Phenothiazin-Analoga)
1. Phenothiazine vom Chlorpromazin-Typ

Promethazin (z. B. Atosil®)
Promazin (z. B. Protactyl®)
Chlorpromazin (z. B. Propaphenin®)
Alimemazin (Repeltin®)
Levomepromazin (z. B. Levium®)

2. Phenothiazine vom Pecazin-Typ
Thioridazin (z. B. Melleril®)

3. Phenothiazine vom Perphenazin-Typ
Perazin (z. B. Taxilan®)
Perphenazin (Decentan®)
Fluphenazin (z. B. Dapotum)

4. Azaphenothiazine
Prothipendyl (Dominal forte®)

5. Thioxanthene
Chlorprotixen (z. B. Truxal®)
Flupentixol (Fluanxol®)
Zuclopenthixol (Ciatyl-Z®)

Butyrophenone und Diphenylbutyl-
piperidine 
1. Butyrophenone

Melperon (z. B. Eunerpan®)
Haloperidol (z. B. Haldol Janssen®)
Bromperidol (z. B. Impromen®)
Pipamperon (Dipiperon®)

2. Diphenylbutylpiperidine
Fluspirilen (z. B. Imap®)
Pimozid (Orap®)

So genannte atypische Neuroleptika
1. Trizyklische atypische Neuroleptika

Clozapin (z. B. Leponex®)
Olanzapin (z. B. Zyprexa®)
Quetiapin (Seroquel®)
Zotepin (Nipolept®)

2. Benzamide
Sulpirid (Dogmatil®)
Amisulprid (Solian®)

3. Risperidon, Ziprasidon
Risperidon (Risperdal®)
Ziprasidon (Zeldox®)

Tab. 2. Risiko einer Gewichtszunahme 
bei Neuroleptika [13]

Sehr hohes Risiko
    – Clozapin – Olanzapin

Hohes Risiko
    – Quetiapin – Chlorpromazin
    – Zotepin – Thioridazin

Moderates Risiko
    – Risperidon – Sertindol

Niedriges Risiko
    – Ziprasidon – Fluphenazin
    – Amisulprid – Pimozid
    – Haloperidol
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Zietz · Diabetes mellitus und Schizophrenie

Der diabetogene Effekt von einigen aty-
pischen Neuroleptika wurde auf die teil-
weise drastische Gewichtszunahme der 
Patienten zurückgeführt. So verursachen 
die Substanzen Clozapin und Olanza-
pin, unter denen auch die höchste Dia-
betes-Prävalenz beschrieben wird, die 
ausgeprägteste Gewichtszunahme (Tab. 
2). Dennoch fanden Henderson et al. bei 
82 mit Clozapin allein oder in Kombina-
tion mit Valproinsäure behandelten schi-
zophrenen Patienten bei einer Diabetes-
Inzidenz von 36,6 % während einer 
Nachbeobachtungszeit von fünf Jahren 
keine Korrelation zwischen Gewichts-
zunahme und Diabetes-Inzidenz [16]. 

Hypothesen zum diabetogenen 
Effekt von atypischen Neuroleptika
Die Mechanismen, über die atypische 
Neuroleptika eine diabetische Stoff-
wechsellage möglicherweise verursa-
chen oder zumindest mitbedingen, sind 
bisher nicht vollständig erforscht. Als 
mögliche Erklärungsansätze werden 
blockierende Effekte am D2-Dopamin-
Rezeptor und Serotonin-5-HT2a-Rezep-
tor diskutiert. Allerdings blockiert auch 
Risperidon, unter dem deutlich weni-
ger Diabetes-Fälle beobachtet wurden, 
D2- und 5-HT2a-Rezeptoren [17]. Die 
atypischen Neuroleptika, die mit einer 
gehäuften Diabetes-Inzidenz einher-
gehen, wie Olanzapin und Clozapin, 
sind chemisch durch ihre 3-Ring-Struk-
tur charakterisiert. Möglicherweise gibt 
es einen Zusammenhang zwischen der 
chemischen Struktur und einer Diabeto-
genität. Auch ein Ansteigen der Leptin-
Konzentration im Serum, wie es unter 
Clozapin beobachtet wurde, könnte eine 
Rolle spielen. 
Möglicherweise trägt auch eine Vermin-
derung der IGF(insulin-like-growth-
factor)-1-Konzentration im Serum, die 
ebenfalls unter Clozapin beobachtet 
wurde, zur Diabetes-Entwicklung bei. 
Diabetes mellitus ist eine polygene Er-
krankung. In jüngster Zeit wurden Mu-
tationen im hepatischen Transkriptions-
faktor-1α (HNF) auf Chromosom 12, 
die eine Störung in der Konversion von 
Proinsulin zu Insulin verursachen, und 
Mutationen im Glucokinase-Gen auf 
Chromosom 7q beobachtet [18]. 

Viele, vor allem atypische Neuroleptika 
verursachen eine Hyperlipidämie [19]. 
Eine erhöhte Konzentration freier Fett-
säuren könnte ebenfalls ein Faktor der 
Entwicklung einer Insulin-Resistenz 
als Ursache einer diabetischen Stoff-
wechsellage bei schizophrenen Patien-
ten sein. Letztendlich sind auch direkt 
toxische Effekte der Neuroleptika auf 
die Betazelle zu diskutieren, wie sie in 
vitro unter Chlorpromazin nachgewie-
sen wurden. 
Weitere Untersuchungen werden not-
wendig sein, um herauszufinden, wel-
chem dieser Mechanismen eine Rol-

le in der Diabetes-Entwicklung unter 
atypischen Neuroleptika zukommt und 
wie sich möglicherweise metabolische 
Aus- und Nebenwirkungen durch die 
Entwicklung neuer Substanzen verhin-
dern lassen. 

Diabetes-Therapie bei Patien-
ten mit Schizophrenie

Die Diabetes-Häufigkeit ist bei schizo-
phrenen Patienten erhöht. Unter medi-
kamentöser Therapie auch mit konven-
tionellen Neuroleptika wie Haloperidol 
kommt es gehäuft zur Entwicklung ei-

Abb. 1. Stufentherapie des Typ-2-Diabetes  (BMI = Körpermassenindex) [28]
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nes Typ-2-Diabetes [19], wenngleich 
seltener als unter der Behandlung mit 
atypischen Neuroleptika [20]. Obwohl 
die Neigung zur Gewichtszunahme un-
ter atypischen Neuroleptika nicht als al-
leinige Ursache der Diabetes-Entwick-
lung angeschuldigt werden kann, dürfte 
sie eine vermehrte Insulin-Resistenz be-
wirken [21–25]. Außerdem ist die Le-
bensqualität bei schizophrenen Patien-
ten mit Adipositas deutlich vermindert 
[26].
Psychiater und andere Ärzte sollten 
bei der Therapiekontrolle ihrer schizo-
phrenen Patienten in regelmäßigen Ab-
ständen, besonders während des ersten 
halben Jahres, ein Diabetes-Screening 
durchführen. Bei übergewichtigen Pa-
tienten sollte bei Therapiebeginn eine 
Ernährungsberatung im Sinne einer hy-
pokalorischen Kost und eine Anleitung 
zu einer vermehrten körperlichen Bewe-
gung als präventive Maßnahmen durch-
geführt werden. Die dafür notwendige 
Wissensvermittlung sollte einfach und 
praxisnah erfolgen und durch praktische 
Übungen ergänzt werden [27]. 
Kommt es zur Manifestation oder zur 
Diagnose einer diabetischen Stoffwech-
sellage beim schizophrenen Patienten, 
sollte ein Absetzen des Neuroleptikums 
oder eine Dosisreduktion durch Wahl 
einer Kombinationstherapie versucht 
werden. 
Ist eine medikamentöse antidiabeti-
sche Therapie notwendig, erfolgt ei-
ne Stufentherapie nach den Leitlinien 
der Deutschen Diabetes Gesellschaft. 
Bei der Pathogenese des Diabetes mel-
litus beim schizophrenen Patienten 
überwiegt meist eine Insulin-Resistenz 
im Gegensatz zu einem Insulin-Man-
gel. Entsprechend sollte unter Beach-
tung der Kontraindikationen bevorzugt 
Metformin als Monotherapie oder in 
Kombination mit Thiazolidindionen 
(„Glitazonen“) vor der Verwendung 
betazytotroper Medikamente (Sulfonyl-
harnstoffe, „Glinide“) und Insulin zum 
Einsatz kommen (Abb. 1) [28]. Nach 
Manifestation einer diabetischen Stoff-
wechsellage ist eine stufenweise auf-
gebaute Schulung notwendig, die der 
besonderen kognitiven und geistigen 
Situation des schizophrenen Patienten 

anzupassen ist. Neben der Betonung 
von praktischen Übungen sollte eine 
bewusste Reduktion der Lehrinhalte auf 
das Notwendige erfolgen. 
In einer Zeit knapper Ressourcen noch 
ein Blick auf die Therapiekosten: Bei 
den „Glitazonen“ und „Gliniden“ aber 
auch bei manchen Insulinen sind die ho-
hen Tagestherapiekosten (bis 2,44 Euro) 
zu berücksichtigen, ebenso wie bei der 
Wahl des Neuroleptikums (von 1,03 bis 
7,90 Euro). 
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Viele physiologische Variablen än-

dern sich im Laufe des Alters. Dies 

kann zu einer veränderten Wirk-

samkeit von Pharmaka sowohl mit 

Blick auf die pharmakokinetischen 

als auch die pharmakodynamischen 

Eigenschaften führen. Das betrifft 

zum Beispiel die Abnahme des oxi-

dativen Metabolismus in der Leber, 

die Zunahme des relativen Anteils 

an Fettgewebe im Körper und die 

Abnahme der Ausscheidung, die 

empfindlichere Reaktion des zentra-

len Nervensystems auf sedierende 

sowie des Kreislaufs auf blutdruck-

senkende Medikamente. Zu den 

Frühsymptomen unerwünschter Arz-

neimittelwirkungen im Alter zählen 

Muskelschwäche, Stürze, Symptome 

beginnender Demenzerkrankungen, 

Müdigkeit, Depressionen, Appetit-

losigkeit und Exsikkose. Weiterhin 

können die im Alter häufigen Ko-

morbiditäten durch Medikamente 

verschlechtert werden, zum Beispiel 

eine Niereninsuffizienz durch die An-

wendung von Schmerzmitteln. 

Verallgemeinerungen sind jedoch 

nicht möglich. Deshalb sollte die In-

dikation für ein neues Medikament 

beim alten Menschen besonders 

sorgfältig gestellt werden: je we-

niger Medikamente, desto besser. 

Die Verschreibungsschemata sollten 

möglichst einfach und verständlich 

sein. Dies steht jedoch im krassen Ge-

gensatz zur Polypharmazie im Alter, 

die leider die Regel zu sein scheint. 

Arzneimitteltherapie 2003;21:353-8.

Altersveränderungen an 
Organen

Mit zunehmendem Alter treten an allen 
Zellen, Geweben und Organen des Kör-
pers altersbedingte Veränderungen auf 
(Tab. 1). In der Regel zeigen alle Pfei-
le nach unten. Das bedeutet aber nicht, 
dass nunmehr die entsprechenden Kör-
perfunktionen in einem negativen Sinne 
„schlechter“ funktionieren. Sie funktio-
nieren anders, und es stellt sich ein neu-
es Gleichgewicht zwischen den Körper-
funktionen ein. Sichtbaren Ausdruck 
findet dies darin, dass der ältere Mensch 
in der Regel empfindlicher, aber nicht 
grundsätzlich anders auf Pharmaka rea-
giert. Dieser Prozess ist aber nicht an ei-
ne fixe Altersgrenze gebunden, er findet 
hingegen schleichend, mit kontinuierli-
chen Veränderungen der entsprechenden 
Körperfunktionen statt. Für die Betreu-
ung des älteren Menschen bedeutet dies, 
dass es keine pauschalen Regeln für die 
Anwendung von Arzneimitteln in einer 
bestimmten Altersgruppe gibt, sondern 
dass jeder einzelne Mensch als Indivi-
duum betrachtet und die Arzneimittel-
wirkung gegebenenfalls empirisch aus-
getestet werden muss.
Diese Veränderungen spielen sich auch 
an den Nervenbahnen ab, die die Kör-
perfunktionen regulieren (Tab. 2). Da 
sehr viele Arzneimittel in diese Steu-
ersysteme eingreifen, resultieren auch 
hieraus veränderte Wirkungen oder eine 
veränderte Empfindlichkeit des Körpers 
für diese Medikamente:
Die Abnahme der Zahl dopaminerger 
Rezeptoren im Striatum ist von der Par-
kinson-Krankheit bekannt, ihre physio-
logische Abnahme im Alter bedingt eine 
erhöhte Empfindlichkeit älterer Men-
schen zum Beispiel für Neuroleptika.

Die Abnahme der Aktivität des cholin-
ergen Systems wird im Bereich des 
zentralen Nervensystems heute für die 
Abnahme des Lernvermögens und der 
Gedächtnisleistungen diskutiert. Aus 
diesem Ansatz haben sich die ersten 
zielgerichteten medikamentösen The-
rapieversuche zur Behandlung von De-
menzerkrankungen ergeben.

