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Relevante Arzneimittel -
wechselwirkungen in der 
zahnärztlichen Praxis
Relevant drug interactions in dental practice

Zusammenfassung: Zahnärzte in Deutschland rezeptieren 
jährlich durchschnittlich rund 7 Mio. Arzneiverordnungen. 
Das zahnärztliche Verordnungsspektrum ist schmal und um-
fasst hauptsächlich Analgetika, Lokalanästhetika, Antibiotika 
und Antiinfektiva. Unter dem Begriff „Arzneimittelinteraktio-
nen“ werden im heutigen Sprachgebrauch unerwünschte 
gegenseitige Beeinflussungen von Pharmaka verstanden, die 
in der Folge entweder zu Überdosierung und Toxizität oder 
aber zu Unwirksamkeit eines Pharmakons führen können. 
Das klassische Nebenwirkungsspektrum zahnärztlich verord-
neter Arzneimittel ist gut überschaubar. Für den Zahnarzt re-
levante Probleme in der Pharmakotherapie ergeben sich aber 
zunehmend durch hausärztlich bzw. internistisch verordnete 
Dauermedikation, die mit zahnärztlich verordneten Arznei-
mitteln interagiert. Der vorliegende Beitrag gibt einen Über-
blick über pharmakologische Arzneimittelinteraktionen unter 
besonderer Berücksichtigung der klinisch relevanten zahn-
ärztlichen Praxis.
(Dtsch Zahnärztl Z 2018: 73: 412–419)
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Summary: German dentists prescribe roughly about 7 mil-
lion drugs. The prescription spectrum is narrow and contains 
mostly analgetics, local anaesthetics, antibiotics and anti-
infectives. The term “drug interaction” usually describes an 
undesired amplification or attenuation of a specific drug by 
interacting with another drug. As a result, either overdosing 
and toxicity, or therapeutic ineffectiveness of a respective 
drug may occur. The classical adverse event spectrum of 
dentally prescribed drugs is well defined. However, relevant 
pharmacotherapeutic problems nowadays increasingly result 
from drugs prescribed by general practitioners or internal 
specialists which may interact with dentally prescribed 
drugs. This review article provides an oversight about phar-
macological drug interactions with special emphasis on the 
clinically relevant dental practice. 
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Analgetika, Lokalanästhetika und Antibiotika gehören zu den zahnärztlich am meisten verordneten Wirkstoffgruppen. Der vor-
liegende Artikel fasst die wichtigsten als klinisch relevant einzustufenden Arzneimittelinteraktionen von zahnärztlich verord-
neten Medikamenten mit häufig vom Hausarzt verordneten Arzneimitteln zusammen, mit denen der Zahnarzt auch in seiner 
zahnärztlichen Verordnungspraxis im Zeitalter einer zunehmend alternden Bevölkerung konfrontiert werden kann.
Analgetics, local anaesthetics and antibiotics belong to the most prescribed drugs by dentists. This review article summarizes the 
most important clinically relevant drug interactions of dentally prescribed drugs with medication prescribed from the family physi-
cian which may also occur in dental routine care especially in a continuously aging society. 
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Einleitung

Zahnärzte in Deutschland rezeptieren 
jährlich durchschnittlich 7 Mio. Arznei-
verordnungen und damit mehr als Chi-
rurgen (5,4 Mio.) und Anästhesisten 
(2,4 Mio.) [7]. Das zahnärztliche Verord-
nungsspektrum umfasst hauptsächlich 
Antibiotika und Antiinfektiva, Anti -
phlogistika, Analgetika, Lokalanästheti-
ka und Fluoridpräparate. Unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen können grund-
sätzlich durch jedes zahnärztlich ver-
ordnete Medikament verursacht wer-
den, aber auch durch eine Interaktion 
eines vom Zahnarzt verordneten Arznei-
mittels mit der hausärztlich oder inter-
nistisch verordneten Dauermedikation 
eines Patienten. Von einer Arzneimittel-
interaktion spricht man, wenn bei 
gleichzeitiger Therapie mit einem oder 
mehreren Pharmaka in jeweils üblicher 
Dosierung der erwünschte therapeu -
tische Effekt unerwünscht durch gegen-
seitige Beeinflussung entweder schwä-
cher oder deutlich stärker ausfällt als er-
wartet. Die daraus resultierende phar-
makologische Wirkung kann synergis-
tisch, antagonistisch oder aber auch ad-
ditiv sein. Eine Interaktion kann sowohl 
bereits nach einmaliger Gabe zweier 
Arzneimittel auftreten als auch unter 
Dauertherapie. Die in Deutschland wei-
ter steigende Lebenserwartung und die 
daraus resultierende Verschiebung der 
Altersstruktur hin zu einer immer älter 
werdenden Gesellschaft führen auch in 
der zahnärztlichen Praxis dazu, dass zu-
nehmend vermehrt ältere, internistisch 
vorerkrankte, bis hin zu multimorbiden 
und bereits polypharmazierten Patien-
ten zahnärztlich behandelt werden 
müssen. Diese Entwicklung fordert  
auch vom Zahnarzt pharmakolo gische 
Grundkenntnisse und vermehrte Vigi-
lanz und unterstreicht die hohe Bedeu-
tung der Anamneseerhebung inklusive 
einer detaillierten Arzneimittelanamne-
se, die sich nicht nur auf ärztlich verord-
nete Medikamente beschränken sollte, 
sondern auch regelmäßig eingenomme-
ne frei verkäufliche Präparate beinhal-
ten sollte.

