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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB8e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der selektiven Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)

Holger Petri, Bad Wildungen*

Die drei selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) Duloxetin, Milnacipran

und Venlafaxin unterscheiden sich in ihrer Affinitat zu den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen. In

der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der Substanzen zu den Cytochrom-P450-Isoenzy-

men dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2018;25:40-3.

Venlafaxin
Venlafaxin ist das in Deutschland
meistverordnete ~ SNRI-Antidepressi-

vum [12]. Es wird in der Leber extensiv
verstoffwechselt. Durch Demethylie-
rung, primér iiber CYP2D6 vermittelt,
entsteht mit O-Desmethylvenlafaxin
(ODV) der Hauptmetabolit. ODV hat
die gleiche pharmakologische Potenz
wie die Muttersubstanz und ist in den
USA als SNRI-Antidepressivum Des-
venlafaxin zugelassen [9, 11]. Der Re-
ferenzbereich zur Anwendung des the-

Venlafaxin \

(oDVv)

N-Desmethyl-Venlafaxin
NDV)

(oDv)

0-Desmethyl-Venlafaxin

(
k N,0-Didesmethyl-Venlafaxin

rapeutischen Drug-Monitorings (TDM)
umfasst die Summenspiegel aus Ven-
lafaxin plus ODV [4]. Beide Subs-
tanzen werden unter Beteiligung von
CYP2CI19 und 3A4 zu inaktiven Meta-
boliten abgebaut (Abb. 1) [11].

CYP2D6 wird polymorph exprimiert.
Bei Patienten mit einem langsamen
CYP2D6-Stoffwechsel (Poor Metaboli-
zer [PM], und intermedidrem Stoffwe-
chel (Intermediate Metabolizer [IM])
ist das Verhiltnis Metabolit/Muttersub-
stanz zugunsten des Venlafaxins ver-

0-Desmethyl-Venlafaxin-Glucuronid

NN,0-Didesmethyl-Venlafaxin-Glucuronid

N,N,O-Tridesmethyl-Venlafaxin

Abb. 1. Schematische Darstellung des Metabolismus von Venlafaxin (nach [11])
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schoben. Ultrarapid Metabolizer (UM)
bilden verstirkt den Metaboliten ver-
glichen mit extensiven Metabolisierern
(EM) [4].

Die Expertengruppe der Dutch Phar-
macogenetics Working Group (DPWG)
empfiehlt, sofern jeweils nicht auf ei-
nen alternativen Wirkstoff ausgewi-
chen werden kann, bei Patienten mit
verminderter CYP2D6-Aktivitat eine
Anpassung der Erhaltungsdosis an das
klinische Ansprechen und an die durch
TDM ermittelten Plasmaskonzentra-
tionen. Die Datenlage ist jedoch nicht
ausreichend, um eine Dosisempfeh-
lung zu geben. Bei Patienten mit einem
stark  beschleunigten Metabolismus
(UM) empfiehlt die DPWG eine Do-
sistitration bis zu einem Maximum von
150 % der Normdosis [13]. Werden die-
se Empfehlungen auf mogliche Arznei-
mittelinteraktionen {ibertragen, so kon-
nen durch potente CYP2D6-Hemmer
(Abb. 2) Patienten mit einem exten-
siven Stoffwechsel in einen PM- bzw.
IM-Phénotyp konvertiert werden. Bei-
spielsweise erhohte Terbinafin in einer
pharmakokinetischen Studie mit Pro-
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banden die AUC (Flidche unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve) von Venlafa-
xin um 490 %, wihrend die AUC von
ODV um 57% sank [5]. Die Neuan-
setzung von Bupropion, einem starken
CYP2D6-Inhibitor, kann zu deutlich
erhohten Summenspiegeln von Venla-
faxin und ODV fiihren, wodurch ver-
starkt Venlafaxin-assoziierte Arzneimit-
telnebenwirkungen auftreten konnen
[10]. Dies sollte in der antidepressiven
Kombinationstherapie bedacht werden.
Venlafaxin und ODV sind Substrate
des Effluxtransporters P-Glykoprotein
(P-gp) [9]. Propafenon hemmt sowohl
CYP2D6 als auch P-gp [9]. In einer
Kasuistik 10ste das Antiarrhythmikum
Halluzinationen und psychomotorische
Uberaktivitit aus. Es wird neben hohe-
ren Plasmaspiegeln auch eine gesteiger-
te Exposition des Antidepressivums im
Zentralnervensystem durch die Blocka-
de des Effluxtransporters in der Blut-
Hirn-Schranke angenommen [3].
Klinisch relevante CYP2D6-Induktoren
sind nicht bekannt (Abb. 2).