Veränderungen der Wirksamkeit von 
Arzneimitteln im Alter

Ekkehard Haen, Regensburg*

*Vortrag beim 3. Regensburger Symposion zur 
klinischen Pharmakologie „Der multimorbide 
Patient“, geleitet von Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. 
Ekkehard Haen, Klinik und Poliklinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie der Universität im Be-
zirksklinikum Regensburg (Ärztlicher Direktor:  
Prof. Dr. med. Helmfried E. Klein)

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ekkehard Haen, 
Klinische Pharmakologie, Klinik und Poliklinik 
für Psychiatrie der Universität Regensburg, 
Universitätsstr. 84, 93053 Regensburg, E-Mail: 
ekkehard.haen@klinik.uni-regensburg.de

Tab. 1. Altersveränderungen an Orga-
nen

Rigidität des Gewebes
 Myokard
  – Herzminutenvolumen (HMV) ↓
  – Schlagfrequenz ↓
Blutgefäße
 Blutdruck ↑
 Organdurchblutung ↓
  – Niere 
  – Gehirn 
Empfindlichkeit der Barorezeptoren ↓
Lungenfunktion ↓
Leberfunktion ↓
Glucose-Toleranz ↓
 Empfindlichkeit der Insulin-Rezeptoren ↓
ZNS
 Anzahl der Synapsen ↓
Endokrinium
 Estrogenkonzentration ↓
 Testosteronkonzentration ↔
 Parathormonkonzentration ↑
Nierenfunktion ↓
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Haen · Veränderungen der Wirksamkeit von Arzneimitteln im Alter

Die Abnahme des adrenergen Tonus 
wird im Zusammenhang mit der al-
tersreduzierten Effektivität der Herz-
Kreislauf-Regulation gesehen: Da der 
Barorezeptor-Reflex unempfindlicher 
geworden ist, erleiden ältere Menschen 
häufiger einen orthostatischen Kollaps.
In die umgekehrte Richtung zeigt der 
Pfeil bei der Zahl der Benzodiazepin-
Rezeptoren, die im Alter zunimmt. 
Hierbei handelt es sich jedoch „nur“ 
um einen regulatorischen Mechanismus 
an den Rezeptoren der Gamma-Amino-
buttersäure (GABA), der letztlich auch 
eine erhöhte Empfindlichkeit für Medi-
kamente, in diesem Fall für Benzodia-
zepine beschreibt: Die Sedierung durch 
Benzodiazepine ist im Alter ausgepräg-
ter, ebenso die Reduktion des Mus-
keltonus, die zusammen mit der eben 
beschriebenen veränderten Blutdruck-
regulation die verstärkte Sturzneigung 
älterer Menschen unter dem Einfluss 
von Medikamenten erklären kann.

Pharmakokinetische 
Veränderungen im Alter

Aufnahme
Die pharmakokinetischen Veränderun-
gen im Alter betreffen alle drei Bereiche 
der Pharmakokinetik, also sowohl die 
Aufnahme, die Verteilung als auch die 
Elimination. Durch Mechanismen, wie 
sie in Tabelle 3 wiedergeben sind, ver-
ringert sich die Resorption von Medika-
menten aus dem Magen-Darm-Trakt. 
Praktische Relevanz hat dies vor allem 
auch für die Aufnahme von Nahrungs-
bestandteilen. Wichtig ist es, in diesem 
Zusammenhang an die Aufnahme von 

Elektrolyten, wie Calcium und Eisen, 
Vitaminen, wie Folsäure, aber auch an 
Glucose zu denken.
Nach erfolgter Resorption beeinflussen 
die im Alter veränderten Leberfunktio-
nen weiter die Bioverfügbarkeit. Dies 
ist vor allen Dingen für Medikamente 
von praktischer Relevanz, die für ihren 
hohen First-Pass-Metabolismus bekannt 
sind. Der Begriff „First-Pass-Metabo-
lismus“ bedeutet, dass Medikamente 
bei ihrem ersten Durchgang durch die 
Leber, also nach Resorption im Ma-
gen-Darm-Trakt und Transport über die 
Pfortader in die Leber, zu einem großen 
Anteil bereits inaktiviert werden. Da 
im Alter auch die Leberenzymaktivitä-
ten und die Fähigkeit der Leberenzyme, 
durch Fremdstoffe induziert zu werden, 
abnimmt, bedeutet dies, dass derarti-
ge Stoffe, wie zum Beispiel Medika-
mente zur Behandlung hypotoner Blut-
druckstörungen (Etilefrin, Norfenefrin), 
nach üblichen Dosen in überraschend 
hohen Konzentrationen im Körper an-
kommen.

Verteilung
Für die Verteilung von Medikamenten 
im Alter sind Veränderungen der Gewe-
bezusammensetzungen von Bedeutung. 
Das Gesamtkörperwasser nimmt um 
bis zu 20 % ab. Der Anteil des Fettge-
webes nimmt um etwa 50 bis 100 % zu. 
Hierdurch steht lipophilen Substanzen 
ein größerer Raum für die Verteilung 

zur Verfügung, was zu einer niedrige-
ren Wirkstoffkonzentration im Körper 
führen muss. Dies ist allerdings nur für 
mäßig lipophile Stoffe relevant, da sehr 
lipophile Wirkstoffe, zum Beispiel Neu-
roleptika, trizyklische Antidepressiva 
oder der Calciumantagonist Verapamil, 
auch im jüngeren Alter bereits derma-
ßen stark im Körper verteilt sind (z. B. 
in den lipophilen Scheiden des zentralen 
Nervensystems), dass die Gesamtzunah-
me des Körperfetts im Vergleich hierzu 
nur noch eine geringe Zunahme des Ver-
teilungsvolumens bedeutet.

Elimination
Die bekannten Einschränkungen der Le-
ber- und Nierenfunktion im Alter füh-
ren in der Regel zu der generellen Emp-
fehlung, die „Dosis“ an die veränderten 
Ausscheidungsbedingungen anzupas-
sen. In der Regel versteht man hierun-
ter, dass die Dosis reduziert werden soll. 
Die Anführungszeichen um den Begriff 
„Dosis“ sollen darauf hinweisen, dass 
der Dosisbegriff für eine konkrete Um-
setzung dieser Dosisempfehlung aller-
dings schärfer definiert werden muss. 
Unter „Sättigungsdosis“ wird die Do-
sis verstanden, mit der eine Arzneimit-
teltherapie begonnen wird. Sie ist in der 
Regel höher, um die erforderliche Wirk-
stoffkonzentration schnellstmöglichst 
zu erreichen. Durch diese Sättigungs-
dosis müssen die Verteilungsräume 
des Medikaments im Körper aufgefüllt 
werden. Die dann folgenden Erhaltungs-
dosen sind in der Regel niedriger und 
dienen nur noch dazu, den ausschei-
dungsbedingten Verlust an Wirkstoff 
auszugleichen. 
Zur Abschätzung der im Alter erfor-
derlichen Dosisreduktion wird in der 
Regel auf eine im Alter erhöhte Elimi-
nationshalbwertszeit verwiesen. Dies 
ist jedoch der in diesem Zusammen-
hang falsche pharmakokinetische Pa-
rameter. Die Eliminationshalbwertszeit 
gibt den Zeitraum wieder, in dem die 
Wirkstoffkonzentration im Körper um 
die Hälfte abnimmt. Nach der Grund-
gleichung der Pharmakokinetik (t1/2 = 
ln2 x V : Cl) hängt die Eliminations-
halbwertszeit aber sowohl vom Vertei-
lungsvolumen (V) als auch von dem die 

Tab. 2. Altersveränderungen an Rezep-
torsystemen

Dopaminerges System
Zahl der D2-Rezeptoren im Striatum ↓
Adrenerges System
β-Adrenozeptor/cAMP-System ↓
Empfindlichkeit der α2-Adrenozeptoren ↓
Cholinerges System
Zahl der cholinergen Neuronen ↓
Aktivität der ChAT (Cholin-Acetyltransferase) ↓
GABAerges System
Zahl der Benzodiazepin-Rezeptoren ↑

Tab. 3. Veränderung der Arzneimittel-
aufnahme im Alter

Resorption
Säureproduktion im Magen ↓
Oberfläche der Magen-Darm-Schleimhaut ↓
Blutfluss im Splanchnikusbereich ↓
Magenentleerung ↓
Peristaltik ↓
(Auswirkungen zum Beispiel auf Calcium-Ionen, 
Eisensalze, Glucose, Folsäure)
Bioverfügbarkeit
Lebermasse ↓ (ca. 40 %)
Leberdurchblutung ↓ (ca. 50 %)
Leberenzymaktivität ↓
Leberenzyminduktion ↓
(Auswirkungen auf Wirkstoffe mit hohem First-
Pass-Effekt)
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Ausscheidung wirklich repräsentieren-
den Parameter Clearance (Cl) ab. Das 
Verteilungsvolumen ist mathematisch 
als Proportionalitätsfaktor zu verstehen, 
der die Beziehung zwischen gegebener 
Sättigungsdosis (DS) und im Körper er-
reichter Wirkstoffkonzentration (c) be-
stimmt (DS = c x V).
Die Clearance (Cl) ist andererseits der 
mathematische Proportionalitätsfaktor, 
der die Beziehung zwischen der Erhal-
tungsdosis (DE) und der im Körper be-
stehenden Wirkstoffkonzentration be-
schreibt (DE = c x Cl). 
Hieraus ergibt sich, dass für die Arznei-
mittelanwendung im Alter keineswegs 
generell die unreflektierte Regel „Dosis 

senken“ zu gelten hat. Im Gegenteil sind 
sehr sorgfältig die Veränderungen der 
pharmakokinetischen Parameter Vertei-
lungsvolumen und Clearance für jeden 
einzelnen Wirkstoff zu betrachten. 
Zum Beispiel kann bei Zunahme des 
Fettgewebsanteils die Eliminations-
halbwertszeit durch eine Zunahme des 
Verteilungsvolumens größer werden; 
dies bedeutet, dass die Sättigungsdo-
sis sogar höher gewählt werden muss, 
während die Erhaltungsdosis gleich zu 
bleiben hat. Andererseits kann die Eli-
minationshalbwertszeit auch durch ei-
ne Verringerung der Ausscheidungs-
geschwindigkeit (d. h. der Clearance) 
zunehmen; in diesem Fall muss tatsäch-

lich die Erhaltungsdosis verringert wer-
den, während die Sättigungsdosis gleich 
zu bleiben hat. 
Abbildung 1 zeigt dies anschaulich am 
Beispiel der Antiarrhythmika Lidocain 
und Chinidin. In beiden Fällen nimmt 
die Eliminationshalbwertszeit im hö-
heren Lebensalter zu, bei Lidocain auf-
grund einer Zunahme des Verteilungs-
volumens bei nahezu gleich bleibender 
Clearance, während bei Chinidin die 
Abnahme der Clearance für die Zunah-
me der Eliminationshalbwertszeit bei 
nahezu gleich bleibendem Verteilungs-
volumen verantwortlich ist.

Zunahme der Empfindlichkeit 
des zentralen Nervensystems

Die Zunahme der ZNS-Empfindlichkeit 
für Medikamente im Alter ist für alle 
Medikamente relevant, die eine sedie-
rende Wirkung haben (Tab. 4).
Besondere Vorsicht ist im Zusammen-
wirken mit Alkohol geboten, der die 
sedierende Wirkung zentral-wirksamer 
Medikamente verstärkt.
Die verstärkte Sedierung ist das vorherr-
schende medizinische Problem. Es muss 
aber umgekehrt berücksichtigt werden, 
dass die entsprechenden erwünschten 
Wirkungen der Medikamente bereits 
mit niedrigeren Dosen zu erreichen 
sind, das heißt, für die krampfverhin-
dernde oder krampflösende Wirkung 
von Antiepileptika sind niedrigere Do-
sen notwendig, ebenso für die analge-
tische Wirkung von Opioiden, die nar-
kotische Dosis von Kurzzeitnarkotika 
und die angstlösende oder beruhigen-
de Wirkung von Benzodiazepinen und 
ähnlichem.