Arzneimittelinteraktions-
typen

 Grundsätzlich kann zwischen pharma-

kodynamischen und pharmakokinetischen 

Arzneimittelinteraktionen unterschie-
den werden (Abb. 1). Von einer pharma-

kodynamischen Interaktion spricht man, 
wenn die pharmakologische Wirkung 
eines Arzneimittels durch die Gegen-
wart eines zweiten Arzneimittels ver-
ändert wird, ohne dass sich die Wirk-
stoffkonzentrationen der beiden Prä-
parate im Blut verändern [4]. Daraus 
kann im Ergebnis eine agonistische bzw. 
additive Wirkung resultieren (Beispiel: 
Kombination eines Benzodiazepins mit 
einem Opiat) oder aber auch eine anta-
gonistische Gesamtwirkung (Beispiel: 
Applikation des nichtsteroidalen An-
tiphlogistikums [NSAID] Ibuprofen, das 
durch Cyclooxygenasehemmung die 
protektive Prostaglandinschicht in Blut-
gefäßen inhibiert und dadurch blut-
drucksteigernd wirkt) mit dem Calcium-
antagonisten Amlodipin, der durch In-
hibition der L-Typ-Calciumkanäle in der 
glatten Gefäßmuskulatur relaxierend 
und somit gefäßerweiternd und im Er-
gebnis blutdrucksenkend wirkt. Die 
Kombination eines Opioidanalgetikums 
mit einem Benzodiazepin führt zu einer 
pharmkodynamischen Verstärkung des 
schmerzlindernden und sedierenden Ef-
fekts jeder Einzelsubstanz, wobei ins-
besondere bei älteren Patienten das er-
höhte Risiko einer Atemdepression zu 
bedenken ist. Eine chronische Schmerz-
therapie mit Cyclooxygenasehemmern 
kann hingegen auch dauerhaft zu einem 
blutdrucksteigernden Effekt führen, der 
insbesondere bei Herz-Kreislauf-Risiko-
patienten das Infarkt- und Schlaganfall-
risiko durchaus klinisch relevant erhö-
hen kann. Ein weiteres zahnärztlich re-
levantes Beispiel für eine unerwünschte 
pharmkodynamische Interaktion ist die 
unerwünschte Verstärkung der Wirkung 
von Epinephrin als Vasokonstriktor in 
einem Lokal anästhetikum, wenn der Pa-
tient bereits dauerhaft mit einem tri-
zyklischen Antidepressivum wie Imipra-
min, Amitriptylin, Desipramin oder ei-
nem Monoaminooxidase-(MAO-)Hem-
mer mediziert ist. Dies kann zu einer 
starken Blutdruckerhöhung führen [8, 
12]. Bei entsprechend vormedizierten 
Patienten ist Vorsicht geboten, und 
beim Zahnarzt sollte ein Lokalanästheti-
kum ohne Vasokonstriktorenzusatz 
bzw. mit nur geringer Vasokonstrikto-
rendosis zum Einsatz kommen. Eine 
weitere pharmakodynamische Inter-
aktion besteht zwischen selektiven Sero-
tonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRIs) wie 

z.B. Fluoxetin und NSAIDs: Die Freiset-
zung von Serotonin aus den Thrombo-
zyten spielt eine wichtige Rolle bei der 
Regulierung der hämostatischen Ant-
wort auf eine vaskuläre Verletzung. Sero-
tonin wird nicht in Thrombozyten ge-
bildet, sondern muss aus dem Blut auf-
genommen werden. Wird diese Aufnah-
me von Serotonin in Thrombozyten 
nun durch Dauertherapie mit einem 
SSRI geblockt, so kann dies zu einer ge-
nerellen Erhöhung der Blutungsnei-
gung führen [8]. Zusätzliche Behand-
lung mit einem NSAID erhöht dann 
aber das gastrointestinale Blutungsrisiko 
überproportional. Bei Patienten, die mit 
SSRIs behandelt werden, sollte eine 
Analgetikatherapie nur unter zusätz -
lichem Magenschutz mit einem Pro-
tonenpumpeninhibitor, z.B. Pantopra-
zol, durchgeführt werden, um das zu-
sätzliche Blutungsrisiko zu minimieren.

Nicht alle pharmakodynamisch ad-
ditiven Effekte sind therapeutisch uner-
wünscht: Die Kombination des Beta-
lactamantibiotikums Amoxicillin mit 
dem Betalaktamaseinhibitor Clavulan-
säure bewirkt eine pharmakodyna-
mische Verstärkung und Erweiterung 
des antibiotischen Spektrums und um-
fasst in der Kombination auch penicilli-
naseproduzierende Bakterien.

 Von einer pharmakokinetischen Inter- 
aktion spricht man, wenn im Rahmen 
der Liberation (Arzneistofffreisetzung), 
Absorption, Distribution, Metabolismus 
bzw. Exkretion (LADME) die Konzentra-
tion eines Pharmakons am Wirkort er-
höht oder erniedrigt wird [4] (Abb. 2). 
Beispiele: Auf Absorptionsebene kön-
nen beispielsweise 1. Antacida (H2-Re-
zeptorantagonisten) und Protonenpum-
peninhibitoren den pH-Wert im Magen 
erhöhen und dadurch die Absorption 
anderer Arzneistoffe reduzieren (z.B.  
die des Antimykotikums Ketoconazol). 
2. Antibiotikatherapie führt zu einer 
Veränderung der Darmflora, die für die 
Produktion von Vitamin K erforderlich 
ist. Dies führt zu einer reduzierten Pro-
duktion der Vitamin-K-abhängigen Ge-
rinnungsfaktoren II, VII, IX und X und 
kann somit zu einer erhöhten INR und 
Blutungstendenz bei betroffenen Pa-
tienten führen. Auf Distributionsebe-
ne können NSAID (z.B. Aspirin 100 mg 
p.o. zur kardiovaskulären Sekundärprä-
vention) mit Warfarin bzw. Phenpro-
coumon interagieren. NSAIDs sind in 
der Zirkulation an Plasmaproteine ge-
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bunden. Warfarin liegt normalerweise 
zu 99 % an Plasmaproteine gebunden 
vor und nur 1 % ist ungebunden und so-
mit pharmakologisch im Körper wirk-
sam. NSAIDs wie Aspirin oder Ibuprofen 
können nun Warfarin oder auch Phen-
procoumon durch Konkurrenz um die-
selbe Plasmaprotein-Bindungsstelle aus 
der Plasmaeiweißbindung verdrängen 
[15]. Wenn ein NSAID nun das Anti-
koagulans nur zu 1 % aus der Plasma-
proteinbindung verdrängt, so führt die-
ser Effekt bereits zu einer Verdopplung 
der Wirkstoffkonzentration des freien, 
ungebundenen und somit wirksamen 
Anteils von Warfarin bzw. Phenprocou-
mon, was zu einer klinisch relevanten 
Erhöhung der INR und somit zu einer 
Erhöhung des Blutungsrisikos führen 
kann [4]. Weitere häufig verordnete Arz-
neistoffe, die aus der Plasmaeiweißbin-
dung verdrängt werden können, woraus 
erhöhte Wirkstoffspiegel resultieren, 
sind die als Antidiabetika eingesetzten 
Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid, Gli-

