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Arzneimittelsicherheit 

Psychostimulanzien und die Nichtstimulanzien Atomoxe-
tin und Guanfacin können mit Enzymen des Cytochrom-
P450(CYP)-Systems interagieren (Tab. 1). Hierdurch ergeben 
sich Risiken für klinisch relevante Wechsel wirkungen. 

Psychopharmakotherapie 2019;26:57–61.

Stimulanzien
Methylphenidat
Methylphenidat ist Mittel der ersten Wahl in der medikamen-
tösen Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizits-/Hyperakti-
vitätsstörung (ADHS) [1]. Der Abbau erfolgt primär über die 
Carboxylesterase (CES) 1A1 vornehmlich zu pharmakologisch 
inaktiver Ritalinsäure [12, 20]. Zur großen interindividuellen 
Variabilität der Plasmaspiegel von Methylphenidat tragen Po-
lymorphismen (SNP, single nucleotide polymorphisms) von 
CES1 bei [12, 19]. Es gibt Hinweise für arzneimittelbedingte 
Wechselwirkungen durch Hemmung des Enzyms CES1 [24]. 
Die klinische Bedeutung muss durch In-vivo-Studien jedoch 
erst noch evaluiert werden. Das Risiko für CYP-bedingte 
Wechselwirkungen ist vernachlässigbar.
Die D- und L-Enantiomere von Methylphenidat hemmen die 
Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 
2E1 oder 3A nicht in relevantem Ausmaß [6]. Dennoch wird 
aufgrund von Einzelfallberichten empfohlen, in Kombination 
mit Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ den INR-Wert zu 
überwachen. Dosis anpassungen nach Bestimmung der Plas-
makonzentrationen von Antikonvulsiva (z. B. Phenobarbital, 
Pheny toin, Primidon) und einigen Antidepressiva (trizykli-
sche Antidepressiva und selektive Serotonin-Wiederaufnah-
meinhibitoren) bei Beginn oder Absetzen einer Methylpheni-
dat-Therapie können erforderlich sein [6, 15].

Modafinil
Modafinil ist zugelassen in der Therapie Erwachsener mit 
exzessiver Schläfrigkeit, die mit Narkolepsie einhergeht [8]. 
Es werden zwei pharmakologisch unwirksame Metaboliten 
gebildet. Über Esterasen entsteht der Hauptmetabolit Mo-
dafinilsäure (40–50 % der Dosis), über CYP3A4 in geringe-
rem Ausmaß Modafinil-Sulfon [8, 16]. Somit könnten starke 

CYP3A4-Modulatoren zu veränderten Plasmaspiegeln führen. 
Ergebnisse aus pharmakokinetischen Interaktionsstudien lie-
gen nicht vor.
Modafinil kann selbst den Metabolismus anderer Arzneimittel 
modulieren. Der AUC(Fläche unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve)-Wert des Testsubstrats Omeprazol (CYP2C19) erhöhte 
sich in einer Untersuchung durch Modafinil im Steady-State 
um 90 %, während die AUC des CYP3A4-Testsubstrats Mida-
zolam um ein Drittel sank [18]. Der AUC-Wert von Tri azolam, 
einem anderen CYP3A4-Substrat, verringerte sich in einer kli-
nischen Studie um 57 % [17]. Somit ist Vorsicht geboten bei 
Kombination mit Arzneimitteln, deren Metabolismus klinisch 
relevant von CYP2C19 (z. B. Citalopram, Escitalopram) und 
CYP3A4 abhängig ist (z. B. Proteinkinase-Inhibitoren, selekti-
ve Immunsuppressiva).

Dexamfetamin und  Lisdexamfetamin
Dexamfetamin ist das rechtsdrehende Enantiomer von Am-
phetamin, Lisdexamfetamin ist ein Prodrug von Dexamfet-
amin. Über CYP2D6 entsteht ein hydroxylierter Metabolit. 
Es ist nicht bekannt, wie sich CYP2D6-Inhibitoren auf die 
Dexamfetamin-Exposition auswirken. Nach Herstelleranga-
ben gibt es keine Anhaltspunkte für einen Einfluss der Ethnie 
auf die Pharmakokinetik [4]. Da die Expression von CYP2D6 
je nach Ethnie aber voneinander abweicht (Tab. 1), scheinen 
somit auch CYP-bedingte Interaktionen von untergeordneter 
Relevanz zu sein. Lis dexamfetamin verursacht in vitro keine 
relevanten Aktivitätsänderungen von Cytochrom-P450-Enzy-
men [10]. 