Abb. 1. Veränderung pharmakokinetischer Parameter im Alter, a) am Beispiel Lidocain, 
b) Am Beispiel Chinidin [nach Daten von Nation et al., Br J Clin Pharmacol 1977;4:439, 
und Ochs et al., Am J Cardiol 1978;42:481]

Tab. 4. Wirkstoffgruppen, bei denen vor 
allem bei alten Patienten eine Gefahr 
der Sedierung besteht

Benzodiazepine
Kurzzeit-Narkotika
Antiepileptika
Betablocker
Neuroleptika
Zentral-wirksame Antihypertensiva (Clonidin, 

Moxonidin, Alpha-Methyldopa)
Opioide
Antidepressiva

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Übersicht

Arzneimitteltherapie  21. Jahrgang · Heft 11 · 2003356 Arzneimitteltherapie  21. Jahrgang · Heft 11 · 2003 357

Haen · Veränderungen der Wirksamkeit von Arzneimitteln im Alter

Abschwächung von Gegen-
regulationsmechanismen

Von praktischer Relevanz im höheren 
Lebensalter sind orthostatische Kollap-
se und Hypoglykämien. Der orthostati-
sche Kollaps entwickelt sich häufig bei 
Personen, die zu wenig trinken und des-
halb ein zu geringes Blutvolumen ha-
ben. Generell kann davon ausgegangen 
werden, dass ältere Menschen zu wenig 
Flüssigkeit zu sich nehmen. Dies ist an 
stehen bleibenden Hautfalten am Hand-
rücken oder Unterarm zu erkennen. Wo-
rauf dieses Phänomen zurück zu führen 
ist, ist nicht bekannt. Offensichtlich 
ist das Durstgefühl bei älteren Men-
schen ungenügend. Kommt es im Som-
mer bei heißer Witterung zusätzlich zu 
verstärktem Schwitzen, kann die Or-
gandurchblutung ungenügend werden. 
Diuretika, insbesondere Schleifendiu-
retika und in geringerem Ausmaß auch 
Thiaziddiuretika führen darüber hin-
aus zu einer verstärkten Flüssigkeits-
ausscheidung. Durch direkten Angriff 
an der Gefäßmuskulatur führen sie je-
doch auch zu einer Vasodilatation und 
einer blutdrucksenkenden Wirkung. Er-
halten die Patienten zusätzlich weitere 
Medikamente, die entweder als Haupt-
wirkung (z. B. bei einer internistischen 
blutdrucksenkenden Therapie mit ACE-
Hemmern oder Betablockern) oder als 
Nebenwirkung (z. B. bei zahlreichen 
Psychopharmaka, Opioiden und/oder 
Tranquillanzien) den Blutdruck sen-
ken, so kann es zum Kollaps aufgrund 
eines orthostatischen Phänomens kom-
men. Dieses Phänomen ist im höheren 
Lebensalter durchaus häufig, da wie ge-
schildert auch die üblicherweise über 
den Barorezeptorenreflex laufenden 
Gegenregulationsmechanismen schwä-
cher ausgeprägt sind.
Auch die Konstanthaltung der Glucose-
Konzentration ist im Alter schwächer 
ausgeprägt. Mechanismen, die norma-
lerweise beim Absinken der Blutgluco-
se-Konzentration für eine Ausschüttung 
von Glucose aus der Leber in die Blut-
bahn sorgen (wieder die Aktivität des 
sympathischen Systems, hier insbeson-
dere des hormonellen Zweigs mit seiner 
Effektorsubstanz Adrenalin), sprechen 

auf diesen Reiz unempfindlicher an. Im 
höheren Lebensalter ist auch die Gluco-
se-Resorption aus dem Magen-Darm-
Trakt reduziert. Werden beispielsweise 
wegen der Behandlung eines Diabetes 
mellitus außerdem orale Antidiabetika 
verabreicht, so kann es zu einem Kol-
laps des Patienten kommen, ausgelöst 
durch eine Unterzuckerung (Hypoglyk-
ämie). Es ist aus diesem Grund beson-
ders im höheren Lebensalter wichtig, 
den Patienten eine häufigere Nahrungs-
aufnahme in Form von kleinen Mahlzei-
ten zu empfehlen. Im Alltag unterbleibt 
dies oft, da ältere Menschen häufig al-
lein leben, Essen in Gesellschaft aber 
deutlich mehr Spaß macht als allein.

Warnsymptome für Medika-
mentenunverträglichkeiten

Es gibt eine Reihe von Warnsympto-
men, die typischerweise im höheren 
Lebensalter auf eine Medikamenten-
unverträglichkeit hindeuten. Sehr häu-
fig werden sie jedoch als Symptom ei-
ner neuen Erkrankung angesehen und 
mit neuen Medikamenten behandelt. 
In erster Linie sei hier auf den drohen-
den Flüssigkeitsmangel hingewiesen, 
der per se eine Gefahr für ältere Men-
schen darstellt. In dieselbe Kategorie 
gehört eine Appetitlosigkeit, die sich, 
wie beschrieben, aus den individuellen 
Lebensumständen des Patienten entwi-
ckelt kann, andererseits aber auch eine 
direkte Folge von Medikamenten sein 
kann. Flüssigkeitsmangel und Unter-
ernährung des Patienten können zur 
Schwäche führen, die aber als Kraftlo-
sigkeit auch zum Beispiel auf die mus-
kelrelaxierende Wirkung von Benzodi-
azepinen zurückgeführt werden kann.
Stürze stellen immer ein Warnsymp-
tom dar, das unbedingt ernst genommen 
werden sollte. Ein Sturz ist für den äl-
teren Menschen aufgrund der geringe-
ren Stabilität seiner Knochen immer 
eine besondere Gefahr. Wie geschil-
dert kann er medikamentös ausgelöst 
werden, durch eine Blutdrucksenkung, 
eine Unterzuckerung oder einen ge-
senkten Muskeltonus. Verwirrung, zu-
nehmende Demenzerscheinungen, aber 
auch Depressionen können ebenfalls ei-

ne Folge von Medikamentenwirkungen 
sein. In diesen Fällen kann es hilfreich 
sein – besonders bei Patienten, die sehr 
viele Medikamente bekommen – ein-
mal alle Medikamente abzusetzen und 
die Therapie neu zusammenzustellen.

Begleiterkrankungen

Die Besonderheiten der Arzneimit-
telwirkung im höheren Lebensalter 
werden durch Komorbiditäten weiter 
kompliziert. Im allgemeinen Sprach-
gebrauch wird dieser Punkt in der Regel 
als „Kontraindikation“ bezeichnet. In 
dem hier gebrauchten Zusammenhang 
stellen Komorbiditäten allerdings kein 
Verbot für die Anwendung bestimm-
ter Arzneimittel dar. Vielmehr markie-
ren Arzneimittel Erkrankungen, die im 
Alter möglicherweise besondere Proble-
me aufweisen. So werden zum Beispiel 
zur Behandlung einer Koronarinsuffi-
zienz (koronare Herzerkrankungen, 
KHK) Betablocker und Calciumant-
agonisten eingesetzt. Zu ihrem Wir-
kungsspektrum gehört auch eine Blut-
druckerniedrigung, die wegen der 
abgeschwächten Kreislaufregulations-
mechanismen (Barorezeptorenreflex) 
eine verstärkte Blutdrucksenkung mit 
Neigung zu orthostatischem Kollaps 
bewirken kann.
Parasympatholytika, H1-Antihistamini-
ka, Antiarrythmika, Neuroleptika und/
oder Antidepressiva können aus einer 
Vielzahl von Gründen verschrieben 
werden; hierzu gehören Lungenerkran-
kungen wie die chronische Bronchitis, 
andere Atemwegserkrankungen wie 
Heuschnupfen, Rhythmusstörungen am 
Herzen und psychiatrische Erkrankun-
gen. Allen diesen Substanzen gemein-
sam sind ausgeprägte anticholinerge 
Wirkungen, die ihrerseits ein anticholin-
erges Delir, Glaukom, Obstipation und/
oder Harnverhalt bewirken können.
Eine vorbestehende Niereninsuffizienz 
kann durch die Gabe von Schmerz-
mitteln aus der Gruppe der nichtstero-
idalen Antiphlogistika, daneben aber 
auch durch zahlreiche Wirkstoffe gegen 
bakterielle Infektionen, zum Beispiel 
Aminoglykoside, die stark wirksamen 
Schleifendiuretika und/oder Röntgen-
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kontrastmittel verschlechtert werden. 
Eine Konsequenz dieser verschlechter-
ten Nierenfunktion ist eine Retention 
von Kalium-Ionen im Körper. Da im 
höheren Lebensalter die Nierenfunk-
tion ohnehin eingeschränkt ist und äl-
tere Menschen aus diesem Grund zu 
höheren Kalium-Konzentrationen nei-
gen, kann die Gabe von derartigen Me-
dikamenten zusammen mit anderen 
die Kalium-Konzentration erhöhenden 
Wirkstoffen wie ACE-Hemmern oder 
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, 
die zur Blutdrucksenkung oder zur Be-
handlung einer Herzinsuffizienz einge-
setzt werden, eine Hyperkaliämie mit 
lebensgefährlichen Herzrhythmusstö-
rungen auslösen. 
Antihypertensiva, wie Alpha1-Blocker, 
andere Vasodilatatoren, Betablocker 
und Diuretika, können in ihrer Blut-
drucksenkenden Wirkung durch Psy-
chopharmaka verstärkt werden und 
durch einen orthostatischen Kollaps 
Stürze verursachen.

Die Polypharmazie im Alter

Eine Auswertung der AGATE-Daten-
bank (AGATE: Arbeitsgemeinschaft 
Arzneimitteltherapie bei psychiatri-
schen Erkrankungen) für das Jahr 2000 
ergibt, dass die Patienten der ange-
schlossenen Häuser im Alter unter 65 
Jahren durchschnittlich 2,9 Medika-
mente verordnet bekommen. Bei den 
über 65-Jährigen steigt diese Zahl auf 
durchschnittlich 5,3 Medikamente pro 
Patient. 3 % der über 65-jährigen Pa-
tienten bekommen zehn und mehr Me-
dikamente. Diese Polypharmazie im 
höheren Lebensalter ist leider die Re-
gel, nicht die Ausnahme (Fallbeispiel 
1). Sie ergibt sich mehr oder weniger 
schleichend aus dem Bemühen der Ärz-
te, die zunehmende Multimorbidität 
der älteren Menschen mit immer mehr 
Medikamenten zu behandeln. Tragisch 
dabei ist, dass in der Regel die Neben-
wirkungen eines Medikaments nicht als 
unerwünschte Arzneimittelwirkung er-
kannt werden, sondern als Symptom 
einer neuen Erkrankung eingestuft und 
ihrerseits mit neuen Medikamenten be-
handelt werden.

Aus Alters- und Pflegeheimen ist dar-
über hinaus eine überproportional häu-
fige Verschreibung von Medikamenten 
bekannt. Hier muss man davon ausge-
hen, dass die Medikamentenverschrei-
bung letztlich der Pflegeerleichterung 
dienen soll. Der ruhig gestellte Patient 
ist ein leicht zu pflegender Patient!
Sicher ist es in vielen Fällen unumgäng-
lich, mehrere Medikamente zu verord-
nen. Man sollte sich jedoch stets darü-
ber im Klaren sein,
 dass die Vielzahl von Medikamenten 

direkt proportional zum Auftreten 
von Einnahmefehlern ist,

 dass der Einsatz mehrerer Medika-
mente es unmöglich macht, eine auf-
getretene unerwünschte Arzneimit-
telwirkung einem einzigen Wirkstoff 
zuzuordnen 

 und dass durch miteinander kom-
binierte Medikamente neue uner-
wünschte Wirkungen auftreten kön-
nen.

Leitsätze für die Pharmako-
therapie im Alter

Eine erfolgreiche Arzneimitteltherapie 
im Alter sollte sich stets um Folgendes 
bemühen:
 Die Zahl der eingesetzten Pharmaka 

ist so weit wie möglich zu beschrän-
ken.

 Für jedes einzelne neu zu verordnen-
de Medikament ist die Indikation und 
die mögliche Nutzen-Risiko-Bewer-
tung kritisch zu hinterfragen.

 Bei den einzusetzenden Dosen ist 
zwischen der Sättigungsdosis und 
der Erhaltungsdosis zu unterschei-
den, die Sättigungsdosis ist mögli-
cherweise zu niedrig gewählt, die Er-
haltungsdosis eher zu hoch.

 Im Interesse einer guten Compli-
ance sind die Behandlungsschemata 
möglichst einfach und verständlich 
zu halten. Außerdem muss bei der 
Beurteilung des Verlaufs bestehen-
der Krankheitsprozesse immer be-
rücksichtigt werden, dass der Verlauf 
chronischer Erkrankungen durch 
Arzneimittelwirkungen verschlech-
tert werden kann.