mepirid; Risiko erhöhter Wirkstoffspie-
gel: akute Hypoglykämien) und das An-
tiepileptikum Phenytoin. Bei Patienten, 
die diese Substanzen regelmäßig ein-
nehmen, ist besondere Vorsicht geboten.

Auf der Metabolismusebene wer-
den Interaktionen hauptsächlich über 
das Cytochrom-P450-System der Leber 
vermittelt, das aus einer Gruppe Häm-
haltiger Monooxygenasen im glatten 
endoplasmatischen Retikulum von He-
patozyten der Leber sowie in Entero- 
zyten des Dünndarms besteht, die eine 
Hydroxylierung katalysieren. Hier er-
folgt auch die sogenannte Biotransfor-
mation, d.h., hydrophobe Substanzen 
werden wasserlöslich und somit nieren-
gängig gemacht. Ferner werden Arznei-
mittel, die als Prodrug quasi in inakti-
vierter Form oral appliziert werden, in 
der Leber erst in die aktive Wirkform 
überführt. Für den Arzneistoffmetabo-
lismus ergibt sich das Interaktionsprob -
lem mit dem Cytochrom-System aus  
der Tatsache, dass mehrere Arzneistoffe 

über dasselbe Isoenzym abgebaut wer-
den. Eine Interaktion entsteht entweder 
durch Hemmung des entsprechenden 
Isoenzyms. In diesem Fall kann ein Me-
dikament bis über die toxische Schwelle 
hinaus in der Zirkulation kumulieren. 
Oder aber ein Isoenzym wird induziert, 
was zu beschleunigtem Abbau des Medi-
kaments führt, wodurch unter Umstän-
den wirksame Plasmaspiegel nicht mehr 
erreicht werden können. Die am häu-
figsten in kritische Arzneimittelinter-
aktionen involvierten CYP-P450-Isoen-
zyme sind CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, 
CYP2E1 und CYP3A4 [12]. Jeder Arzt 
sollte die wichtigsten Arzneimittel sei-
nes fachspezifischen Verordnungsspek-
trums und deren grundsätzliches Inter-
aktionspotenzial kennen (siehe Tab. 1). 
Für den Zahnarzt ergeben sich aber oft-
mals Probleme durch haus- bzw. fach-
ärztlich verordnete Dauermedikation, 
mit der Patienten bereits zum Zahnarzt 
kommen, was die Bedeutung einer regel-
mäßig auch zahnärztlich durchzufüh-

pharmakokinetisch pharmakodynamisch

Absorption

Distribution

Metabolismus

Pharmakologischer 
Effekt

Klinische
Wirkung

Toxische
Wirkung

Exkretion

Interaktionen

Konzentration am 
Wirkort

Abbildung 1:

Abbildung 1 Prinzipien der Arzneimittelinteraktion: a) pharmakokinetisch: Durch Beeinflussung von Liberation (Freisetzung des Wirkstoffs 

einer Tablette im Mund), Absorption (meist im Magen oder Dünndarm), Distribution (Verteilung des Wirkstoffs im Blut und im gesamten Körper), 

Metabolismus/Verstoffwechslung (in der Leber) und Exkretion/Ausscheidung (bei wasserlöslichen Substanzen über die Nieren, bei lipophilen Sub-

stanzen über den enterohepatischen Kreislauf in den Darm) kann es zu einer Erhöhung oder Erniedrigung des Wirkstoffspiegels im Blut kommen; 

b) pharmakodynamisch: Die synergistische Verstärkung eines pharmakodynamischen Effekts durch einen zweiten Wirkstoff kann wie durch  

Dosissteigerung einer Einzelsubstanz in der Summe zu Toxizität führen (mod. nach [11]).

Figure 1 Principles of drug interaction: a) pharmacokinetically: liberation (release of the active substance of a tablet in the mouth), absorp-

tion (usually in the stomach or small intestine), distribution (distribution of the active substance in the blood and throughout the body), meta -

bolism (in the liver) and excretion (for water-soluble substances via the kidneys, for lipophilic substances via the enterohepatic circulation into the 

intestine) can lead to an increase or decrease in the active substance level in the blood; b) pharmacodynamically: the synergistic enhancement 

of a pharmacodynamic effect by a second active substance can lead to toxicity as well as an increase in the dose of a single substance in total  

(mod. to [11]).
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renden Arzneimittelanamnese unter-
streicht.

