
# # # Name # # #

Polypharmakotherapie und 
Interaktionen: was sollte man 
zuerst absetzen, was besser nicht?

Prof. Dr.med. Sebastian Harder

Conflict of Interest:

- Beratungstätigkeit für Ablynx SA, Merck KGaA, Boehringer Ingelheim, BMS

- Vortragshonorare von LEO Pharmaceuticals, Boehringer Ingelheim GmbH, Pfizer GmbH, AMGEN GmbH, Daiichi 

Sankyo GmbH, AstraZeneca GmbH    



Klinische Entscheidungsunterstützung

Patient 80 Jahre
KHK, pAVK, Hypertonie, 

VoFli, COPD, DM, 

Hyperurikämie, 

Osteoporose, 

Schmerzen

Krhs.-Aufnahme wg. 

Exacerbierter COPD 

und „Schwäche“

27 Dauermedikationen

4 Bedarfsmedikationen

41 Einzeldosen täglich
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Interaktionsmechanismen



Klinische Entscheidungsunterstützung

Multimedikation und Interaktionen
 Anzahl möglicher Einzelinteraktionen bei N 

Arzneimitteln:

N*(N-1)

 N = 3 = 6 Interaktionen möglich
N = 6 = 30 Interaktionen möglich

Interaktionsmechanismen
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Wir groß ist das Problem?

Bergk, V., C. Gasse, et al. (2004). Clin Pharmacol Ther 76(1): 85-96.

9481 Patienten
(50 – 75 Jahre alt)

13672 Arzneimittelpaarungen

881 Interaktionswarnungen

132 „schwerwiegende“ Interaktionen

101 Beherrschbar

31 Nicht beherrschbar 
Vermeiden!
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Welche Arzneimittel dürfen Sie nicht zusammen 
verschreiben?

1. Phenprocoumon und Amiodaron

2. Dabigatran und Verapamil

3. Ticagrelor und Clarithromycin

4. Omeprazol und Clopidogrel

5. Rosuvastatin und Fenofibrat
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Welche Arzneimittel dürfen Sie nicht zusammen 
verschreiben?

1. Phenprocoumon und Amiodaron: engmaschig 
kontrollieren

2. Dabigatran und Verapamil: Dosisreduktion 
Dabigatran erwägen 

3. Ticagrelor und Clarithromycin: kontraindiziert

4. Omeprazol und Clopidogrel: vom gemeinsamen 
Gebrauch wird abgeraten

5. Rosuvastatin und Fenofibrat: mit Vorsicht, 
Überwachen (?)
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Fachinformation 
Rosuvastatin: 
Angaben zu Interaktionen

Da steh ich nun,

ich armer Tor,

und bin so klug 

als wie zuvor 
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Der Fluch der Fachinformation

 Für neuere Wirkstoffe gibt es formale Anforderungen 
an Interaktionsstudien (Modellsubstanzen)

 Angaben basieren teilweise auf „in vitro“ 
Untersuchungen und deren Extrapolation „in silico“

 Bei älteren Wirkstoffen aber auch auf multiplizierten 
Anekdoten

 Defensives Vorgehen der Hersteller

 Interaktion nicht gleich Kontraindikation!

 Verantwortung verlagert auf den Arzt/Ärztin („mit 
Vorsicht“ – „Überwachen“ )
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„Grau, teurer Freund, ist alle Theorie…“
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Das Pareto-Prinzip
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Anerkannt riskante AM-Kombinationen

 Blutungrisiko (besonders wenn ohne PPI):

- Orale Antikoagulantien + NSAR
- Orale Antikoagulantien (VKA) + diverse Antibiotika
- ASS ( + ADP-Hemmer) + NSAR
- Tripeltherapie (OAK + ADP-H + ASS)

 Wirkungsabschwächung kardiale Medikation (RAAS):

- ACE-Hemmer, AT1-Blocker +  Diuretika + NSAR

 Hyperkaliämie:

- ACE-Hemmer + Kaliumsparer/MRA und/oder K-Supplement

 Anticholinerges Syndrom
- Tricycl. AD + Spasmolytika + andere anticholinerge
Wirkstoffe (z.B. Diphenhydramin, Promethazin,….)
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Wirklich relevante Interaktionen mit VKA 

(Marcumar u.a.)  Inzidenz von Klinikaufnahmen

wg. Blutung

Sjögren et al. 2009
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Akutes Nierenversagen unter 
ACE-I oder ARB + Diuretikum + NSAR (Lapi F et al. BMJ 2013)

 Fall-Kontroll-Studie 
2215 Fälle (ANV), 21345 Kontrollen, Alter 76 J

 Erstauftreten von akutem Nierenversagen

 Kombination ACE-I o. ARB + NSAR oder Diuretikum + NSAR 
führte zu keiner Erhöhung des Risikos für ANV

 Kombination ACE-I o. ARB + Diuretikum + NSAR war mit
einer 30%- Erhöhung des Risikos für ANV assoziiert (OR 1.31)

 Das Risiko für ANV war besonders erhöht innerhalb der 
ersten 30 Tage nach Einsetzen der NSAR-Komedikation (OR 
1.82)

 “Triple Whammy”
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Praktisches Vorgehen bei pharmakokinetischen
Interaktionswarnung

 Es gibt einen Täter (Perpetrator) = Inhibitor oder 
Induktor eines CYP-Isoenzyms oder des PGP

 Es gibt ein Interaktionsopfer (Victim) = Substrat 
eines CYP-Isoenzyms oder des PGP