Fallbeispiel 1

Meine Großmutter Ami
Ami war eine sehr rüstige, liebevolle 
Frau. Sie hatte großen Respekt vor wei-
ßen Kitteln. Im Alter von sechs Jahren 
hat ein „Herr Dr. Friederich“ bei ihr ei-
nen Herzfehler diagnostiziert. Ihre Le-
benserwartung wurde mit zehn Jahren 
berechnet – was für mich fatal gewesen 
wäre! Sie wurde von ihren Eltern dar-
aufhin grenzenlos verwöhnt. So muss-
te sie nicht mehr in die Schule gehen, 
sondern bekam einen Hauslehrer. Trotz 
aller medizinischen Kunst wurde sie 93 
Jahre alt. Wie viele „Dr. Friederichs“ sie 
überlebt hat, ist der Geschichtsschrei-
bung nicht überliefert!
Seit ich denken kann, haben Amis ho-
he Blutdruckwerte die Familie in Angst 
und Schrecken versetzt. Systolische 
Werte über 220 mm Hg waren die Re-
gel. Mitte der siebten Lebensdekade trat 
ein „Altersdiabetes“ auf. Entsprechen-
de Diätempfehlungen wurden von Ami 
nur sehr lückenhaft umgesetzt. Auf ih-
re Käse-Sahne-Torte konnte und wollte 
sie nicht verzichten. Tagsüber, wenn sie 
allein war, hat sie nichts gegessen, da-
für abends zusammen mit ihrer Tochter 
Kartoffeln, die sie leidenschaftlich gern 
aß, in großen Mengen.
Mit 67 Jahren sollte sie wegen einer 
Otosklerose am Innenohr operiert wer-
den. Nicht zuletzt aus Angst vor der 
Operation, aber auch aus Sparsam-
keitsüberlegungen meinte die Familie 
damals, dass sich diese Operation bei 
Ami „nicht mehr lohnen würde“. Als 
sie mit Anfang 90 schließlich wegen der 
sich allmählich ausbildenden, Diabetes-
bedingten Blindheit nichts mehr sehen 
konnte, und wegen der nicht behandel-
ten Otosklerose nahezu taub war, hatte 
sie kaum noch eine Möglichkeit, mit ih-
rer Umgebung zu kommunizieren. Dies 
allein mag der Grund für ihre zuneh-
mende Beschränkung auf sich selbst, 
für das Nachlassen ihrer geistigen Fä-
higkeit und somit für ihren Tod an „Al-
tersschwäche“ mit schließlich 93 Jahren 
gewesen sein.
Als Ami mit 88 Jahren zu Besuch kam, 
brachte sie in einer Schuhschachtel die 
aufgelisteten 14 Medikamente mit:
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 Lanitop®

 Aldactone®-Saltucin®

 Encephabol® forte
 Glutril®

 Trental® 400
 Nolvadex®

 Gastrosil® Trpf. 

 Valium®

 Catapresan®

 Ludiomil®

 Dipiperon® Saft
 Dihydergot®

 Vertigo-Vomex
 Nedolon®

Alle 14 sollte sie zum Frühstück neh-
men. Nach etwa zwei bis drei mein-
te sie: „Jetzt hab ich keine Lust mehr, 
die anderen nehme ich später.“ Wie viel 
und vor allen Dingen was sie von ihren 
Medikamenten tatsächlich genommen 
hat, war nie festzustellen. Mein Bruder 
und ich, damals beide Medizinstuden-
ten, haben ihr beizubringen versucht, 
dass das einzig wirklich wichtige Me-
dikament das Digitalispräparat Lanitop 
wäre, da wir davon überzeugt waren, 
dass sie das Digitalispräparat wegen ih-
rer Herzfehler-bedingten Herzinsuffizi-
enz unbedingt benötigte. Ami hatte das 
verstanden: „die kleine Gelbe“, wie sie 
das Lanitop® liebevoll nannte, war für 
sie lebensrettend. „Die kleine Gelbe“ 
nahm sie fortan regelmäßig, vor allen 
Dingen wenn es ihr schlecht ging; wenn 
es ihr nicht gleich besser ging, nahm sie 
schon auch mal eine zweite oder eine 
dritte hinterher.
Um das Chaos in ihrer Schuhschach-
tel zu sortieren, haben mein Bruder und 
ich ihr einen dieser handlichen Kästen 
besorgt, in die die Medikation einer 
ganzen Woche nach morgens, mittags, 
nachmittags und abends hineinsortiert 
werden kann. Ami war aber viel schlau-
er als wir: Sie hatte schnell herausbe-
kommen, dass der Kasten 28 Felder be-
saß. Somit konnte man die Medikation 
eines ganzen Monats hineinsortieren, 
wenn man über die lästige Unterschei-
dung morgens, mittags, nachmittags und 
abends hinwegsah und in jedes Fach die 
Tabletten, Dragees etc. eines ganzen Ta-
ges sortierte. Zahllose der bunten Pillen 

fanden sich übrigens regelmäßig nach 
diesen Sortierübungen unter dem Tisch, 
an dem sie vorgenommen wurden.

Fallbeispiel 2

Schwere unerwünschte Arzneimittel-
wirkung aus der AGATE-Datenbank
Eine 63-jährige Patientin wurde in ei-
nem schwer komatösen Zustand in ih-
rem Bett aufgefunden, aus dem sie 
zunächst nicht erweckbar war. Ihre 
Medikation bestand aus 225 mg Que-
tiapin (Seroquel®) und 100 mg Prome-
thazin (Atosil®), das heute überwiegend 
als Antihistaminikum eingesetzt wird, 
chemisch aber den Phenothiazin-Neu-
roleptika nahe steht. Beide Wirkstoffe 
besitzen als Wirkkomponente eine blo-
ckierende Wirkung auf die H1-Histamin- 
und Alpha1-Rezeptoren, Promethazin 
darüber hinaus auch eine antimuskarin-
erge Wirkung durch Blockierung von 
M1-Cholinozeptoren. Das Koma war 
durch die Addition der gleichen sedie-
renden Wirkungen zu erklären. Es bes-
serte sich spontan nach Absetzen der 
Medikamente und einer kurzfristigen 
intensivmedizinischen Versorgung.

Fallbeispiel 3

Schwere unerwünschte Arzneimittel-
wirkung aus der AGATE-Datenbank 
Bei einem 72-jährigen Patienten in ei-
nem Altenheim trat im Laufe des Ta-
ges ein zunehmender Verwirrtheitszu-
stand ein. Der Patient konnte sich in 
dem Heim nicht mehr zurecht finden, 
fand sein Zimmer nicht mehr. Darüber 
hinaus wusste er nicht mehr, welcher 
Wochentag war und konnte seinen Na-
men nicht mehr angeben. Er nestelte un-
entwegt an seiner Kleidung und knöpf-
te sein Hemd ständig auf und wieder 
zu. Er stand unter Therapie mit 10 mg 
Olanzapin (Zyprexa®) und 150 mg 
Amitriptylin (Saroten®), wegen extra-
pyramidal-motorischer Nebenwirkun-
gen bekam er außerdem das Parasym-
patholytikum Biperiden (Akineton®). 
Alle drei Präparate verfügen über blo-
ckierende Wirkungen am Muscarin-Re-

zeptor vom Subtyp 1 (M1-Blocker). Bei 
dem aufgetretenen Verwirrtheitszustand 
handelte es sich um ein anticholinerges 
Delir, das durch das Zusammenwirken 
der drei Medikamente zu erklären war. 
Die Medikation wurde unterbrochen, 
worauf sich der Verwirrtheitszustand 
spontan besserte. Die Therapie wurde 
anschließend mit einer Olanzapin-Mo-
notherapie problemlos fortgesetzt.

Fallbeispiel 4

Schwere unerwünschte Arzneimittel-
wirkung aus der AGATE-Datenbank 
Eine 65-jährige Patientin konnte mor-
gens trotz bestehendem Harndrang kein 
Wasser lassen. Die Patientin stand un-
ter einer Therapie mit 15 mg Olanza-
pin (Zyprexa®) und 150 mg Amitrip-
tylin (Saroten®). Der von der Patientin 
subjektiv als extrem unangenehm emp-
fundene Zustand erklärte sich als Harn-
verhalt aufgrund der anticholinergen 
Wirkung der beiden Psychopharmaka. 
Die Medikation wurde sofort abgesetzt, 
die Patientin katheterisiert. Der Harn-
verhalt besserte sich nach und nach und 
verschwand schließlich vollständig.

AGATE-Mitglieder

BKH Ansbach: Dr. Birgit Mößner; BKH Augs-
burg: Dr. J. Weiss-Brummer; BKH Bamberg: Dr. 
Christiane Bauer; BKH Bayreuth: Dr. Christoph 
Franke; BKH Mainkofen: Dr. Groß; Frankenalb 
Klinik: CA Dr. Lotter; Klinikum am Europa-
kanal: Dr. Martin Wening; BKH Gabersee: Dr. 
Martin Finzel; Waldkrankenhaus Köppern: Dr. 
Schweizer; BKH Haar: Dr. Pfeiffer; Psychia-
trische Klinik am KH Agatharied: Dr. Thomas 
Leitz; Zentrum für Psychiatrie und Psychothera-
pie am Klinikum Ingolstadt: Dr. Irmgard Muß-
mächer, Dr. Raimund Schuler; BKH Kaufbeuren:
Dr. Eckermann; Bezirksklinik Landsberg: Dr. 
Peter Lauer; BKH Landshut: Dr. Heinrich Haag; 
BKH Lohr: Dr. Wieland Gsell; Klinikum Nürn-
berg Nord, Klinik für Psychiatrie und Psychothe-
rapie: Dr. Waimer; BKH Straubing: Dr. Rainer 
Müller; Fachklinik für Psychiatrie und Psycho-
therapie Schloss Werneck: Dr. Ostermeier; BZK 
Wöllershof: CA Dr. Fleischmann; BZK Regens-
burg: Dr. Michael Böhme; Bezirkskrankenhaus 
Taufkirchen: Dr. Apelt; NLK Hildesheim: Dr. 
Dagmar Gangnus, Dr. Andreas Töpperwien; 
Karl-Friedrich-Flemming-Klinik, Med. Zentrum 
Schwerin: Dr. Lutz Drach; SLK Arnsdorf: Dr. 
Petra Behnert 
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Die Abteilung Klinische Pharmakolo-
gie am Universitätsklinikum Tübingen 
hat im Oktober 2000 eine Pharmakothe-
rapieinformation für Ärzte einge-
richtet und betreibt diese in Zusam-
menarbeit mit den Kassenärztlichen 
Vereinigungen Südwürttemberg und 
Südbaden. Das Bundesministerium 
für Bildung und Forschung unterstützt 
den Service im Rahmen des Förderpro-
jekts Klinische Pharmakologie. Fragen 
können über eine Telefon-Hotline, Fax 
oder E-Mail gestellt werden. Für die 
Nutzer ist der Service kostenlos. Eine 
schriftliche Stellungnahme wird je nach 
Dringlichkeit innerhalb von zwei Ta-
gen erstellt und geht dem Anfragenden 
zusammen mit Informationsmaterial
(z. B. Fachartikel, Therapieleitlinien) 
zu.
Seit Einrichtung des Dienstes sind 
knapp 1 000 Anfragen eingegangen 
und bearbeitet worden (1,7 Anfragen 
pro Arbeitstag). Das thematische Spek-
trum umfasst alle Bereiche der Phar-
makotherapie: Arzneimittelanwendung
in Schwangerschaft und Stillzeit (30 %
der Anfragen), Nebenwirkungen (31 %), 
Wechselwirkungen (11 %), wissenschaft-
liche Grundlagen (Evidenz) bestimmter 
Therapien (20 %), Arzneimitteldosie-
rung bei Begleiterkrankungen (7 %). 

Die Erfahrung zeigt, dass ein unab-
hängiger Pharmakotherapie-Beratungs-
dienst für Ärzte von vielen Nutzern wie-
derholt in Anspruch genommen wird. 
Offensichtlich besteht ein entsprechen-
der Bedarf. 

Beispiel 1
„Mein 75-jähriger Patient mit Nieren-
insuffizienz soll Allopurinol erhalten. 
Muss die Dosis reduziert werden?“
Antwort: Ja. Oxipurinol, der aktive 
Metabolit von Allopurinol, wird renal 
eliminiert. Entsprechend der Creatinin-
Clearance wurden Allopurinol-Dosen 
vorgeschlagen, die in Tabelle 1 aufge-
führt sind [1].

Beispiel 2
„Mein 80-jähriger Patient wurde wegen 
Schmerzen infolge einer Lendenwirbel-
körperfraktur mit Rofecoxib 2 x 12,5 
mg/Tag oral und Diclofenac 100 mg 
einmalig rektal behandelt. Die weitere 
Medikation bestand aus Acetylsalicyl-
säure 100 mg/Tag, Metamizol, Omepra-
zol und Amitriptylin. Am fünften Tag der 
Rofecoxib-Behandlung kam es zu einer 
peranalen Blutung. Endoskopische Dia-
gnose: ischämische Proktitis. Ist ein Zu-
sammenhang zwischen der Medikation 
und der Proktitis anzunehmen?“

Antwort: Möglicherweise ja. Un-
ter den unerwünschten Wirkungen 
(UAW) nichtsteroidaler Antiphlogistika 
(NSAID) sind die Läsionen im unteren 

Arzneimittelinformation für Ärzte
Eine Aufgabe der klinischen Pharmakologie

Klaus Mörike, Tübingen*

Das eigene Wissen auf allen Gebieten der Arzneimitteltherapie aktuell zu halten, ist für den nieder-

gelassenen Arzt angesichts des rapide zunehmenden medizinischen Wissens praktisch unmöglich. 

Klinische Pharmakologen sind aufgefordert, in dieser Situation Hilfestellung zu geben, indem sie 

einen Informationsdienst für Ärztinnen und Ärzte anbieten und Fragen zur Arzneimitteltherapie 

unabhängig, rasch und konkret beantworten. 

Arzneimitteltherapie 2003;21:359-60.