Auf der Exkretionsebene können 
Wechselwirkungen auftreten, wenn Arz-
neimittel die Ausscheidung auf renaler 
Ebene beeinflussen. Exemplarisch sei 
die Interaktion zwischen dem heute 
kaum noch verordneten Urikosurikum 
Probenecid und Cephalosporinen, Me-
thotrexat, Penicillinen und Chinolonen 
genannt. Probenecid hemmt sowohl die 
tubuläre Sekretion in den Nieren wie 
auch die biliäre Exkretion von organi-
schen Anionen, was eine Reduktion der 
Elimination der genannten Arzneistoffe 
zur Folge hat. Klinisch relevant und be-
sonders bei Rheumapatienten zu beach-
ten ist hingegen die Interaktion zwi-
schen Methotrexat und NSAIDs [6]. Me-
thotrexat wird zum Großteil unver-
ändert über die Nieren durch glomeru -
läre Filtration und aktive tubuläre Sekre-
tion ausgeschieden. Da NSAR die renale 
Durchblutung vermindern können, 
kann hieraus eine Verminderung der  
renalen Elimination von Methotrexat 
resultieren, was zum Anstieg der Metho-
trexat-Serumspiegel führt. Insbesondere 
Salicylate hemmen zusätzlich kompeti-
tiv die tubuläre Sekretion von Metho -
trexat, indem sie einen Anionen-Trans-
porter blockieren. Da Methotrexat zu 
den Arzneistoffen mit einer geringen 
therapeutischen Breite zählt, kann be-
reits eine leichte Erhöhung der Plasma-
spiegel relativ schnell zu toxischen  
Konzentrationen des Arzneistoffs im 
Plasma führen. Bei länger dauernder 
Verordnung eines Analgetikums sollte 
der Methotrexatspiegel kontrolliert und 
die Dosierung ggf. angepasst werden.

Klinisch-pharmakologische 
Empfehlungen für die  
zahnärztliche Praxis

Drei Gruppen von Pharmaka fordern  
im täglichen Umgang besondere Auf-
merksamkeit auch in der zahnärztlichen 
Praxis.

1. Analgetika/Opioidanalgetika

Die meisten Nichtopioid-Analgetika wie 
Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac und 
Acetylsalicylsäure wirken durch Hem-
mung der Cyclooxygenase 1 und 2, Ce-
lecoxib hemmt selektiv die COX-2. Da-
durch wird die Synthese der Prostaglan-

dine PGE2, PGI2, PGD2 und PGF2α ge-
hemmt, die wesentlich an der Entste-
hung und Vermittlung des Entzün-
dungsschmerzes beteiligt sind. Analgeti-
ka werden von Zahnärzten meist nur für 
wenige Tage verordnet. Da das Risiko kli-
nisch relevanter und insbesondere kriti-
scher Arzneimittelinteraktionen mit der 
Therapiedauer ansteigt, ist dieses in der 
zahnärztlichen Praxis für Analgetika 
eher als gering einzustufen, was sich 
auch in der insgesamt sehr niedrigen 
jährlichen Meldequote unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen zu Analgetika 
an die Arzneimittelkommission der 
Bundeszahnärztekammer widerspiegelt. 
Alle gängigen NSAID können durch die 
Mithemmung der Produktion vasopro-
tektiver Prostaglandine im Blutgefäßsys-
tem zu einer systemischen Blutdruck-
erhöhung um bis zu 5–6 mmHg führen. 
Von einer klinischen Relevanz dieser In-
teraktion ist aber erst nach Dauerthera-
pie mit einem NSAID über mindestens 
7–8 d auszugehen. Eine zahnärztliche 
Analgetikatherapie sollte auf 3 bis maxi-
mal 5 d beschränkt werden. 

NSAIDs hemmen unerwünscht 
auch die protektive Prostaglandin-
schicht im Magen und Dünndarm. 
Vorsicht mit der zahnärztlichen Verord-
nung von NSAIDs ist insbesondere bei 
Patienten unter systemischer Anti-
koagulationstherapie mit Phenprocou-
mon oder einem neuen oralen Anti-
koagulans geboten. Wenn die Verord-

nung eines NSAIDs erforderlich ist, sollte 
dies aufgrund des dann deutlich erhöh-
ten gastrointestinalen Blutungsrisikos 
nur unter gleichzeitigem Magenschutz 
mit einem Protonenpumpeninhibitor 
wie z.B. Pantoprazol erfolgen.

Patienten, die zur kardiovaskulä-
ren Sekundärprävention täglich 
ASS 100 mg/d einnehmen, sollten  
bei gleichzeitiger Therapie mit einem 
NSAID wie z.B. Ibuprofen in analgetisch 
wirksamer Dosierung die Tabletten kei-
nesfalls gleichzeitig einnehmen. Hinter-
grund ist eine pharmakodynamische In-
teraktion zwischen Ibuprofen und ASS 
[9]. Die Bindungsstellen des reversiblen 
COX-Inhibitors Ibuprofen und die des 
irreversiblen COX-Inhibitors ASS liegen 
im Kern des COX-1-Enzyms sehr eng 
beieinander. Wird Ibuprofen vor ASS 
eingenommen, blockiert es den Zugang 
zur Bindungsstelle und verhindert so 
die irreversible Hemmung der COX-1 
und die erwünschte thrombozyten-
aggregationshemmende Wirkung von 
ASS. Um dieses Problem zu umgehen, 
sollte ASS 100 mg mindestens eine hal-
be Stunde vor oder alternativ mindes-
tens 8 h nach der Ibuprofen-Gabe ein-
genommen werden. Aufgrund der un-
terschiedlichen Halbwertszeiten der 
beiden Wirkstoffe (ASS: ~ 20 min, Ibu-
profen: ~ 2,5 h) wird durch diese Vor-
gehensweise eine Interaktion vermie-
den und die erwünschte analgetische 
Wirkung von Ibuprofen und die er-

Organfunktion + Metabolismus

Veränderte AS -
Konzentration 
(Pharmakokinetik)

Veränderte 
Pharmakodynamik

Homöostatische 
Funktionen

Polymorbidität Polypharmazie Compliance

U A W

Abbildung 2

Abbildung 2 Häufige Gründe für unerwünschte Arzneimittelwirkungen und klinisch relevante 

Arzneimittelinteraktionen bei älteren Menschen (mod. nach [14])

Figure 2 Common causes of adverse drug reactions and clinically relevant drug interactions in 

the elderly (mod. to [14])
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wünschte thrombozytenaggregations-
hemmende Wirkung von ASS können 
therapeutisch nebeneinander genutzt 
werden.