Welchen Einfluss CYP2C19, das wie
CYP2D6 auch polymorph exprimiert
wird, auf die klinische Wirksamkeit
von Venlafaxin hat, bedarf zur Klarung
weiterer Untersuchungen [11]. Die Ko-
medikation mit CYP2C19-Hemmern
wie Omeprazol erhoht signifikant die
Exposition von Venlafaxin und ODV,
wenn auch geringer als durch CYP2D6-
Inhibitoren [7]. Sind CYP2D6 und
CYP2C19 durch genetische Ursa-
chen oder durch Arzneimittelinterakti-
onen in ihrer Aktivitit verdndert, kann
dies Einfluss auf die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit unter einer Venlafa-
xin-Normdosis haben. Unter diesen
Voraussetzungen konnen auch starke

CYP3A4-Modulatoren wie Ketocon-
azol moglichweise klinisch relevante
Interaktionen auslosen [8].

Duloxetin

Duloxetin wird in vitro tiber CYP1A2
und CYP2D6 zu pharmakologisch in-
aktiven Metaboliten verstoffwechselt.
Gemil pharmakokinetischen Interak-
tionsstudien wird Duloxetin bevorzugt
iiber CYP1A2 abgebaut [6]. In Kombi-
nation mit dem starken CYP1A2-Inhi-
bitor Fluvoxamin erhéht sich der AUC-
Wert von Duloxetin um das 5,6-Fache.
Der starke CYP2D6-Hemmer Paroxetin
hingegen erhoht die Duloxetin-Exposi-
tion um nur 60% [6]. Starke CYP1A2-
Hemmer (Abb. 2) sind folglich unter
einer Duloxetin-Therapie kontraindi-
ziert, wobei die Fachinformation expli-
zit auch Ciprofloxacin mit auffiihrt [2].
Rauchen induziert die Bildung von
CYP1A2. Dies fiihrt zu einer Senkung
der Duloxetin-Plasmaspiegel um 30%
im Vergleich mit Werten nichtrauchen-
der Patienten [6].

Duloxetin  erhoht die AUC des
CYP2D6-Testsubstrats Desipramin um
das 3-Fache. Vorsicht ist daher geboten
bei Anwendung von Duloxetin mit Arz-
neimitteln, deren Metabolismus haupt-
sdchlich von CYP2D6 abhingt (z.B.
Flecainid, Propafenon und Metoprolol)

[2].

Milnacipran

Milnacipran wird CYP-unabhéngig ab-
gebaut [1]. Somit sind keine metabo-
lisch bedingten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zu beachten.
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Inhibitoren von CYP1A2 Induktoren von CYP1A2

Cimetidin Isoniazid Carbamazepin
Ciprofloxacin Norfloxacin CYP1A2 Lopinavir-Ritonavir
Enoxacin Perazin Phenytoin
Ethinylestradiol Propafenon Rauchen
Fluvoxamin Ritonavir

Inhibitoren von CYP2C19

Carbamazepin Fluoxetin

Dasabuvir Fluvoxamin

Efavirenz Moclobemid :

Eslicarbazepin- Modafinil Johgnm;kra:ut :
acetat Omeprazol Lgplnaylr_-R|tonaV|r

Esomeprazol Oxcarbazepin A

Ethinylestradiol Ticlopidin

Fluconazol Topiramat

Inhibitoren von CYP2D6

Amiodaron Moclobemid

Bupropion Paroxetin

EelngOXib_ Eerpher;]azi.n Induktoren von CYP2D6
arifenacin romethazin

Dimenhydrinat ~ Propafenon Keine relevanten

Duloxetin Ritonavir Substanzen bekannt

Fluoxetin Sertralin

Levomepromazin > 150 mg/d

Melperon Terbinafin

Metoclopramid

Abb. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
(CYP) 1A2, 2C19 und 2D6 (Stand: 12/2017) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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