Analyse von CYP450-Wechsel-
wirkungen: kleiner Aufwand, große 
Wirkung
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Nichtstimulanzien
Atomoxetin
Atomoxetin ist ein selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer. Der Metabolismus erfolgt primär über das polymorph 
exprimierte Enzym CYP2D6 zum äquipotenten Metaboli-
ten 4-Hydroxyatomoxetin. Dieser wird aber sogleich in einer 
Phase-II-Reaktion glucuronidiert (Abb. 1) und trägt daher nur 
unwesentlich zur klinischen Wirksamkeit bei [23]. 
Homozygote Träger von Allelen, die für funktionsunfähige En-
zyme kodieren (Poor Metabolizer, PM), haben bis zu 10-fach 
höhere AUC-Werte von Atomoxetin als Extensive Metaboli-
zer (EM) [7]. Folglich erhöhten in klinischen Studien starke 
CYP2D6-Inhibitoren (Abb. 2) die Bioverfügbarkeit von Atom-
oxetin bei Probanden mit EM-Status in einem ähnlichen Aus-
maß. Bupropion führte zu durchschnittlich 5,1-fach, Paroxetin 
zu 5,8- bis 6,5-fach höheren Plasmaspiegeln [2, 21, 22]. In einer 
Studie mit homozygoten CYP2D6*10-Trägern (Intermediate 
Metabolizer; IM) stiegen die AUC-Werte von Atom oxetin um 
das 3-Fache [9]. Vermutlich führen moderate CYP2D6-Inhibi-
toren zu ähnlich hohen AUC-Steigerungen.
In Kombination mit potenten CYP2D6-Hemmern können 
daher ein langsameres Auftitrieren und eine geringere Erhal-
tungsdosis notwendig werden [7]. In der US-amerikanischen 
Fachinformation wird konkret empfohlen, die initiale Dosis 
nur bei ausbleibendem klinischen Ansprechen und guter Ver-
träglichkeit nach einem Zeitraum von vier Wochen zu erhöhen 
[14]. Patienten mit schnellem Metabolisierungsstatus (Ultra-
rapid Metabolizer) zeigen eine beschleunigte Clearance von 
CYP2D6-Substraten. Zur Dosisanpassung gibt es jedoch keine 
Daten [3]. Klinisch relevante CYP2D6-Induktoren sind nicht 
bekannt.
Über das ebenfalls polymorph exprimierte Enzym CYP2C19 
wird im Nebenweg (3–6 % der Atomoxetin-Dosis) der phar-
makologisch unwirksame Metabolit N-Desmethylatomoxetin 
gebildet (Abb. 1). In einer Studie hatte der CYP2C19-Poly-
morphismus einen Einfluss auf die Exposition von Atomoxe-
tin [23]. Inwiefern hieraus klinische Konsequenzen besonders 
bei Kombination mit CYP2C19-Modulatoren erwachsen, ist 
nicht bekannt.

Guanfacin
Guanfacin ist ein selektiver Alpha2A-Rezeptoragonist [5]. Sein 
Abbau erfolgt primär über CYP3A4 zu unwirksamen Meta-
boliten. Der starke CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol kann die 
AUC um das Dreifache erhöhen, der starke CYP3A4-Induktor 
Rifampi cin um 70 % senken [5]. Die über ein physiologisch 
basiertes pharmakokinetisches Modell gewonnenen Daten 
sprechen dafür, dass es auch in Kombination mit moderaten 
Modulatoren zu klinisch signifikanten AUC-Veränderungen 
kommen kann [11]. Daher wird in Kombination mit starken 
und moderaten CYP3A4-Inhibitoren (Abb. 2) eine Dosis-
reduktion von Guanfacin um 50 % empfohlen. Mit starken 

CYP3A4-Induktoren kann eine neue Dosistitration erwogen 
werden. Gemäß US-Fachinformation soll bei Komedikation 
mit starken und moderaten Induktoren (Abb. 2) die Dosis ver-
doppelt werden [13]. 
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Abb. 1. Metabolismus von Atomoxetin (nach [23])
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Abb. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf 
Cytochrom P450 (CYP) 2C19, 2D6 und 3A4 (Stand 12/2018) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]