Vorsicht ist bei der Schmerztherapie 
von Patienten geboten, die meist auf-
grund affektiver bipolarer Störungen 
bzw. aufgrund schwerer depressiver Epi-
soden dauerhaft mit Lithium thera-
piert werden. Diese Information muss 
vor Beginn einer zahnärztlichen Be-
handlung erfragt werden. Gleichzeitige 
Applikation von beispielsweise Ibupro-
fen mit Lithium über einen längeren 
Zeitraum kann durch Hemmung des re-
nal tubulären Nierenprostaglandinsys-
tems die Lithiumrückresorption aus 
dem proximalen Tubulus erhöhen und 
dadurch zu einer Erhöhung des Se -
rumlithiumspiegels führen [1]. Da Lithi-
um eine geringe therapeutische Breite 
aufweist, ist die Gefahr einer Lithium-
intoxikation gegeben. Bei Symptomen 
wie Müdigkeit, Trägheit, Schläfrigkeit, 
Muskelschwäche, Tremor oder Gang -
störungen sollte unverzüglich eine Kon-
trolle des Serumlithiumspiegels erfol-
gen.

Patienten, die aufgrund einer Herz-
Kreislauf-Erkrankung dauerhaft auf ein 
Digitalispräparat eingestellt sind, 
bedürfen beim Zahnarzt ebenfalls be-
sonderer Beachtung. Digoxin hat eine 
schmale therapeutische Breite und wird 
als hydrophile Substanz renal eliminiert 
[18]. Alle Arzneimittel, die die Nieren-
funktion verschlechtern, wie z.B. 
NSAIDs und ACE-Hemmer, können den 
Digitalisspiegel erhöhen und zu Toxizi-
tät führen. Digoxin ist ferner Substrat 
für den im Darm vorhandenen Arznei-
stofftransporter p-Glykoprotein. Arznei-
stoffe wie Chinidin, Verapamil, Clari-
thromycin, Erythromycin, Itraconazol 
und Mefloquin wirken als p-Glykopro-
tein-Inhibitoren, was bei gleichzeitiger 
Therapie mit einem dieser Pharmaka 
ebenfalls zu erhöhten Wirkstoffspiegeln 
und einer Digitalisintoxikation führen 
kann.

Bei der zahnärztlich eher selten an-
gewendeten Schmerztherapie mit einem 
Opioidanalgetikum, z.B. Tramadol, 
sollten mögliche Interaktionen über 
CYP2D6 beachtet werden (siehe auch 
Tab. 1). Tramadol ist ein zentral wirk-
sames Opioid-Analgetikum. Es ist ein 
nicht-selektiver reiner Agonist an µ-, d- 
und k-Opioidrezeptoren mit größerer 
Affinität an µ-Rezeptoren. Andere Me-

chanismen, die zu seiner analgetischen 
Wirkung beitragen, sind die Hemmung 
der neuronalen Wiederaufnahme von 
Noradrenalin sowie die Verstärkung der 
Serotonin-Freisetzung. Da Tramadol in 
analgetischer Dosierung keine atemde-
pressive Wirkung besitzt, ist das Risiko 
einer klinischen Relevanz dieser Inter-
aktion auch bei gleichzeitiger Therapie 
mit einem CYP2D6-Inhibitor aber eher 
gering.

2. Lokalanästhetika und  
Vasokonstriktorenzusätze

Lokalanästhetika wirken durch rever-
sible und örtlich begrenzte Hemmung 
der afferenten Schmerzbahn, durch Blo-
ckade der Nozizeptoren bzw. konzentra-
tionsabhängig durch Unterbrechung 
der Entstehung bzw. Fortleitung von Ak-
tionspotenzialen über Nervenfasern, 
was zur Ausschaltung der Schmerzemp-
findung ohne Bewusstseinsverlust 
führt. Auf molekularer Ebene wirken Lo-
kalanästhetika durch spezifische Blocka-
de schneller spannungskontrollierter 
Natriumkanäle des neuronalen Axons. 
Grundsätzlich können Lokalanästheti-
ka vom Estertyp (Procain und Tetracain) 
und solche vom Amidtyp wie Lidocain, 
Mepivacain, Prilocain und Bupivacain 
unterschieden werden. Erstere spielen 
aufgrund kurzer Wirkdauer und des er-
höhten Risikos für allergische Reaktio-
nen heute klinisch keine Rolle mehr. 
Das in Deutschland am häufigsten ein-
gesetzte Articain bildet eine Ausnahme, 
da es sowohl Ester-, als auch Amidstruk-
tur aufweist. Der Wirkverlust nach Lo-
kalanästhesie tritt hauptsächlich durch 
Abtransport des Lokalanästhetikums 
aus dem Zielgebiet über die Blutbahn 
ein. Daher werden Vasokonstriktoren in 
verschiedenen Konzentrationen (maxi-
mal: 1:100.000) zur Wirkverlängerung 
eingesetzt. Heute wird nur noch Adrena-
lin (englisch: Epinephrine) verwendet. 
Der Einsatz von Lokalanästhetika erfolgt 
in der klinischen Praxis meist ohne grö-
ßere Probleme. Die am häufigsten auf-
tretenden unerwünschten Wirkungen 
sind zentralnervös toxische Symptome 
bei Nichtbeachtung der Grenzdosis (für 
Articain ohne Vasokonstriktor: 300 mg, 
mit Vasokonstriktor 500 mg [entspricht 
7 mg/kg KG]), oder bei unbeabsichtigter 
intravasaler Injektion bzw. bei erhöhter 
Resorptionsgeschwindigkeit und zu 
schneller Anflutung im Gehirn. Lokal -

anästhetika sind Blut-Hirnschranken-
gängig und können daher Krampfanfäl-
le auslösen. Einem als klinisches Warn-
zeichen zu interpretierenden präkonvul-

sivem Stadium mit Kopfschmerzen, Be-
nommenheit, Kribbeln der Zunge oder 
Lippen mit metallischem Geschmack, 
verschwommenem Sehen und Doppel-
bildern folgt ein konvulsives Stadium  
mit Temporallappenanfall, das in ein de-

pressives Stadium mit vollständiger  
Depression des Cerebrums in Form von 
Koma, Apnoe und Kreislaufkollaps 
durch Versagen des Vasomotoren- und 
Atemzentrums übergehen kann [2]. 

