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Arzneimitteltherapiesicherheit

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

Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Anxiolytika

Holger Petri, Bad Wildungen*

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 schlieBt diesbeziig-
liche Interaktionsrisiken aus. Der Metabolismus von Buspiron
erfolgt primér liber CYP3A4, weshalb Wechselwirkungen mit
CYP3A4-Modulatoren zu beachten sind. Opipramol ist ein
Substrat von CYP2D6. Pregabalin wird weitgehend unveran-
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 zuverléssig,
haben eine gute Vertriglichkeit und grof3e therapeutische Brei-
te. Wegen des Abhéngigkeitsrisikos ist ihre Anwendung jedoch
zeitlich begrenzt [1]. Diazepam ist nur fiir 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 Plasmaspiegelveranderungen 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 primér {iber CYP3A4 metabolisiert. Die phar-
makologisch aktiven Hauptmetaboliten sind 6-Hydroxy-
buspiron und 1-Pyrimidinylpiperazin (1-PP) [1, 3, 16]. Es
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wird gemifl Konsensus-Leitlinien fiir 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) erhéhten die
Buspiron-Exposition um das 6-Fache bzw. das 19-Fache [10].
Die beiden Calciumkanalblocker Diltiazem und Verapamil,
beide moderate CYP3A4-Hemmer (Abb. 1), erhohten die
Bioverfiigbarkeit des Anxiolytikums um das 4- bzw. 3,4-Fache
[12]. Der Konsum groflerer Mengen Grapefruitsaft fithrte zu
einem durchschnittlich 9,2-fach héheren AUC(Fliche 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
moglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, besonders
in Kombination mit anderen serotonergen Arzneimitteln wie
SSRI-Antidepressiva, gehort 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 verdndert 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 geringfiigigen Effekt [9].

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie 2020;41:25-8.
Der Artikel wurde unter Einbeziehung von Diskussionsbeitragen von
Dr. Jorg Briiggmann, Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und

Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt.

Holger Petri, Zentral-Apotheke der Wicker Kliniken, Im Kreuzfeld 4,
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Inhibitoren von CYP2C19

Das Interaktionspotenzial der Anxiolytika

Cannabidiol Fluoxetin

Dasabuvir Fluvoxamin

Eslicarbazepin- Moclobemid
acetat Modafinil

Esomeprazol Omeprazol

Ethinylestradiol Oxcarbazepin

Fluconazol

Inhibitoren von CYP2D6

Topiramat

Abirateron Fluoxetin
Amiodaron Levomepromazin
Bupropion Melperon
Celecoxib Metoclopramid
Cinacalcet Moclobemid
Citalopram Orphenadrin
Clomipramin Paroxetin
Darifenacin Promethazin
Dimenhydrinat Propafenon
Duloxetin Ritonavir
Escitalopram  Terbinafin
Flecainid Tizanidin

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Grapefruit
Aprepitant Idelalisib
Atazanavir- Imatinib
Ritonavir Isavuconazol
Ciprofloxacin  Itraconazol

Clarithromycin Ketoconazol
Cobicistat Lopinavir-
Crizotinib Ritonavir
Darunavir- Nelfinavir
Ritonavir Nilotinib
Diltiazem Posaconazol
Dronedaron Ribociclib

Erythromycin Ritonavir
Fluconazol
Fluvoxamin

Verapamil
Voriconazol

Apalutamid
Enzalutamid
Johanniskraut
Lopinavir-Ritonavir
Rifampicin

Induktoren von CYP2D6

Keine relevanten
Substanzen bekannt

Induktoren von CYP3A4

Apalutamid
Bosentan
Carbamazepin
Dabrafenib

Efavirenz
Enzalutamid
Eslicarbazepinacetat
Johanniskraut
Mitotan

Modafinil

Nevirapin
Oxcarbazepin
Phenobarbital
Phenytoin

Primidon

Rifampicin
Topiramat >200mg/d

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 Ahnlichkeit mit den trizyklischen
Antidepressiva, weist aber eine ginzlich andere Pharmako-
dynamik auf [7]. Der Metabolismus ist abhingig von der
CYP2D6-Enzymaktivitit. Bei Personen mit CYP2D6-Poor-Me-
tabolizer-Phdnotyp kann die maximale Plasmakonzentration
Cmax Von Opipramol bis zu 2,5-mal hoher 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 dhnlichen Anstieg der maximalen
Plasmaspiegel fithren, wie es bei Personen mit einem Poor-Me-
tabolizer-Status beobachtet wurde. Hierdurch sollte auch eine
erhohte Exposition folgen. Der Primédrmetabolit Deshydroxy-
ethyl-Opipramol zeigt keine klinische Wirksamkeit [7].

Pregabalin

Pregabalin wird grofStenteils unverandert renal ausgeschieden.
Dosisanpassungen sind bei eingeschrankter Nierenfunktions-
leistung notwendig [5].
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