*Vortrag beim  3. Regensburger Symposion zur 
klinischen Pharmakologie „Der multimorbide 
Patient“, geleitet von Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. 
Ekkehard Haen, Klinik und Poliklinik für Psych-
iatrie und Psychotherapie der Universität im Be-
zirksklinikum Regensburg (Ärztlicher Direktor:  
Prof. Dr. med. Helmfried E. Klein)

Priv.-Doz. Dr. med. Klaus Mörike, Universitäts-
klinikum Tübingen, Institut für Pharmakologie 
und Toxikologie, Otfried-Müller-Straße 45, 
72076 Tübingen,
E-Mail: klaus.moerike@med.uni-tuebingen.de

Tab. 1. Anpassung der Allopurinol-Dosis 
bei  Niereninsuffizienz

0
10
20
40
60

≥ 100

100 mg 3-mal/Woche
100 mg jeden 2. Tag

100 mg/Tag
150 mg/Tag
200 mg/Tag
300 mg/Tag

Creatinin-
Clearance
 [ml/min]

Allopurinol-Dosis
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Gastrointestinaltrakt weniger bekannt 
als die im Magen und Duodenum. Fälle 
von Kolitiden wurden beschrieben [2]. 
Außerdem sind NSAID-haltige Sup-
positorien in einzelnen Fällen mit ano-
rektalen Läsionen in Zusammenhang 
gebracht worden [3]. Bemerkenswerter-
weise wurde vor kurzem eine Patientin 
mit akuter hämorrhagischer Kolitis am 
fünften Tag nach Beginn einer Rofeco-
xib-Behandlung beschrieben [4]. Beim 

hier vorliegenden Patienten erscheint 
eine Beteiligung von Rofecoxib, even-
tuell unter Mitwirkung der einmaligen 
rektalen Diclofenac-Anwendung, mög-
lich. Eine UAW-Meldung an die Arznei-
mittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft sollte erstattet werden. 

Literatur
1.   Cameron JS, Simmonds HA. Use and abuse of 

allopurinol. Br Med J 1987;294:1504-5. 

2.   Guller R. [Side effects of non-steroidal anti-
rheumatic agents in the lower gastrointestinal 
tract.] Schweiz Med Wochenschr 1987;117:
1527-33. 

3.   Gizzi G, Villani V, Brandi G, Paganelli GM, 
et al. Ano-rectal lesions in patients taking 
suppositories containing non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAID). Endoscopy 1990;
22:146-8. 

4.   Freitas J, Farricha V, Nascimento I, Borralho 
P, Parames A. Rofecoxib: A possible cause 
auf acute colitis. J Clin Gastroenterol 2002:
34:451-3. 

Arzneimittel 

Ein Handbuch für Ärzte und Apothe-

ker. Von Helmut Helwig und Hans-

Hartwig Otto, unter Mitarbeit von 

Peter Helwig und Mechthild Otto. 

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 

mbH, Stuttgart 2003. 10. Auflage 

einschl. 1. Ergänzungslieferung. 

1 388 Seiten und 80 Seiten Register, 

zahlreiche Formeln und Tabellen, Lo-

seblatt, 2 Ringordner. Fortsetzungs-

werk  270,–. 

Der Helwig/Otto: „Arzneimittel“, ein 

Handbuch für Ärzte und Apotheker ist 

in 10. Auflage 2002 erschienen und liegt 

inzwischen mit der ersten Ergänzungslie-

ferung vor. Das Buch handelt systematisch 

alle Arzneimittel ab und gliedert die Stoff-

beschreibungen nach chemischen Bezeich-

nungen, Wirkungen, Pharmakokinetik, 

Indikationen, unerwünschten Wirkungen, 

Wechselwirkungen, Kontraindikationen, 

Dosierung, Handelspräparaten. Zusätzlich 

wird die relevante Literatur entweder als 

Original- oder Sekundärliteratur aufge-

führt. 

Die Ergänzungslieferung des Jahres 2003 

umfasst die Stoffgruppen Antiallergika, 

Antirheumatika und rekombinante In-

terleukin-1-Rezeptorantagonisten sowie 

neue COX-2-Hemmer und Urologika ein-

schließlich der neuen PDE-Hemmer gegen 

erektile Dysfunktion. 

Das Buch wird seinem Titel, nämlich ein 

Handbuch zu sein, gerecht, da es außer-

ordentlich instruktiv und umfangreich ist. 

Besonders hilfreich ist ein aktualisiertes 

und umfangreiches Stichwortverzeichnis. 

Da das Werk im Frühjahr 2003 fertig ge-

stellt wurde, konnten die neuesten arznei-

mittelrechtlichen Änderungen bezüglich 

Nachzulassung von Medikamenten nicht 

mehr berücksichtigt werden. Daher wer-

den noch eine Reihe von Medikamenten 

aufgeführt, die seit dem 1. Juli 2003 in 

Deutschland nicht mehr zugelassen sind. 

Prof. Dr. med. H. C. Diener, 
Essen

Arzneimitteltherapie kardio-
vaskulärer Erkrankungen

Prinzipien – Spezielle Pharmakologie 

– Leitlinien. Von Michael Böhm und 

Thomas Eschenhagen (Hrsg.). Wis-

senschaftliche Verlagsgesellschaft 

mbH, Stuttgart 2003. XXV, 360 Sei-

ten, 66 Abbildungen, 116 Tabellen. 

Geb.  78,–. 

Die Therapie kardiovaskulärer Erkran-

kungen – medikamentös und nicht-medi-

kamentös – hat in den letzten Jahren we-

sentliche Fortschritte und Erweiterungen 

erfahren. Dabei haben zahlreiche innova-

tive Substanzen innerhalb kurzer Zeit Ein-

gang in die offiziellen Therapieempfehlun-

gen und Leitlinien gefunden. Eine ständige 

Aktualisierung des therapeutischen 

Wissens ist deshalb dringend erforder-

lich.

Das vorliegende Buch ist ein Gemein-

schaftswerk von Klinikern und Phar-

makologen. Es bietet eine detaillierte 

aktuelle Übersicht über den modernen 

Therapiestandard aller kardiovaskulären 

Erkrankungen, von Schlaganfall, korona-

rer Herzkrankheit und peripherer arteriel-

ler Verschlusskrankheit über Hypertonie 

und metabolisches Syndrom bis hin zu 

Herzrhythmusstörungen und Lungenem-

bolie. Im ersten Teil wird die Therapie der 

einzelnen Krankheitsbilder vorgestellt, 

wobei aber auch die Symptomatik und die 

Diagnostik zumindest in Grundzügen dar-

gestellt werden, sodass das Buch mehr als 

ein Therapiehandbuch bietet.

Im zweiten Teil kommen die klinischen 

Pharmakologen zu Wort. Hier werden 

die einzelnen Substanzgruppen und Sub-

stanzen so beschrieben, wie es für den 

Nicht-Pharmakologen, also den praktisch 

tätigen Arzt verständlich und lesenswert 

ist. Insgesamt ist der Text gut strukturiert 

und durch entsprechende Abbildungen und 

Tabellen sinnvoll ergänzt. Ganz gleich, ob 

der behandelnde Arzt sich über die aktuel-

le Therapie eines bestimmten Krankheits-

bilds oder über das klinische und pharma-

kologische Wirkprofil einer bestimmten 

Substanz informieren möchte, er findet 

zielsicher und schnell die gewünschte In-

formation. Auch der Umfang und die Aus-

führlichkeit der Darstellungen wird den 

Bedürfnissen des praktisch tätigen Arztes 

voll gerecht. Somit kann dieses Buch 

jedem Arzt uneingeschränkt empfohlen 

werden, der, sei es in der Klinik oder in 

der Praxis, Patienten mit kardiovaskulären 

Erkrankungen behandelt.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

AMT – Bücherforum
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Verschiedene Studien wie die DANA-
MI-2- (Danish trial in acute myocar-
dial infarction) und die PRAGUE-2-
Studie (Primary angioplasty in acute 
myocardial infarction patients from ge-
neral community hospitals transported 
for percutaneous transluminal corona-
ry angioplasty units versus emergency 
thrombolysis) hatten gezeigt, dass Pa-
tienten mit Herzinfarkt von einer primä-
ren Angioplastie eher profitieren als von 
einer Fibrinolyse, obwohl hierzu häufig 
ein Transport in ein entsprechend aus-
gestattetes Zentrum erforderlich ist. Da 
noch nicht bekannt ist, ob das Ergeb-
nis der Intervention dadurch verbessert 
werden kann, wenn der Patient mög-
lichst frühzeitig vorbehandelt wird, al-
so während oder vor dem Transport in 
das Zentrum, wurde die ON-TIME-Stu-
die initiiert.
In der multizentrischen, doppelblind, 
Plazebo-kontrolliert und randomisiert 
durchgeführten Studie wurde bei Pa-
tienten mit Herzinfarkt, die für eine per-
kutane Intervention (PTCA) in Frage 
kamen, entweder sofort vor dem Trans-
port eine Behandlung mit Tirofiban be-
gonnen oder sie erhielten Tirofiban im 
Katheterlabor vor Beginn der PTCA. 
Tirofiban wurde in einer Dosierung von 
10 µg/kg Körpergewicht als Bolus, dann 
in einer Dosierung von 0,15 µg/kg/min 
über 24 Stunden infundiert.

Zwischen Juni 2001 und November 
2002 wurden 507 Patienten mit Herz-
infarkt mit Hebung der ST-Strecke und 
weniger als sechs Stunden nach Einset-
zen der Brustschmerzen in die Studie 
aufgenommen. Ausgeschlossen waren 
Patienten älter als 80 Jahre, Frauen un-
ter 50 Jahren, Patienten, die eine Fibri-
nolyse innerhalb der letzten 24 Stunden 
erhalten hatten oder die in den letzten 
sieben Tagen mit Acenocoumarol be-
handelt worden waren. Auch Patienten 
mit Kontraindikationen gegenüber Gly-
koprotein-IIb/IIIa-Rezeptorantagonis-

ten oder mit fortgeschrittenen Formen 
der Herzinsuffizienz wurden nicht auf-
genommen. Die Patienten erhielten vor 
dem Transport zusätzlich 5 000 I. E. 
unfraktioniertes Heparin intravenös und 
500 mg Acetylsalicylsäure intravenös. 
Nach der PTCA erhielten sie gewichts-
adaptiert niedermolekulares Heparin 
über 48 Stunden, 300 mg Clopidogrel 
als Startdosis, dann 75 mg über 30 Ta-
ge, ferner Acetylsalicylsäure, Betablo-
cker, ACE-Hemmer und CSE-Hemmer.
Die Studie wurde in 15 Zentren und 
zwei Ambulanz-Servicezentren durch-
geführt. 41 % der Patienten wurden 
von der Ambulanz in die Studie einge-
bracht.
Primärer Endpunkt war der TIMI-3-
Fluss im initialen Angiogramm. Sekun-
däre Endpunkte waren TIMI-0,1,2,3-
Fluss beim initialen Angiogramm, 
Thromben beim initialen Angiogramm 
und der Erfolg der perkutanen Inter-
vention.
In die früh behandelte Gruppe wurden 
251 Patienten, in die spät behandelte 
Gruppe 256 Patienten aufgenommen, 
rund 80 % waren Männer, das Durch-
schnittsalter lag bei etwa 63 Jahren. 

ON-TIME-Studie

Frühe Gabe von Tirofiban bei Herzinfarkt

Herzinfarkt-Patienten, die vor dem Transport in ein Katheterlabor mit Tiro-

fiban behandelt wurden, hatten im ersten Angiogramm eine bessere Eröff-

nungsrate (TIMI-2- oder TIMI-3-Fluss), als Patienten, die den Glykoprotein-IIb/

IIIa-Rezeptorantagonisten erst kurz vor der perkutanen Katheterinvention er-

hielten. Der primäre Endpunkt TIMI-3-Fluss wurde allerdings durch die frühe 

Gabe nicht signifikant verbessert. Die frühe Behandlung mit Tirofiban senk-

te auch die Prävalenz von Thromben bei der initialen Angiographie signifkant 

stärker als die späte Applikation. Dies ergab die multizentrisch durchgeführte 

ON-TIME-Studie (Ongoing Tirofiban in myocardial infarction evaluation).