Die bestehende Dauermedikation 
eines Patienten kann unter Umständen 
die Wirkstoffkonzentration eines einge-
setzten Lokalanästhetikums und bzw. 
oder Vasokonstriktors im Sinne einer 
Wechselwirkung beeinflussen. Als mög-
licherweise zahnärztlich klinisch rele-
vant sind folgende Interaktionen ein-
zustufen:
– Patienten, die mit einem nichtselek-

tiven β-Blocker, z.B. Propranolol, 
dauermediziert sind, können ins-
besondere auf höhere Dosen des Vaso-
konstriktors Adrenalin mit einer er-
heblichen Blutdruckerhöhung ge - 
folgt von einer Reflexbradykardie rea-
gieren [5]. Adrenalin wirkt pharma -
kologisch abhängig vom jeweiligen 
Gefäßbett sowohl über α1-Rezeptoren 
vasokonstringierend als auch über 
β2-Rezeptoren vasodilatierend. Die 
Wirkungsanteile stehen quasi im 
Gleichgewicht. Ein nichtselektiver 
β-Blocker blockiert einseitig nur die 
β-Rezeptoren, was dazu führt, dass in-
jiziertes Adrenalin nur über die nicht 
gehemmten α-Rezeptoren überschie-
ßend vasokonstringierend wirken 
kann. Der beim nicht mit einem unse-
lektiven β-Blocker vormedizierten Pa-
tienten an der Adrenalinwirkung nor-
malerweise beteiligte, Vasodilatation 
vermittelnde β-Rezeptoranteil fehlt 
als Wirkungsbestandteil, was die 
überschießende Vasokonstriktion in 
dieser Situation auslöst. In einem Fall-
bericht wird eine Erhöhung des sys -
tolischen Blutdrucks um 40 mmHg, 
des diastolischen Blutdrucks um 
15 mmHg beschrieben [10]. Daher 
sollte bei Patienten, die einen nicht-
selektiven β-Blocker einnehmen, im 
Rahmen einer Lokalanästhesie auf  
einen Vasokonstriktorenzusatz ver-
zichtet werden.
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Tabelle 1 Häufig Interaktionen verursachende Substrate, Induktoren und Inhibitoren des CYP P 450-Systems (mod. nach [12]

Table 1 Commonly interacting substrates, inductors and inhibitors of the CYP P 450 system (mod. according to [12])

CYP Isoform

CYP1A2

CYP2C9

CYP2D6

CYP2E1

CYP3A4

Substrate

Asthmatherapie: Theopyllin

Antidepressiva: Fluvoxamin, 
Imipramin

Antipsychotika: Clozapin,  
Haloperidol

Antihypertensiva: Losartan,  
Irbesartan

Antikoagulanzien: Warfarin, 
Phenprocoumon

Antidiabetika: Glipizid,  
Glimepirid, Glibenclamid

NSAIDs: Ibuprofen, Naproxen, 
Diclofenac

Antidepressiva: Amitryptilin, 
Imipramin, Desipramin,  
Paroxetin

Antipsychotika: Haloperidol, 
Risperidon

Antihypertensiva: Betablocker 
Metoprolol, Propranolol, Timolol

Opiat-Analgetika: Codein,  
Hydrocodein, Tramadol

Alkohol: Ethanol

Anästhetika: Enfluran,  
Halothan, Isofluran, Sevofluran

Muskelrelaxanzien: Chlor -
zoxazon

Analgetika: Paracetamol

Antibiotika: Erythromycin,  
Clarithromycin

Antikoagulantien: Warfarin, 
Phenprocoumon

Antikonvulsivum: Carbama -
zepin

Antipsychotika: Haloperidol, 
Pimozid

Benzodiazepine: Alprazolam, 
Diazepam, Midazolam, Triazolam

Calciumkanalblocker: Amlo-
dipin, Diltiazem, Felodipin,  
Verapamil, Lercanidipin

Lipidsenker: Atorvastatin,  
Lovastatin, Simvastatin

Kortikosteroide: Hydrocor -
tison, Methylprednisolon,

H1-Rezeptorblocker: Terfena-
din, Astemizol

HIV-Protease-Inhibitoren:  
Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir,  
Saquinavir

Antibabypille: Östrogen,  
Progesteron

Immunsuppressiva: Ciclo -
sporin, Tacrolimus

Lokalanästhetika: Lidocain

Prokinetika: Cisaprid

Induktoren (Wirkspiegel â)

Antibiotika: Rifampicin

Antikonvulsiva: Carbamazepin

Lifestyle: Tabak

Antibiotika: Rifampicin

Barbiturate: Phenobarbital

Antibiotikum: Rifampicin

Kortikosteroide: Dexa -
methason

Antibiotika: Isoniazid

Lifestyle: Alkohol, Tabak

Antibiotika: Rifampicin

Antikonvulsiva: Carbama -
zepin, Phenytoin

Barbiturate: Phenobarbital

Kortikosteroide: Dexametha-
son, Hydrocortison, Prednisolon, 
Methylprednisolon

Antidepressiva: Johanniskraut

HIV-reverse-Transkriptase-
hemmer: Efavirenz,Nevirapin,

Antidiabetika: Pioglitazon

Inhibitoren (Wirkspiegel: á)

