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Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechsel-
wirkungen: kleiner Aufwand, grof3e

Wirkung

Das Interaktionspotenzial der zentralen Muskelrelaxanzien

Holger Petri, Bad Wildungen*

Der metabolische Abbau der beiden zentralen Muskelrelaxan-
zien Diazepam und Tizanidin liber Cytochrom-P450(CYP)-
Enzyme kann zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen
fiihren. In-vitro-Untersuchungen haben Hinweise auf eine
starke CYP2D6-Hemmung durch Orphenadrin und Tizanidin
ergeben. Diese Ergebnisse sind in klinischen Studien zu eva-
luieren, aber im Einzelfall bei kritischen Arzneimitteln schon
jetzt zu beachten. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das
Verhalten der einzelnen Arzneimittel zu den CYP-Enzymen
dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2019;26:337-40.

Diazepam

Das Benzodiazepin Diazepam ist nach der Marktriicknahme
von Tetrazepam der einzige Vertreter dieser Stoffgruppe zur
Behandlung von Zustdnden mit erhohtem Muskeltonus. Der
metabolische Abbau von Diazepam erfolgt iiber Demethylie-
rung und Hydroxylierung zu den pharmakologisch aktiven
Metaboliten N-Desmethyldiazepam (Nordazepam), Temaze-
pam und Oxazepam, die dann als Glucuronide ausgeschieden
werden [2]. Hieran beteiligt sind das polymorph exprimierte
CYP-Isoenzym 2C19 sowie CYP3A4 (Abb. 1). Die Halbwerts-
zeiten der Metaboliten liegen bei 30 bis 100 Stunden fiir N-
Desmethyldiazepam, 10 bis 20 Stunden fiir Temazepam und
5 bis 15 Stunden fiir Oxazepam. Dies macht deutlich, dass
pharmakokinetische In-vivo-Studien von Diazepam im Stea-
dy-State nicht zuletzt wegen des Abhingigkeitsrisikos nur
schwer umsetzbar sind.

In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden wurde der
Einfluss des CYP3A4-Inhibitors Diltiazem auf die Exposition
von Diazepam und des Hauptmetaboliten N-Desmethyldi-
azepam in Abhingigkeit des CYP2C19-Metabolizer-Status
nach Einmalgabe des Benzodiazepins untersucht [8]. Diltia-
zem steigerte die AUC (Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve) von Diazepam und N-Desmethyldiazepam sowohl bei
extensiven (EM) als auch langsamen Metabolisierern (PM) in
Summe um 21 %. Es ist hervorzuheben, dass der Summenspie-
gel unter CYP3A4-Inhibition bei gleichzeitigem PM-Status
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um 71% hoher lag, verglichen mit dem Wert bei Probanden
mit EM-Status ohne Einnahme eines CYP3A4-Inhibitors.
Unter Steady-State-Bedingungen und der damit verbundenen
Kumulation des Hauptmetaboliten (Abb. 1) konnte das Aus-
maf in Kombination mit starken CYP3A4-Inhibitoren noch
deutlicher ausgepragt sein.

Bei Kombination von Diazepam und dem starken CYP2C19-
Hemmer Fluoxetin (Abb. 2) wurde in neuropsychologischen
Tests eine verminderte Aufmerksamkeit festgestellt im Ver-
gleich zur alleinigen Gabe von Diazepam oder Fluoxetin [10].
Bei Kombination von Diazepam (einmalig 10 mg) und Fluvo-
xamin, einem weiteren starken CYP2C19-Inhibitor, sank die
Clearance von Diazepam um 65 % und die Halbwertszeit ver-
doppelte sich in etwa von 51 auf 118 Stunden. Die Blutspiegel
von Diazepam und N-Desmethyldiazapem stiegen. Unter der
Kombination ist mit vertiefter und verlingerter Sedierung zu
rechnen [13].

In einer weiteren pharmakokinetischen Studie wurde der Ein-
fluss des CYP-Induktors Rifampicin (Abb. 2) auf die Exposi-
tion von Diazepam und N-Desmethyldiazepam untersucht.
Die Bioverfiigbarkeit von Diazepam sank um 77% und die
des Metaboliten um die Hélfte. In Summe reduzierte sich die
Exposition um zwei Drittel [11]. Der therapeutische Effekt als
Muskelrelaxans kann daher reduziert sein.

Daten zum Einfluss von CYP3A4-Induktoren bei Patienten
mit einem ultraschnellen CYP2C19-Metabolisierer-Status lie-
gen nicht vor.

Tizanidin und Orphenadrin

Tizanidin wird primér tiber CYP1A2 verstoffwechselt. In einer
klinischen Studie mit gesunden Probanden erhohte sich der
AUC-Wert von Tizanidin durch den starken CYP1A2-Hemmer
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Abb. 1. Phase-I-Metabolismus von Diazepam [19]

Fluvoxamin (Abb.2) durchschnittlich um das 33-Fache [6].
Ciprofloxacin hat die Tizanidin-Bioverfiigbarkeit um das 10-
Fache gesteigert [5].