AMT

Klinische Studien

Tab. 1. Ergebnisse in der ON-TIME-Studie beim ersten Angiogramm nach früher und 
nach später Gabe von Tirofiban

Primärer Endpunkt
TIMI-3 46 (19 %) 36 (15 %) 0,22
Sekundäre Endpunkte
TIMI-2 oder -3 104 (43 %) 82 (34 %) 0,04
TIMI-0 107 (44 %) 143 (59 %)
TIMI-1 32 (13 %) 19 (8 %)
TIMI-2 58 (24 %) 46 (19 %)
TIMI-3 46 (19 %) 36 (15 %)

Thrombus
Ja 25 % 32 % 0,06
Frischer Verschluss 35 % 41 % 0,20
Kombination 60 % 73 % 0,002

Frühe Gabe Späte Gabe p-Wert
(n = 243) (n = 244)
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Knapp 30 % litten an einer Hypertonie, 
etwa 65 % waren Raucher. Bei 92 % 
der Patienten wurde die Behandlung 
in einem Zentrum ohne Katheterlabor 
oder im ambulanten Bereich begonnen. 
Im Mittel betrug der Unterschied zwi-
schen früher und später Tirofiban-Gabe 
59 Minuten.
Wie Tabelle 1 zeigt, bestand im TIMI-3-
Fluss zwischen früher und später Gabe 
kein signifikanter Unterschied, wurden 
TIMI-2- und -3-Flussrate zusammen-

genommen, ergab sich ein signifikanter 
Vorteil für die frühe Gabe.
Nach der initialen Angiographie wur-
de bei 89 % der Patienten eine PTCA 
durchgeführt, diese war bei 89 % der 
frühen und bei 91 % der Patienten der 
späten Tirofiban-Gruppe erfolgreich. 
Die Sterblichkeit der Patienten nach 
30 Tagen lag bei 2,2 % (n = 11), die Re-
infarktrate bei 1,0 % (n = 5). Ein Patient 
(0,2 %) hatte einen Schlaganfall erlitten. 
Schwere Blutungen wurden bei 3,7 % 
(n = 19) der Patienten registriert.
Die frühe Gabe von Tirofiban (vor oder 
während des Transports) verbessert also 
den epikardialen Blutfluss nur mäßig im 
Vergleich zur späten Gabe, das Ergeb-
nis der Koronarintervention ist bei frü-
her und später Gabe vergleichbar. Der 
durch Gabe von Tirofiban erzielte TIMI-
3-Fluss ist mit 15 bis 19 % ähnlich dem, 
der in der ADMIRAL-Studie mit Abci-
ximab erreicht wurde, nämlich 17 %. Er 
liegt jedoch unter dem TIMI-3-Fluss, 
der in der PACT-Studie mit Alteplase 
erzielt werden konnte, dort betrug der 

TIMI-3-Fluss 33 %. Aufgrund der gu-
ten Organisation in den Niederlanden, 
wo die Studie hauptsächlich durchge-
führt wurde, war der Zeitverlust zwi-
schen Symptombeginn und Aufnahme 
im Katheterlabor relativ gering (Tab. 2). 
Die Koronarintervention wurde zudem 
von hoch qualifiziertem Personal aus-
geführt. Dies spiegelt sich in der nied-
rigen Gesamtsterblichkeit von 2,2 % 
nach 30 Tagen wieder. Klar ist, dass ei-
ne die PTCA unterstützende pharmako-
logische Therapie möglichst frühzeitig 
einsetzen sollte, unklar ist nach wie vor, 
welches hierfür die optimale Substanz 
und das optimale Schema ist.

Quellen
Van-t Hof AWJ. Does pre-transportation treat-

ment with tirofiban improve patency in 
acute myocardial infarction patients who are 
referred for percutaneous coronary interven-
tion (ON-TIME)? ESC-Kongress 2003, Wien, 
1. September 2003.

Ribichini FL. Diskussion. ESC-Kongress 2003, 
Wien, 1. September 2003.

sh

Ohne Thromboseprophylaxe entwickelt 
ein Viertel der Patienten nach Eingriffen 
im Bauchraum eine tiefe Venenthrom-
bose, das Risiko für eine Lungenembo-
lie liegt bei 1 %. Bei Krebspatienten ist 
dies 2- bis 4mal so häufig. Auch mit He-
parin-Prophylaxe (unfraktioniertes oder 
niedermolekulares Heparin) treten ve-
nöse Thromboembolien noch zu 10 bis 
15 % auf. Bei Krebspatienten reduzier-
te eine verlängerte 4wöchige Prophyla-
xe mit niedermolekularem Heparin die 
Häufigkeit venöser Thromboembolien 

von 15 % auf 5 %, die beste Prophy-
laxedauer ist noch unklar. 
Das synthetische Pentasaccharid Fonda-
parinux wurde in der PEGASUS-Studie 
(Pentasaccharide in general surgery 
study) direkt mit dem niedermoleku-
laren Heparin Dalteparin (Fragmin®) 
zur Thromboseprophylaxe nach grö-
ßeren abdominalchirurgischen Eingrif-
fen verglichen. Eingeschlossen wurden 
2 858 Patienten mit einer Operation un-
ter Vollnarkose von länger als 45 min. 
Die Patienten waren entweder älter als 

60 Jahre oder älter als 40 Jahre mit zu-
sätzlichen Risikofaktoren (BMI > 30, 
Thrombose in der Anamnese, Herz-
insuffizienz, chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung oder chronisch-entzünd-
licher Darmerkrankung). Etwa 70 % 
hatten eine Krebserkrankung. 
Die Patienten erhielten randomisiert 
und doppelblind über 7 Tage entweder 
2,5 mg Fondaparinux täglich beginnend 
6 Stunden postoperativ oder 2 500 I. E. 
Dalteparin 2 Stunden präoperativ ge-
folgt von 5 000 I. E. täglich postopera-
tiv. Es wurde bis zum Tag 32 nachbeob-
achtet. Der primäre Endpunkt war die 
Kombination aus tiefer Venenthrombo-
se bei bilateraler Venographie, sympto-

Thromboseprophylaxe

Fondaparinux gleich wirksam wie Dalteparin nach 
Eingriffen im Bauchraum

Die Wirksamkeit des Faktor-Xa-Inhibitors Fondaparinux (Arixtra®) zur Throm-

boseprophylaxe nach abdominalchirurgischen Eingriffen wurde in einer gro-

ßen klinischen Studie belegt. Eine einwöchige Gabe ab 6 Stunden nach der 

Operation war mindestens ebenso wirksam wie präoperativ gegebenes Dal-

teparin, bei Krebspatienten war Fondaparinux signifikant wirksamer. Größere 

Blutungen traten mit Fondaparinux nicht wesentlich häufiger auf.

PEGASUS-Studie
Indikation: Thromboseprophylaxe bei Abdomi-
nalchirurgie
Patienten: n = 2 858, > 60 Jahre oder Risiko-
faktoren für venöse Thromboembolien
Medikation Fondaparinux vs. Dalteparin
Primärer Endpunkt: Kombination venöser 
Thromboembolien
Nebenwirkungen: Größere Blutungen, Tod

Tab. 2. Für die Versorgung der Patien-
ten in der ON-TIME-Studie benötigte 
Zeit

Symptombeginn bis Notruf 94
Diagnose bis Randomisierung 25
Transportzeit 33
Tür bis Angiographie 25
Angiographie bis Ballondilatation 15

Vorgang Zeit 
[min]
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matischer tiefer Venenthrombose oder 
Lungenembolie bis zum Tag 10 nach der 
Operation.
Etwas weniger Patienten mit Fondapa-
rinux erlitten eine venöse Thromboem-
bolie (Tab. 1). Bei den Krebspatienten 

waren venöse Thromboembolien mit 
Fondaparinux signifikant seltener. Grö-
ßere Blutungen und Tod traten in beiden 
Gruppen vergleichbar häufig auf. 
Fondaparinux ist bisher zur Prophylaxe 
bei größeren orthopädischen Eingriffen 

zugelassen. Die Zulassung zur Präven-
tion von venösen Thromboembolien bei 
abdominalchirurgischen Eingriffen wird 
beantragt.

Quellen
Alexander GG Turpie, Hamilton, Ola E Dahl, 

Oslo, Harry Büller, Amsterdam, Bengt I 
Eriksson, Göteborg, Louis M Kwong, Los 
Angeles, Ander Cohen, London, Giancarlo 
Agnelli, Perugia. Satellitensymposium „New 
standards of care in thrombosis management: 
Arixtra, a major advance in antithrombotic 
therapy“, im Rahmen des XIX. Kongresses 
der International Society on Thrombosis and 
Haemostasis, Birmingham, 18. Juli 2003.

Harry Büller, Amsterdam, Ola E Dahl, Oslo, 
Giancarlo Agnelli, Perugia, Alexander 
Graham Turpie, Hamilton, Pressekonferenz 
„New perspectives in VTE prevention. The 
role of the new, synthetic factor Xa inhibi-
tor Arixtra (Fondaparinux)“, im Rahmen des 
XIX. Kongresses der International Society on 
Thrombosis and Haemostasis, Birmingham, 
18. Juli 2003.

Alexandra Hennemann, Stuttgart

Tab. 1. Ergebnisse der PEGASUS-Studie 

Wirksamkeit (Tag 10 )
Kombinierter primärer Endpunkt

   Bei allen Patienten 4,6 % (47/1 027) 6,1 % (62/1 021) 0,14

   Bei Krebspatienten 4,7 % (33/696) 7,7 % (55/712) 0,02

Sicherheit (während Therapie)
Größere Blutungen 3,4 % 2,4 % 0,12

Tod 1,0 % 1,4 % 0,40

Fondaparinux
(n = 1 433, 
nKrebs = 954)

Dalteparin
(n = 1 425, 
nKrebs = 987)

p-Wert

Die Parkinson-Erkrankung ist gekenn-
zeichnet durch einen übermäßigen Neu-
ronenuntergang in der Substantia nigra 
und einen damit verbundenen Dopamin-
Mangel. Oxidativer Stress spielt eine 
zentrale Rolle in diesem neurodegene-
rativen Prozess. Deshalb wurde unter-
sucht, ob sich durch den antioxidativ 
wirksamen D2/D3-Dopaminagonisten 
Ropinirol (Requip®) der Neuronenunter-
gang verlangsamen lässt.
Einbezogen in die prospektive, multi-
zentrische REAL-PET-Studie (Requip 
as early therapy versus L-dopa-PET) 
waren 186 neu diagnostizierte Parkin-
son-Patienten. Sie erhielten doppelblind 
und randomisiert in der Double-Dum-
my-Technik über zwei Jahre entweder 
Ropinirol oder Levodopa. Primäres 
Zielkriterium  war die Reduktion der 
18F-Dopa-Aufnahme im Putamen, die 

mit der dreidimensionalen Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) gemes-
sen und als Aufnahmekonstante Ki aus-
gedrückt wurde. Diese Messung diente 
als Surrogatmarker für die Zahl noch 
Dopamin synthetisierender Neuronen 
im nigrostriatalen System.
Die PET-Daten wurden zentral und ver-
blindet ausgewertet. Die Region-of-In-
terest-Analyse ergab eine signifikant 
geringere Reduktion (p = 0,022) der 
18F-Dopa-Aufnahme im Putamen unter 
der zweijährigen Ropinirol-Therapie 
(–13,4 %, n = 68) im Vergleich zu Levo-
dopa (–20,3 %, n = 59). Dies entspricht 
einem um 35 % verringerten Neuronen-
untergang unter Ropinirol verglichen 
mit Levodopa.
Die Auswertung der Unified  Parkin-
son’s Disease Rating Scale (UPDRS), 
eines Parameters für den klinischen 

Verlauf, ergab unter beiden Arzneistof-
fen zunächst eine Besserung der moto-
rischen Beeinträchtigungen. Diese blieb 
allerdings nur unter Levodopa über die 
zwei Jahre erhalten. Bei der Einschät-
zung auf der CGI-Skala (Clinical Glo-
bal Impression) schnitten beide Thera-
pien gleich gut ab. Dyskinesien waren 
unter Ropinirol seltener, andere Neben-
wirkungen zahlenmäßig in etwa ver-
gleichbar.
Demnach kann Ropinirol bei frühzei-
tiger Gabe den zentralen Pathomecha-
nismus der Parkinson-Erkrankung, den 
Untergang dopaminerger Neuronen, 
verlangsamen. Weitere Studien, eventu-
ell von längerer Dauer, müssen nun die  
klinische Relevanz dieser Beobachtung 
klären – zumal in dieser Studie die Pa-
tienten motorisch gesehen eher von der 
Levodopa-Gabe profitierten.

Quelle
Whone AL, et al. Slower progression of Par-
akinson’s disease with ropinirol versus levo-
dopa: the REAL-PET study. Ann Neurol 2003;
54:93-101.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

Parkinson-Krankheit

Ropinirol schützt dopaminerge Neuronen

Der D2/D3-Dopaminagonist Ropinirol verlangsamt im Vergleich zu Levodopa 

den Untergang dopaminerger Neuronen im Putamen von Parkinson-Patien-

ten. Welche Bedeutung das für den klinischen Verlauf hat, bleibt noch zu 

klären.
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Aus Forschung & Entwicklung