Antibiotika: Ciprofloxacin, 
Ofloxacin, Erythromycin

Antibiotika: Metronidazol

Antidepressiva: Fluvoxamin, 
Paroxetin, Sertralin

Antimykotika: Fluconazol

Antidepressiva: Fluoxetin,  
Paroxetin, Sertralin

Antiarrhythmikum: Amioda-
ron

H1-Rezeptorblocker: Prome-
thazin, Hydroxyzin, Promethazin

Alkohol-Antidot: Disulfiram

Anibiotika: Erythromycin,  
Clarithromycin

Antidepressiva: Fluvoxamin, 
Nefazodon

Antimykotika: Clotrimazol, 
Fluconazol, Itraconazol,  
Ketoconazol

Calciumkanalblocker:  
Diltiazem, Verapamil

Nahrungsmittel: Grapefruit-
saft, Bitterorange

H2-Rezeptor-Blocker:  
Cimetidin

HIV-Protease-Inhibitoren:  
Indinavir, Nelfinivir, Ritonavir,  
Saquinavir

417

Schindler:
Relevante Arzneimittel wechselwirkungen in der zahnärztlichen Praxis
Relevant drug interactions in dental practice



■ © Deutscher Ärzteverlag | DZZ | Deutsche Zahnärztliche Zeitschrift | 2018; 73 (6)

– Bei Patienten die dauerhaft ein tri-
zyklisches Antidepressivum ein-
nehmen, kann die Wirkung von Adre-
nalin als Vasokonstriktorenzusatz bis 
zu dreifach erhöht sein [3]. Trizykli-
sche Antidepressiva wirken durch ei-
ne Hemmung der synaptischen Wie-
deraufnahme von Adrenalin, was die 
Konzentration von Adrenalin post-
synaptisch in unmittelbarer Nähe 
von α- und β-Rezeptoren erhöht und 
dadurch die kardialen Effekte des 
Adrenalins vor allem mit nachfolgen-
der Blutdruckerhöhung erhöhen 
kann, unter Umständen aber bei ent-
sprechend prädisponierten vor allem 
älteren Patienten auch Herzrhyth-
musstörungen auslösen kann.

– Auf die relevante pharmakodyna-
mische Interaktion zwischen MAO-
Hemmern und Adrenalin wurde 
weiter oben bereits hingewiesen. Die 
Blockade der endogenen Katecho -
lamin-Inaktivierung durch Monoami-
nooxidase-Inhibition kann im Rah-
men zahnärztlicher Lokalanästhesie 
unter Umständen zu einer systemi-
schen Blutdrucksteigerung führen. 
Bei Patienten, die dauerhaft mit ei-
nem MAO-Hemmer behandelt wer-
den, sollte beim Zahnarzt im Rahmen 
einer Lokalanästhesie daher auf die 
Anwendung eines Vasokonstriktoren-
zusatzes verzichtet werden.

– Phenothiazine, z.B. Promethazin 
oder Levomepromazin, werden kli-
nisch vor allem psychiatrisch als Neu-
roleptika bei Schizophrenien, aber 
auch zur Sedierung verordnet. Neben 
der erwünschten kompetitiven Inhi-
bition von Dopamin-D2-Rezeptoren 
und der Hemmung anderer Neuro-
transmitter wie Histamin, Serotonin 
und Noradrenalin haben Phenothia-
zine auch eine ausgeprägte α-Rezep-
tor-blockierende Wirkung. Entspre-
chend medizierte Patienten können 
insbesondere auf höhere Dosen von 
Adrenalin als Vasokonstriktoren-
zusatz mit einer hypotonen Kreislauf-
reaktion reagieren. Diese erklärt sich 
durch die sogenannte Adrenalin -
umkehr. Bei blockierten α-Rezeptoren 
wirkt Adrenalin im Gefäßsystem nur 
bzw. verstärkt über die nicht blockier-
ten β-Rezeptoren, was über β1-Rezep-
toren zu Tachykardien und über 
β2-Rezeptoren zu einer Vasodilatation 
und Hypotonie führen kann. Auch 
bei solchen Patienten sollten zahn-

ärztlich keine Vasokonstriktoren ap-
pliziert werden. 

3. Antibiotika/Antimykotika

Antibiotiaktherapie erfolgt auch zahn-
ärztlich in der Regel über 5–10 d, was 
aufgrund der Therapiedauer das grund-
sätzliche Risiko von Arzneimittelinter-
aktionen erhöht. Die häufig verord-
neten Antibiotika Clarithromycin, Ery-
thromycin, Ciprofloxacin und Metroni-
dazol sind potente CYP-P450-Inhibito-
ren und bergen daher grundsätzlich ein 
Interaktionsrisiko.
– Ciprofloxacin und Erythromycin 

sind CYP1A2-Inhibitoren (siehe auch 
Tab. 1), wodurch die Biotransforma -
tion und der Wirkspiegel von 
CYP1A2-Substraten relevant reduziert 
werden kann. Beispiele sind Imipra-
min und Fluvoxamin, Theophyllin, 
Clozapin und Haloperidol. In diesen 
Fällen, in denen die Antibiotikathera-
pie vom Zahnarzt verordnet wird, 
kann sich die Arzneimittelinteraktion 
klinisch in einem anderen Fachgebiet 
durch unzureichende Wirkung ver-
ordneter Pharmakotherapie manifes-
tieren und sollte beachtet werden.

– Als hochrelevant einzustufende Inter-
aktion ist die Fähigkeit von Metroni-
dazol und Fluconazol, jeweils die 
Halbwertszeit und Wirkstoffkonzen-
trationen von Warfarin bzw. Phenpro-
coumon und dem Antiepilepti - 
kum Phenytoin zu erhöhen, die 
CYP2C9-Substrate sind.

– Auch die Antibiotika Azithromycin, 
Ciprofloxacin, Clarithromycin, 
Levofloxacin und Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol können 
das Blutungsrisiko unter oraler Anti-
koagulation mit Phenprocoumon er-
höhen. Neben der Interaktion über 
das cytochrome P450-System kommt 
es durch die antibiotische Bakterien-
abtötung im Darm zusätzlich zu einer 
Senkung der Vitamin-K-Konzentra -
tion im Körper. Da die Gerinnungs-
hemmer Warfarin und Phenprocou-
mon als Vitamin-K-Antagonisten 
agieren, wird ihre gerinnungshem-
mende Wirkung durch die Antibioti-
katherapie weiter verstärkt. Als Folge 
können vermehrt gefährliche Blutun-
gen auftreten.