Daraus kann sich eine klinisch bedeutsame, lang anhaltende
Blutdrucksenkung mit Schléfrigkeit, Schwindel und, aufgrund
der starken anticholinergen Eigenschaften, verminderte psy-
chomotorische Leistungsfihigkeit ergeben. Potente CYP1A2-
Inhibitoren wie Fluvoxamin und Ciprofloxacin sind unter
einer Tizanidin-Therapie kontraindiziert [4].

Polyzyklische Kohlenwasserstoffe, die durch die Verbren-
nungsprozesse beim Rauchen gebildet werden, induzieren
die Bildung von CYP1A2 [20]. In einer Studie lagen die AUC-
Werte von Tizanidin bei rauchenden Probanden um 33%
niedriger im Vergleich zu Nichtrauchern [1]. Der Abfall der
Plasmaspiegel fillt moderat aus, kann aber im Einzelfall eine
Dosiserh6hung notwendig machen; besonders in der Lang-
zeittherapie bei mannlichen Rauchern [4].

Oxycodon wird iiber CYP2D6 zu Oxymorphon abgebaut. In
einer umfassenden In-vitro-Untersuchung hatten Tizanidin
und Orphenadrin eine niedrige Hemmbkonzentration (K;) in
Bezug auf CYP2D6 und blockierten damit den Metabolismus
des Opioids [9]. Orphenadrin zeigte schon in einer dlteren In-
vitro-Studie eine starke CYP2D6-Hemmung [7]. Die beiden
Prodrugs Tamoxifen und Tramadol, die erst iiber CYP2D6 zu
den pharmakologisch aktiven Metaboliten verstoffwechselt
werden, konnen in jhrer Wirksambkeit klinisch relevant beein-
trachtigt sein [14, 15].
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Die Datenlage zum Metabolismus von Orphenadrin ist spér-
lich. CYP-Enzyme sind am Metabolismus beteiligt [16], die
Bedeutung pharmakokinetischer Wechselwirkungen ist aber
nicht bekannt.

Tolperison

Der Abbau von Tolperison erfolgt iiber das polymorph expri-
mierte CYP2D6 [12]. Eine Dosisreduktion nach klinischem
Ansprechen kann bei gleichzeitiger Therapie mit CYP2D6-
Hemmern (Abb. 2) erwogen werden. Geméf3 Herstelleranga-
ben sind Arzneimittelinteraktionen, nicht zuletzt wegen der
therapeutischen Breite, bisher nicht beobachtet worden. Uber
eine kompetitive Hemmung sind Wechselwirkungen mit an-
deren Substraten, die primér iiber CYP2D6 metabolisiert wer-
den, nicht auszuschlieflen [3].

Baclofen, Methocarbamol und Pridinol

Diese zentralen Muskelrelaxanzien werden teils unverandert
und teils iber Phase-II-Reaktionsschritte metabolisiert ausge-
schieden [17, 18].
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Inhibitoren von CYP1A2 Induktoren von CYP1A2
Cimetidin Isoniazid Cannabis geraucht
Ciprofloxacin Norfloxacin Carbamazepin
Ethinylestradiol  perazin Lopinavir-Ritonavir
Fluvoxamin Propafenon Phenytoin
_ Rauchen

Inhibitoren von CYP2C19 Ritonavir
Cannabidiol Fluoxetin
Dasabuvir Fluvoxamin
Eslicarbazepin- Moclobemid .

acetat Modafinil Aattatld
Esomeprazol Omeprazol )
Ethinylestradiol = Oxcarbazepin Joh.annl.skrz?ut .
Fluconazol Topiramat I&;zlr::\i/(l;li';\thonawr
Inhibitoren von CYP2D6
Abirateron Fluoxetin
Amiodaron Levomepromazin
Bupropion Melperon
Celecoxib Metoclopramid
Cinacalcet Moclobemid Induktoren von CYP2D6
Citalopram Orphenadrin Keine relevanten
Clomipramin Paroxetin Substanzen bekannt
Darifenacin Promethazin
Dimenhydrinat Propafenon
Duloxetin Ritonavir
Escitalopram Terbinafin
Flscainid Mzanidin Induktoren von CYP3A4
Inhibitoren von CYP3A4 Apalutamid
Amiodaron Grapefruit Bosentan
Aprepitant Idelalisib Carbamazepin
Atazanavir- Imatinib Efavirenz

Ritonavir Isavuconazol Enzalutamid
Ciprofloxacin Itraconazol Eslicarbazepinacetat
Clarithromycin Ketoconazol Johanniskraut
Cobicistat Lopinavir- Mitotan
Crizotinib Ritonavir Modafinil
Darunavir- Nelfinavir Nevirapin

Ritonavir Nilotinib Oxcarbazepin
Diltiazem Posaconazol Phenobarbital
Dronedaron Ribociclib Phenytoin
Erythromycin  Ritonavir Primidon
Fluconazol Verapamil Rifampicin
Fluvoxamin Voriconazol Topiramat >200mg/d

Abb. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf
Cytochrom P450 (CYP) 1A2, 2C19, 2D6 und 3A4 (Stand 10/2019) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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