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Arzneimitteltherapiesicherheit 

Die Anxiolytika sind eine pharmakologisch heterogene 
Gruppe von Arzneimitteln. Aus der Gruppe der Benzodiaze-
pine sollten Lorazepam und Oxazepam bevorzugt angewandt 
werden, weil sie ein vorteilhaftes pharmakokinetisches Profil 
aufweisen. Dieses beinhaltet auch ein inertes Verhalten zu 
den Cytochrom-P450(CYP)-Enzymen und schließt diesbezüg-
liche Interaktionsrisiken aus. Der Metabolismus von Buspiron 
erfolgt primär über CYP3A4, weshalb Wechselwirkungen mit 
CYP3A4-Modulatoren zu beachten sind. Opipramol ist ein 
Substrat von CYP2D6. Pregabalin wird weitgehend unverän-
dert ausgeschieden. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird 
das Verhalten der einzelnen Arzneimittel zu den CYP-Enzy-
men zusammengefasst.

Psychopharmakotherapie 2020;27:29–32.

Benzodiazepine 
Benzodiazepine sind hochwirksame Substanzen. Sie wirken 
im Gegensatz zu anderen Anxiolytika schnell und zuverlässig, 
haben eine gute Verträglichkeit und große therapeutische Brei-
te. Wegen des Abhängigkeitsrisikos ist ihre Anwendung jedoch 
zeitlich begrenzt [1]. Diazepam ist nur für einen kurzfristigen 
Einsatz als Anxiolytikum geeignet, da sein aktiver Hauptme-
tabolit N-Desmethyldiazepam mit einer Halbwertszeit von 
30 bis 100 Stunden schlecht steuerbar ist und ein Kumulati-
onsrisiko besteht. Zudem birgt Diazepam als CYP2C19- und 
CYP3A4-Substrat ein Interaktionspotenzial [14]. Vom phar-
makokinetischen Profil sind Lorazepam und Oxazepam die 
zu bevorzugenden Benzodiazepine. Beide werden direkt glu-
curonidiert, wodurch Plasmaspiegelveränderungen durch die 
Komedikation wenig wahrscheinlich sind [1, 2, 6]. Die Glu-
curonidierung von Lorazepam wird durch Valproat gehemmt 
[15]. Deshalb werden 50 % niedrigere Lorazepam-Dosen bei 
Kombination mit dem Antikonvulsivum empfohlen [6].

Buspiron
Buspiron wird primär über CYP3A4 metabolisiert. Die phar-
makologisch aktiven Hauptmetaboliten sind 6-Hydroxy
buspiron und 1-Pyrimidinylpiperazin (1-PP) [1, 3, 16]. Es 

wird gemäß Konsensus-Leitlinien für therapeutisches Drug-
Monitoring in der Neuropsychopharmakologie empfohlen, 
den Summenspiegel der aktiven Fraktion zu bestimmen [8].
Der Einfluss von CYP3A4-Modulatoren auf die Exposition 
wurde in verschiedenen pharmakokinetischen Studien mit 
gesunden Probanden untersucht. Die starken CYP3A4-Inhi-
bitoren Erythromycin und Itraconazol (Abb. 1) erhöhten die 
Buspiron-Exposition um das 6-Fache bzw. das 19-Fache [10]. 
Die beiden Calciumkanalblocker Diltiazem und Verapamil, 
beide moderate CYP3A4-Hemmer (Abb. 1), erhöhten die 
Bioverfügbarkeit des Anxiolytikums um das 4- bzw. 3,4-Fache 
[12]. Der Konsum größerer Mengen Grapefruitsaft führte zu 
einem durchschnittlich 9,2-fach höheren AUC(Fläche unter 
der Konzentrations-Zeit-Kurve)-Wert [13]. Es werden daher 
in Kombination mit starken CYP3A4-Hemmern (Abb. 1) 
deutlich niedrigere Tagesdosen empfohlen. Dosissteigerungen 
sind nur nach klinischem Ansprechen vorzunehmen. Zu den 
möglichen unerwünschten Arzneimittelwirkungen, besonders 
in Kombination mit anderen serotonergen Arzneimitteln wie 
SSRI-Antidepressiva, gehört das Serotonin-Syndrom [3]. Mit 
mittelstarken CYP3A4-Hemmern wie Diltiazem und Verapa-
mil (Abb. 1) braucht die Dosis nicht reduziert zu werden, je-
doch kann das Therapieansprechen verändert sein [3]. 
Der starke CYP3A4-Induktor Rifampicin senkte in einer Un-
tersuchung die Buspiron-Exposition um 90 % [11]. Vom Her-
steller werden keine Vorgaben zur Dosissteigerung gegeben 
[3]. Bei An- und Absetzen von starken CYP3A4-Induktoren 
sollten die Dosisanpassungen unter Plasmaspiegelkontrolle 
vorgenommen werden.
Auf die Exposition des aktiven Metaboliten 1-Pyrimidinylpi-
perazin haben die starken CYP3A4-Modulatoren Itraconazol 
und Rifampicin nur einen geringfügigen Effekt [9]. 

Analyse von CYP450-Wechsel
wirkungen: kleiner Aufwand, große 
Wirkung
Das Interaktionspotenzial der Anxiolytika

Holger Petri, Bad Wildungen*

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie 2020;41:25–8.  

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von Diskussionsbeiträgen von 
Dr. Jörg Brüggmann, Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und 
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt. 
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Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 (CYP) 
2C19, 2D6 und 3A4 (Stand 12/2019) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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Opipramol
Opipramol hat chemisch Ähnlichkeit mit den trizyklischen 
Antidepressiva, weist aber eine gänzlich andere Pharmako-
dynamik auf [7]. Der Metabolismus ist abhängig von der 
CYP2D6-Enzymaktivität. Bei Personen mit CYP2D6-Poor-Me-
tabolizer-Phänotyp kann die maximale Plasmakonzentration 
cmax von Opipramol bis zu 2,5-mal höher sein als bei Personen 
mit normalem Metabolisierungsstatus (Extensive Metabolizer, 
EM) [4]. Pharmakokinetische klinische Studien mit CYP2D6-
Inhibitoren sind nicht bekannt. Es kann erwartet werden, dass 
CYP2D6-Hemmer zu einem ähnlichen Anstieg der maximalen 
Plasmaspiegel führen, wie es bei Personen mit einem Poor-Me-
tabolizer-Status beobachtet wurde. Hierdurch sollte auch eine 
erhöhte Exposition folgen. Der Primärmetabolit Deshydroxy-
ethyl-Opipramol zeigt keine klinische Wirksamkeit [7]. 

Pregabalin
Pregabalin wird größtenteils unverändert renal ausgeschieden. 
Dosisanpassungen sind bei eingeschränkter Nierenfunktions-
leistung notwendig [5].
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