– Metronidazol wirkt als Acetalde-
hyddehydrogenase-Inhibitor und 
kann die Acetaldehydkonzentration 

im Blut erhöhen. Unter Therapie und 
bis zu 3 d nach Absetzen des Präparats 
sollte daher kein Alkohol konsumiert 
werden. Patienten sollten entspre-
chend aufgeklärt werden.

– Die Antibiotika Erythromycin, Cla-
rithomycin und Azithromycin 
können die Spiegel von Digitalis rele-
vant erhöhen und zu einer Intoxika -
tion führen.

– Bezüglich der möglichen Beeinflus-
sung der Wirksamkeit einer bestehen-
den Behandlung mit Kontrazep-
tiva durch Antibiotikaverordnung 
durch den Zahnarzt ist zwischen en-
zyminduzierenden Antibiotika, z.B. 
Rifampicin und Rifabutin, und nicht 
enzyminduzierenden Antibiotika wie 
Penicillinen, Cephalosporinen, Tetra-
zyklinen, Makroliden und Chinolo-
nen zu unterscheiden [16]. Erstere 
können Hormonspiegel relevant re-
duzieren, werden heute aber ins-
besondere zahnärztlich so gut wie 
nicht verordnet. Das Risiko der Ab-
schwächung der Wirkung von Kon-
trazeptiva durch Reduktion der Hor-
monspiegel von Ethinylestradiol und 
Progesteron durch nicht enzymindu-
zierende Antibiotika ist insgesamt als 
sehr gering einzustufen. Kommt es 
hingegen durch die Antibiotikaein-
nahme klinisch zu Diarrhöen ist auf-
grund reduzierter Resorption der oral 
eingenommenen Hormone die Wirk-
samkeit der Pille gefährdet. Darüber 
sollten Patienten aufgeklärt werden.

Grundsätzlich besondere Aufmerksam-
keit im Rahmen der Arzneimittelanam-
neseerhebung sollte dem klassischen 
Herz-Kreislauf-Patienten beim 
Zahnarzt geschenkt werden. Dieser 
zeichnet sich internistisch meist durch 
vorbestehende arterielle Hypertonie, 
Hypercholesterolämie und Antikoagula-
tionstherapie aus.
– Die meisten Herzpatienten werden 

heute zur kardiovaskulären Sekundär-
prävention dauerhaft mit einem Statin 
(z.B. Simvastatin, Atorvastatin, Rosu-
vastatin, Lovastatin) behandelt. Die 
meisten Statine sind CYP3A4-Substra-
te. Die gleichzeitige Behandlung mit 
einem CYP3A4-Inhibitor, z.B. im Rah-
men einer zahnärztlichen Antibiotika-
verordnung (z.B. ein Makrolid wie Ery-
thromycin oder Fluconazol als Anti-
mykotikum – siehe Tab. 1), kann die 
Statinspiegel im Blut klinisch relevant 
erhöhen und schlimmstenfalls eine 
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Rhabdomyolyse durch akute Statinto-
xizität verursachen. Das Risiko einer 
Statinmyopathie ist bei gleichzeitiger 
Erythromycintherapie signifikant er-
höht [13]. Aufgrund der Dosisabhän-
gigkeit des Myopathierisikos unter Sta-
tintherapie kann erwogen werden, die 
Statindosis während einer Antibiotika-
gabe zu halbieren oder das Statin vorü-
bergehend ganz abzusetzen. Flucona-
zol sollte bei Patienten, die Statine ein-
nehmen, zahnärztlich nicht verordnet 
werden.

– Auch der häufig als Antihypertensi-
vum eingesetzte Calciumkanalblo-
cker Lercanidipin wird über CYP3A4 
metabolisiert. Die zahnärztliche Ver-
ordnung eines Makrolid-Antibioti-
kums, das CYP3A4 inhibiert, kann die 
Lercanidipinspiegel kritisch erhöhen 
und zu einer klinisch relevanten Hy-
potonie führen. Laut einer kana-
dischen Studie hatten von 7100 Pa-
tienten auf Calciumkanalblockern 
176 Patienten, die wegen schwerer 
Hypotonie hospitalisiert werden 
mussten, unmittelbar zuvor eine Ma-
krolidverordnung erhalten [17].

– Die Wirkung des oralen Antikoagulans 
Phenprocoumon kann durch gleich-

zeitige Behandlung sowohl mit Metro-
nidazol als auch mit Erythromycin 
bzw. Clarithomycin durch CYP3A4- 
bzw. durch CYP2C9-Inhibition ver-
stärkt werden. Für Penicillin ist hinge-
gen keine Interaktion mit Phenpro-
coumon beschrieben. Unter Antibioti-
katherapie sollte die INR regelmäßig 
kontrolliert und die Dosis des Vita-
min-K-Antagonisten angepasst wer-
den.

Schlussfolgerungen

Arzneimittelinteraktionen stellen ein 
kontrollierbares und oftmals komplett 
vermeidbares Risiko in der zahnärzt-
lichen Pharmakotherapie dar, wenn ei-
nige wenige Regeln beachtet werden. 
Die auch in Deutschland weiter steigen-
de Lebenserwartung und die daraus re-
sultierende Verschiebung der Alters-
struktur hin zu einer immer älter wer-
denden Gesellschaft führt auch in der 
zahnärztlichen Praxis dazu, dass zuneh-
mend vermehrt internistisch vor-
erkrankte bis hin zu multimorbiden und 
bereits polypharmazierten Patienten be-
handelt werden müssen. Diese Entwick-

lung fordert auch vom praktizierenden 
Zahnarzt erhöhte Vigilanz, zunehmend 
vertiefende pharmakolo gische Grund-
kenntnisse und unterstreicht die hohe 
Bedeutung der Anamneseerhebung in-
klusive einer detaillierten Arzneimittel-
anamnese, die sich nicht nur auf ärzt-
lich verordnete Medikamente beschrän-
ken, sondern auch regelmäßig einge-
nommene frei verkäuf liche Präparate 
beinhalten sollte.  
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