Mammakarzinom-Patientinnen, deren 
Erkrankung unter Tamoxifen (z. B. Nol-
vadex®) fortschreitet, können eine wei-
tere Hormontherapie erhalten. Als Se-
cond-Line-Therapien wurden bisher die 
Aromatasehemmer Anastrozol (Arimi-
dex®), Letrozol (Femara®) und Exemes-
tan (Aromasin®) eingesetzt.
Mit Fulvestrant (Faslodex®; Abb. 1) 
wurde 2002 in den USA ein reines An-
tiestrogen zugelassen. Wie Tamoxifen 
bindet Fulvestrant kompetitiv an Est-
rogen-Rezeptoren, wirkt aber anders als 
Tamoxifen hier nicht partialagonistisch. 
Die Bindung von Fulvestrant an den 
Rezeptor führt dazu, dass das Rezeptor-

protein rasch abgebaut wird. Daher wird 
Fulvestrant auch als Estrogenrezeptor-
Downregulator bezeichnet. Auch die 
Progesteron-Rezeptoren im Tumor wer-
den dosisabhängig herunterreguliert.
Präklinische und erste klinische Un-
tersuchungen wiesen auf eine Anti-Tu-
mor-Aktivität beim Mammakarzinom, 
auch bei Tamoxifen-Resistenz, hin. 
Die Wirksamkeit und Verträglichkeit 
von Fulvestrant im Vergleich zu Anas-
trozol bei postmenopausalen Frauen, 
deren hormonempfindliches Mamma-
karzinom trotz Hormontherapie lokal 
fortgeschritten oder metastasiert war, 
wurde in zwei parallel geplanten Stu-

dien untersucht, einer offenen Studie, 
die in Europa, Australien und Südafrika 
durchgeführt wurde (Studie 0020), und 
einer Doppelblindstudie in den USA 
(Studie 0021). 
Die Frauen bekamen randomisiert ent-
weder einmal monatlich (alle 28 ± 3 
Tage) 250 mg Fulvestrant intramusku-
lär oder nahmen einmal täglich eine 
1-mg-Anastrozol-Filmtablette ein, in 
der Doppelblindstudie ergänzt durch 
entsprechende Einnahme oder Injek-
tion von Plazebo. Fulvestrant wurde 
als 5%ige Lösung auf Rizinusöl-Basis 
langsam injiziert, in der offenen Studie 
5 ml in eine Gesäßhälfte, in der Dop-
pelblindstudie 2,5 ml in jede Gesäßhälf-
te. Ursprünglich war eine dritte Behand-
lungsgruppe mit 125 mg Fulvestrant 
vorgesehen. Sie wurde abgebrochen, als 
bei einer gemeinsamen Interimsanalyse 
beider Studien von den ersten 30 Patien-
tinnen keine auf die Behandlung ange-
sprochen hatte.
Die Behandlung dauerte, bis das Fort-
schreiten der Tumorerkrankung oder 
andere Ereignisse zum Therapieab-
bruch zwangen. Die Patientinnen wur-
den anschließend mit einer Standardthe-
rapie behandelt und weiter beobachtet. 
Primärer Endpunkt war die Zeit bis zur 
Krankheitsprogression. Zu den sekun-
dären Endpunkten gehörten die Zeit 
bis zum Therapieversagen, die objekti-
ve Ansprechrate, die Dauer des Anspre-
chens und die Verträglichkeit.
An der offenen Studie nahmen 451 Pa-
tientinnen teil, die zu 97 % (Fulvestrant-
Gruppe) bzw. 98 % (Anastrozol-Grup-
pe) mit Tamoxifen vorbehandelt waren. 
Die Frauen wurden im Median 14,4 
Monate lang beobachtet. An der Dop-
pelblindstudie nahmen 400 Patientin-
nen teil, die in beiden Gruppen zu 95 % 
mit Tamoxifen vorbehandelt waren. Die 
mediane Beobachtungsdauer betrug hier 
16,8 Monate. 
Bis zur Auswertung kam es in allen 
Gruppen bei über 80 % der Patientin-

Antiestrogene

Fulvestrant als Second-Line-Therapie bei fort-
geschrittenem Mammakarzinom

Das Antiestrogen Fulvestrant wurde parallel in einer offenen und einer Dop-

pelblindstudie bei postmenopausalen Frauen eingesetzt, deren Mammakarzi-

nom trotz Hormontherapie (meist Tamoxifen) fortgeschritten war. 250 mg Ful-

vestrant, einmal monatlich i. m. injiziert, waren mindestens so wirksam wie 

1 mg Anastrozol, einmal täglich oral eingenommen. Das Antiestrogen wurde 

ähnlich gut vertragen wie der Aromatasehemmer.

Tab. 1. Ergebnisse der Studien 0020 und 0021 zu Fulvestrant in der Second-Line-Thera-
pie bei fortgeschrittenem Mammakarzinom [Howell et al., Osborne et al.]

Progression bei Studienende 183 (82,4 %) 191 (83,4 %) 83,5 % 86,1 %
Zeit bis zur Progression 
(Median)

5,5 Monate 5,1 Monate 5,4 Monate 3,4 Monate

Zeit bis zum Therapieversagen 
(Median)

4,6 Monate 4,1 Monate 4,6 Monate 3,3 Monate

Objektive Ansprechrate 20,7 % 15,7 % 17,5 % 17,5 %
– Komplettes Ansprechen [n] 10 4 10 7
– Partielles Ansprechen [n] 36 32 26 27
Tod 82 (36,9 %) 83 (36,2 %) 73 (35,4 %) 65 (33,5 %)
Therapieabbruch wegen Neben-
wirkungen

7 (3,2 %) 3 (1,3 %) 5 (2,5 %) 5 (2,6 %)

 Studie 0020 (offen) Studie 0021 (doppelblind)
 Fulvestrant

(n = 222)
Anastrozol
(n = 229)

Fulvestrant
(n = 206)

Anastrozol
(n =194)

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  21. Jahrgang · Heft 11 · 2003364

Informationsforum Arzneimitteltherapie

Arzneimitteltherapie  21. Jahrgang · Heft 11 · 2003 365

Informationsforum Arzneimitteltherapie

nen zur Progression (Tab. 1). In der 
Zeit bis zur Progression gab es eben-
falls keine signifikanten Unterschiede. 
Das Risiko für eine Progression unter 
Fulvestrant im Vergleich zu Anastrozol 
(Hazard-Ratio) betrug in der offenen 
Studie 0,98, in der Doppelblindstudie 
0,92. Damit wurde die Nicht-Unterle-
genheit von Fulvestrant beim primären 
Endpunkt gezeigt.
Bei der Zeit bis zum Therapieversagen 
(Krankheitsprogression, Tod oder The-
rapieabbruch) gab es ebenfalls keine si-
gnifikanten Unterschiede (Tab. 1). Das-
selbe gilt für die objektive Ansprechrate, 
also den Anteil der Frauen, die vollstän-
dig oder teilweise auf die Behandlung 
ansprachen (Tab. 1). 
Um vollständigere Information über 
die Dauer des Ansprechens zu gewin-
nen, wurden die Patientinnen noch wei-
ter beobachtet, in der offenen Studie 
im Median 22,6 Monate, in der Dop-
pelblindstudie 21,3 Monate. Das objek-
tive Ansprechen auf Fulvestrant bzw. 
Anastrozol hielt in der offenen Studie 
im Median 15,0 bzw. 14,5 Monate an, 
in der Doppelblindstudie 19,0 bzw. 10,8 
Monate. Bezogen auf alle Patientinnen 
– auch die Nonresponderinnen mit einer 
Ansprechdauer = 0 – war das objekti-
ve Ansprechen in beiden Studien in der 
Fulvestrant-Gruppe signifikant länger 
als in der Anastrozol-Gruppe: in der of-
fenen Studie 1,27fach (95%-Konfidenz-
intervall 1,05–1,55, p = 0,01), in der 

Doppelblindstudie 1,35fach (1,10–1,67,
p < 0,01). 
In der Doppelblindstudie wurde zusätz-
lich der klinische Nutzen berechnet, de-
finiert als vollständiges oder teilweises 
Ansprechen oder eine über mindestens 
24 Wochen stabile Erkrankung. Einen 
klinischen Nutzen hatten 87 Patientin-
nen mit Fulvestrant (42,2 %) und 70 mit 
Anastrozol (36,1 %).
Bis zur Auswertung war in allen Grup-
pen etwa ein Drittel der Patientinnen ge-
storben (Tab. 1).
Die Nebenwirkungen unter beiden Me-
dikationen ähnelten sich in Häufigkeit 
und Schweregrad. Die meisten Neben-
wirkungen waren leicht, Therapieab-
brüche wegen Nebenwirkungen relativ 
selten (Tab. 1). Zu den häufigsten Arz-
neimittel-bedingten Nebenwirkungen 
gehörten Vasodilatation, Übelkeit und 
Asthenie. Typische Nebenwirkungen 
unter Hormontherapien wie Gewichts-
zunahme, thromboembolische Ereig-
nisse und Vaginitis waren in beiden 
Behandlungsgruppen selten. Die Le-
bensqualität unterschied sich nicht sig-
nifikant zwischen den Gruppen.

Das eigentliche Studienziel, eine über-
legene Wirksamkeit von Fulvestrant zu 
zeigen, wurde in beiden Studien nicht 
erreicht. In einer retrospektiven Analyse 
konnte jedoch die Nicht-Unterlegenheit 
von Fulvestrant gegenüber Anastrozol in 
Bezug auf die Zeit bis zur Krankheits-
progression, die Zeit bis zum Therapie-
versagen und die objektive Ansprechra-
te demonstriert werden. Fulvestrant ist 
demnach als Second-Line-Therapie bei 
postmenopausalen Frauen mit fortge-
schrittenem hormonabhängigem Mam-
makarzinom mindestens ebenso wirk-
sam wie Anastrozol.

Quellen
Howell A, et al. Fulvestrant, formerly ICI 182780, 

is as effective as anastrozole in postmenopau-
sal women with advanced breast cancer pro-
gressing after prior endocrine treatment. J Clin 
Oncol 2002;20:3396-403.

Osborne CK, et al. Double-blind, randomized trial 
comparing the efficacy and tolerability of ful-
vestrant versus anastrozole in postmenopausal 
women with advanced breast cancer progress-
ing on prior endocrine therapy: results of a 
North American trial. J Clin Oncol 2002;20:
3386-95.

Susanne Wasielewski, Münster

Abb. 1. Fulvestrant

Die SPORTIF-III-Studie ist eine inter-
nationale, randomisierte, offene Phase-
III-Parallelgruppenstudie mit verblinde-
ter Auswertung. Ziel war der Vergleich 
von Sicherheit und Verträglichkeit des 

oralen Thrombin-Hemmers Ximelaga-
tran und des Vitamin-K-Antagonisten 
Warfarin in der Prävention von Schlag-
anfall und systemischen embolischen 
Ereignissen bei Patienten mit Vorhof-

flimmern. Nachgewiesen werden sollte 
die Nichtunterlegenheit des neuen The-
rapieprinzips im Vergleich zur bisheri-
gen Standardtherapie. 
In die Studie wurden 3 407 Patienten in 
259 Zentren in Europa, Australien und 
Asien aufgenommen, die an Vorhof-
flimmern ohne Herzklappenbeteiligung 
litten und mindestens einen weiteren 
Risikofaktor für einen Schlaganfall auf-
wiesen. Randomisiert wurden sie ent-
weder mit 36 mg Ximelagatran zweimal 
täglich oder mit Warfarin (Ziel-INR 2,0 
bis 3,0) behandelt. 
Primärer Endpunkt war die Verringe-
rung ischämischer und hämorraghischer 

Thrombin-Hemmer

Ximelagatran verhindert Schlaganfall bei 
Patienten mit Vorhofflimmern

Der orale Thrombin-Hemmer Ximelagatran verhindert bei Patienten mit 

Vorhofflimmern Schlaganfälle mindestens genauso gut wie die bisherige 

Standardbehandlung mit Warfarin. Dies ergab die SPORTIF-III-Studie (Stroke 

prevention by oral thrombin inhibitor in atrial fibrillation).
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Schlaganfälle sowie von systemischen 
embolischen Ereignissen. Die primä-
ren Endpunkte wurden bei 40 Patienten 
der Ximelagatran- und bei 56 Patienten 
der Warfarin-Gruppe beobachtet. Dies 
zeigt, dass der Thrombin-Hemmer der 
bisherigen Standardtherapie keines-
wegs unterlegen ist. Die Daten waren in 
allen Subgruppen konsistent, und auch 
die sekundären Endpunkte ergaben eine 
mindestens gleich gute Wirkung von Xi-
melagatran wie von Warfarin. Ein signi-
fikanter Unterschied konnte dann gese-
hen werden, wenn die Zahlen von Tod, 
primären Ereignissen und großen Blu-
tungen kombiniert wurden. Diese Kom-

bination trat bei 104 (4,6 %) der Xime-
lagatran-Patienten und bei 143 (6,1 %) 
Patienten der Warfarin-Gruppe auf (p 
= 0,022).
Die Zahl aller Blutungen war in der Xi-
melagatran-Gruppe signifikant gerin-
ger mit 25,5 vs. 29,5 % der Patienten 
(p = 0,007) als in der Warfarin-Gruppe. 
In der Ximelagatran-Gruppe wurden 
vorübergehende Erhöhungen der Leber-
enzymwerte (Alanin-Aminotransfera-
se) bei 6,3 % der Patienten beobachtet. 
Erhöhte Bilirubin- plus erhöhte Ala-
nin-Aminotransferase-Werte wurden 
bei 0,4 % der Ximelagatran-Patienten 
und bei 0,1 % der Warfarin-Patienten 

registriert. Die erhöhten Aminotrans-
ferase-Spiegel normalisierten sich bei 
fortgesetzter Behandlung oder nach 
Behandlungsende und waren nicht mit 
typischen spezifischen klinischen Sym-
ptomen verknüpft. Diese Befunde wer-
den zur Beurteilung des Sicherheits-
profils von Ximelagatran sorgfältig 
analysiert.