 Bei Hemmung vermehrte Exposition des Victim

 Bei Induktion verminderte Exposition des Victim

 Cave: bei einigen Prodrugs ist es andersrum (z.B. 
Clopidogrel)
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Victim – Perpetrator Szenario 1

 Wirkstoff A (Victim) in Dauertherapie hat engen 
therapeutischen Bereich (z.B. OAK, Theophyllin) oder Tox-
Risiko (z.B. Statin)  

 Wirkstoff B (Perpetrator) ist zur kurzzeitigen Gabe 
vorgesehen (z.B. Antibiotikum, Schmerzbehandlung)

 Strategie: 
- wenn möglich Victim Drug pausieren
- keine präsumptive Dosisanpassungen des Victim Drug
- Alternative zu Perpetrator oder nur kurzmöglichste
Anwendung

Tilson H et al. Am J Health Syst Pharm. 2016  
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Victim – Perpetrator Szenario 2

 Wirkstoff A (Victim oder Perpetrator) in Dauertherapie hat 
engen therapeutischen Bereich (z.B. OAK) oder Tox-Risiko 
(z.B. Statin)  

 Wirkstoff B (Victim oder Perpetrator) ist zur langfristigen 
Gabe vorgesehen (z.B. Antidepressivum, Statin)

 Strategie:
- Wirkstoff B eine Stufe niedriger dosiert starten
- UAW-Signale oder Wirkverlust des Victim Drug beachten
(ggf. Labor)

- Dosisadjustierung Victim oder Perpetrator (bei welchem 
das einfacher ist)  

Tilson H et al. Am J Health Syst Pharm. 2016  
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Noch ein Tipp

 Einnahme im zeitlichen Abstand (z.B. ASS/Ibuprofen oder 
Eisen(ii)-Sulfat/div. Antibiotika u.a. Arzneimittel)
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Einige interaktions“ärmere“ Alternativen 
(bei PK-Interaktionen…keine generelle 
Therapieempfehlung)

 Pravastatin, Fluvastatin

 Pantoprazol

 Edoxaban

 Prasugrel

 Bisoprolol

 Azithromycin (aber: Cave multimorbide Pat., → QT-Zeit)
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NSAR- der ideale Bösewicht.
Alternative?

 Pragmatisch
- Kurzzeitanwendung NSAR
- wenn, dann Naproxen oder Ibuprofen
- PPI bei Risikopatienten (+ ASS, Ulkusanamnese etc)
- Patientenselbstüberwachung (Gewicht, RR)
- OTC‘s beachten

 Paracetamol (richtig dosiert! 4*1 gr.)

 Metamizol (aber nicht für alles)

 Niedriger dosiertes NSAR + Tramadol/Tilidin: 
cave Sturzrisiko
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Weniger ist mehr…

… zumindest bei „frail elderly patients“ = Risikopopulation

 > 3 chronische Erkrankungen

 > 6 Dauerverschreibungen

 > 2 behandelnde Ärzte

 1 Krankenhausaufnahme im letzten Jahr

 Pflege/Altersheim
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“Deprescribing”: Absetzen von Statinen bei Patienten mit fortgeschrittenen

lebenserwartungseinschränkenden Erkrankungen (Tumor, Neurologische

Erkrankungen) beeinflußt nicht Mortalität
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„Deprescribing“: MedStopper
Individuelle Präferenzsetzung (Priorisierung)

 Welche Medikamente sind (auch bei hinreichender Evidenz und 
begründeter Indikation) ggf. verzichtbar, um die Zahl der 
verschiedenen Arzneistoffe zu reduzieren?

 NEU: „Medstopper“ – EbM-basiertes Priorisierungs-Tool
URL: http://medstopper.com/

http://medstopper.com/
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Patient 80 Jahre
KHK, pAVK, Hypertonie, 

VoFli, COPD, DM, 

Hyperurikämie, 

Osteoporose, 

Schmerzen

Krhs.-Aufnahme wg. 

exacerbierter COPD 

und „Schwäche“

27 Dauermedikationen

4 Bedarfsmedikationen

41 Einzeldosen täglich
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Patient 80 Jahre
KHK, pAVK, Hypertonie, 

VoFli, COPD, DM, 

Hyperurikämie, 

Osteoporose, 

Schmerzen

Krhs.-Aufnahme wg. 

exacerbierter COPD 

und „Schwäche“

27 Dauermedikationen

4 Bedarfsmedikationen

41 Einzeldosen täglich
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Patient 80 Jahre
KHK, pAVK, Hypertonie, 

VoFli, COPD, DM, 

Hyperurikämie, 

Osteoporose,

Schmerzen

Krhs.-Aufnahme wg. 

exacerbierter COPD und 

„Schwäche“

 10 Dauermedikationen

1 Bedarfsmedikation

 13 Einzeldosen täglich

VKA oder DOAK

Optimieren 

der COPD-

Behandlung

Atorvastatin
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Zusammenfassung

 Weniger Verschreibungen = weniger Interaktionen

 eTools: nicht abschalten, aber Gelassenheit bewahren, Red
Flags sollten wahrgenommen werden

 Was abgesetzt werden soll, ist immer eine Frage der 
Perspektive von Hausarzt, Facharzt und Patient, aber

 Vitale Medikation muss immer bestehen bleiben

 bitte lesen Sie diesen Artikel: 
Kim DH& Rich MW. Patient-Centred Care of Older Adults With Cardiovascular 
Disease and Multiple Chronic Conditions. Can J Cardiol. 2016; 32: 1097-107