Quelle
Olsson SB. Stroke prevention using the oral di-
rect thrombin inhibitor ximelagatran compared 
with dose-adjusted warfarin in patients with non-
valvular atrial fibrillation (SPORTIF-III). ESC 
2003, Wien, 2. September 2003.

sh 

           Therapiehinweise

Bei besonders hohen Infektionsraten, 
die nicht durch konventionelle Hy-
gienemaßnahmen beherrscht werden 
können, wird die Verwendung antisep-
tisch beschichteter Katheter empfoh-
len. In Deutschland befindet sich der 
„Arrowg+ard Blue® Katheter“ auf dem 
Markt (Fa. Arrow International), der 
mit Silber-Sulfadiazin und Chlorhexi-
din behandelt ist. Durch seine hellblaue 
Farbe ist dieser Katheter äußerlich von 
anderen Kathetern unterscheidbar. Eine 
kürzlich durchgeführte Metaanalyse er-
gab, dass der Effekt dieses Katheters vor 
allem dann gegeben ist, wenn die Liege-

dauer bis zu 7 Tagen beträgt. In diesem 
Zeitraum betrug die Reduktion der Sep-
tikämierate im Vergleich zu unbehandel-
ten Kontrollkathetern 52 %. 
In einer weiterführenden Analyse auf 
der Intensivstation des Chelsea und 
Westminster Krankenhauses in Lon-
don, England, wurden der Arrowg+ard 
Blue® Katheter mit einem besonde-
ren, oberflächenbehandelten Katheter, 
dem InfectguardTM (Firma Medex Ltd.) 
verglichen. Dieser aus reinem Polymer 
(Tecoflex) hergestellte Katheter besitzt 
eine glatte, hydrophile Oberfläche, die 
den Infektionserregern das Anhaften er-

schwert. In der klinischen Studie wur-
den 232 Vier-Lumen-Katheter (131 In-
fectguardTM und 101 Arrowg+ard Blue®) 
bei 181 schwerkranken Intensivpatien-
ten gelegt. 
Beim Ziehen der Katheter wurde jeweils 
ein 2 cm großes Stück der Spitze steril 
abgeschnitten und in Bouillonkultur un-
tersucht. Eine Erregerzahl von ≥ 1 000 
Kolonien/Katheterspitze galt als signi-
fikante Kolonisation. Nach einer Lie-
gedauer von durchschnittlich 7,3 Ta-
gen wurden die Katheter aus klinischen 
Gründen oder aufgrund von Infektions-
zeichen entfernt. 
Im Ergebnis zeigte sich bei 12/131 
(9,2 %) InfectguardTM-Kathetern und 
12/101 (11,9 %) Arrowg+ard-Blue®-Ka-
thetern eine Katheter-assoziierte Infek-
tion entsprechend der Kriterien der Cen-
ters for Disease Control and Prevention 
(CDC). Weitere Ergebnisse der Studie 
stehen in Tabelle 1.
Die Kolonisationsraten der beiden Ka-
thetertypen waren nicht signifikant 
unterschiedlich, ebenso die Rate der 
Katheter-assoziierten Infektionen. Auf-
fallend war in dieser Studie eine sehr 
hohe Kolonisationsrate um die 40 % 
nach einer Liegedauer von im Mittel nur 

Kritisch kranke Patienten

Kolonisationsraten antiseptisch beschichteter und 
reiner Polymer-Venenkatheter

Gefäßkatheter-assoziierte Infektionen gehören neben Beatmungspneumo-

nien und Harnwegsinfektionen zu den häufigsten nosokomialen Infektions-

arten auf der Intensivstation. Neue epidemiologische Studien aus den USA 

und Deutschland belegen, dass es bereits bei einer Liegedauer von einer Wo-

che bei etwa 25 % der Venenkatheter zur Kolonisation der Katheterspitze mit 

Bakterien kommt. Die Rate der Katheter-assoziierten Septikämien liegt in den 

USA derzeit bei 3,3 Episoden pro 1 000 Kathetertage, in Deutschland bei 1,6 

Episoden pro 1 000 Kathetertage. 
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einer Woche. Eine mögliche Erklärung 
dafür ist, dass es sich um schwerkranke 
Intensivpatienten mit einem mittleren 
APACHE-II-Score von 23 handelte, und 
dass der gelegte Katheter in den meisten 
Fällen nicht der erste Venenkatheter die-
ser Patienten war. Bei beiden Kathetern 
handelte es sich um Vierlumenkatheter, 
die möglicherweise ein erhöhtes Kolo-
nisationsrisiko bergen. Mangels eines 
direkten Vergleichs mit Einzellumen-
kathetern konnte dies jedoch nicht be-
legt werden.

In der Studie wurde eine sehr spezi-
elle Krankenpopulation untersucht. 
Diese wies eine sehr hohe, mit an-
deren Studien kaum vergleichbare 
Kolonisationsrate der Katheter auf. 
Offenbar kamen in beiden Grup-
pen keine durch positive Blutkul-
tur bewiesenen Katheter-assozi-
ierten Septikämien vor, sodass ein 
Rückschluss auf die klinische Re-
levanz der Kolonisation nicht mög-
lich war. Die Rate der Katheter, 
die wegen Fieber gezogen wurden 
(48,5 % in der Arrowg+ard-Blue®- 
und 44,3 % in der InfectguardTM-
Gruppe) war ebenfalls extrem hoch. 
Dies weist auf erhebliche klinische 
Probleme der Patienten hin. Die Er-
gebnisse der Studie können kei-
nen guten antibakteriellen Effekt 
des InfectguardTM-Katheters be-
legen. Vielmehr war die Wirkung 
beider Katheter in dieser speziel-
len Hochrisikogruppe nicht opti-
mal, wobei eine Kontrollgruppe mit 
unbeschichteten, konventionellen 
Kathetern fehlte. Zum Arrowg+ard 

Blue® Katheter liegen aufgrund der 
langjährigen Erfahrungen im klini-
schen Einsatz weitere Studien vor, 
die die Reduktion von Katheter-as-
soziierten Infektionen um bis zu 
80 % belegen. Durch den Einsatz 
von Arrowg+ard Blue® Kathetern 
lässt sich somit eine Kostenerspar-
nis erzielen.
Als Nebenbefund zeigte die Stu-
die – wie bereits aus anderen Stu-
dien bekannt – eine deutlich höhere 
Kolonisationsrate bei Insertion der 
Katheter in die V. jugularis und V. 
femoralis im Vergleich zur V. sub-
clavia. Diese Tatsache hat zur Emp-
fehlung des Robert-Koch-Instituts 
geführt, zentrale Venenkatheter nach 
Möglichkeit in die V. subclavia zu 
legen, wenn dies medizinisch ver-
tretbar ist.

Quellen
Walder B et al. Prevention of bloodstream infec-

tions with central venous catheters treated 
with anti-infective agents depends on cathe-
ter type and insertion time: evidence from a 
meta-analysis. Infect Control Hosp Epidemiol 
2002;23:748-56.

Theaker C et al. Comparison of bacterial coloniza-
tion rates of antiseptic impregnated and pure 
polymer central venous catheters in the criti-
cally ill. J Hosp Infect 2002;52:310-2.

Maki DG et al. Prevention of central venous 
catheter-related bloodstream infection by 
use of an antiseptic impregnated catheter: a 
randomized, controlled trial. Ann Intern Med 
1997;127:257-66.

Veenstra DL et al. Cost-effectiveness of antisep-
tic-impregnated central venous catheters for 
the prevention of catheter-related bloodstrean 
infection. JAMA 1999;282:554-60.

Hardy-Thorsten Panknin, 
Berlin

Prof. Dr. med. Matthias Trautmann, 
Stuttgart

Tab. 1. Gründe für die Entfernung der Katheter und Kolonisationsrate

Zahl der gelegten Katheter 101 131

Kolonisation zum Zeitpunkt des Ziehens 40/101 (39,6 %) 55/131 (42,0 %)

Katheter-assoziierte Infektion zum Zeitpunkt des Ziehens 12 (11,9 %) 12 (9,2 %)

Gezogen wegen Lokalinfektion 7/101 (6,9 %) 10/131 (7,6 %)

Gezogen wegen klinischer Sepsiszeichen 49/101 (48,5 %) 58/131 (44,3 %)

Gezogen, weil nicht mehr benötigt 43/101 (42,6 %) 53/40,5 %)

Patient verstorben 2/101 (2,0 %) 10 (7,6 %)

Kolonisationsrate bei Eintrittsstelle V. jugularis 29/76 (38,2 %) 45/110 (40,9 %)

Kolonisationsrate bei Eintrittsstelle V. subclavia 1/5 (20 %) 1/5 (20 %)

Kolonisationsrate bei Eintrittsstelle V. femoralis 10/20 (50 %) 9/16 (56,3 %)

Variable Antiseptisch 
beschichtet 

(Arrowg+ard Blue®)

Reines 
Polymermaterial 
(InfectguardTM)

Zwischen 1994 und 2000 wurden 
35 790 Isolate von Intensivpatienten in 
43 Staaten in den USA und dem Distrikt 
Columbia gesammelt. Die Mehrzahl 

der teilnehmenden Institutionen waren 
Lehrkrankenhäuser (85 %) und Ein-
richtungen mit mittlerer bis großer Bet-
tenzahl (200–500 Betten: 59 %, > 500 

Betten: 38 %). Jede Klinik untersuch-
te ungefähr 100 aufeinander folgende 
gramnegative aerobe Isolate. 
Folgende Erreger wurden isoliert:
 Pseudomonas aeruginosa (23 %),
 Enterobacter spp. (14,0 %)
 Klebsiella pneumoniae (13,6 %) 
 Escherichia coli (11,3 %)
Zu den restlichen 38,1 % der Isolate 
gehörten Acinetobacter spp. (5,8 %), 
Serratia marcescens (5,4 %), Steno-
trophomonas maltophilia (4,3 %), Pro-
teus mirabilis (3,6 %), Citrobacter spp. 

Gramnegative Erreger

Zunehmende Resistenzen gegen Fluorchinolone

Auf amerikanischen Intensivstationen wurde bei vermehrtem Einsatz von 

Fluorchinolonen eine zunehmende Resistenzentwicklung gramnegativer Erre-

ger gegenüber Ciprofloxacin beobachtet. Um diesen Trend aufzuhalten, soll-

ten Fluorchinolone nur nach strenger Indikationsstellung eingesetzt werden.
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(2,9 %) sowie Morganella morganii 
(0,9 %).
Die meisten Isolate wurden aus 
 Atemwegen (51,5 %), 
 Urin (16,0 %), 
 Blut (13,8 %) oder
 Wunden (11,8 %) 
kultiviert. Dabei wurde aus Atemwegen 
und Wunden am häufigsten Pseudomo-
nas aeruginosa isoliert (31,6 % bzw. 
24,9 %). Im Blut waren Klebsiella pneu-
moniae (20,8 %) und im Urin Escheri-
chia coli (35,5 %) am häufigsten.
Wie in früheren Untersuchungen erwie-
sen sich das Aminoglykosid Amikacin 
(z. B. Biklin®, 90 %) und das Carba-
penem Imipenem (Zienam®, 89 %) als 
wirksamste Antibiotika. Ein alarmie-
render Trend in dieser Studie war die 
abnehmende Aktivität des Fluorchino-
lons Ciprofloxacin (z. B. Ciprobay®). 
Während die Aktivität der meisten an-
timikrobiellen Wirkstoffe während des 
Untersuchungszeitraums bis zu 6 % 
abnahm, verringerte sich die Empfind-
lichkeit von Ciprofloxacin von 86 % im 
Jahr 1994 auf 76 % im Jahr 2000. Die 
In-vitro-Aktivität von Ciprofloxacin ge-
genüber E coli blieb beständig hoch, da-
gegen war die Wirksamkeit gegenüber 
anderen Erregern, insbesondere P. aeru-
ginosa, deutlich rückläufig. Diese Resis-
tenzentwicklung gegenüber dem Fluor-
chinolon verlief in allen teilnehmenden 
Krankenhäusern vergleichbar, wesent-
liche Unterschiede zwischen größeren 
und kleineren oder lehrenden und nicht 

lehrenden Einrichtungen wurden nicht 
gefunden. Ein signifikanter Zusammen-
hang des Aktivitätsverlusts von Cipro-
floxacin ergab sich mit der gestiegenen 
Verordnungshäufigkeit von Fluorchino-
lonen während der Studienperiode. In 
den letzten zehn Jahren nahm die Ver-
schreibung von Fluorchinolonen (Ci-
profloxacin, Levofloxacin, Ofloxacin) 
um mehr als das 2,5-fache zu. Die Sub-
stanzen sind beliebte Wirkstoffe zur Be-
handlung von Pneumonien und Harn-
wegsinfekten bei der ambulanten und 
stationären Versorgung. Eine Resistenz 
gegenüber Ciprofloxacin ging in dieser 
Studie mit einer Kreuzresistenz gegen-
über anderen Breitspektrum-Antibioti-
ka einher. 
Um die Fluorchinolone als Wirkstoff-
klasse zu erhalten, müssen neue Ver-
bindungen entwickelt werden, die an 
den derzeitigen Resistenzmechanismen 
nicht beteiligt sind. In der Zwischenzeit 
sollte der Einsatz von Fluorchinolo-
nen sorgfältig überwacht und nur nach 
strenger Indikationsstellung erfolgen, 
um den Abwärtstrend bei der Wirksam-
keit aufzuhalten. 

Quelle

Neuhauser MM, et al. Antibiotic resistance among
gram-negative bacilli in US intensive care units. 
JAMA 2003;289: 85-8.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
 Holzgerlingen
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