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  ÜbersichtPPT

Das pharmakokinetische Interaktions-
potenzial von Duloxetin 
Vergleich mit dem Interaktionspotenzial anderer neuer 
 Antidepressiva
Christine Waldschmitt, Christoph Hiemke, Mainz, und Gabriel Eckermann, Kaufbeuren

Duloxetin wirkt durch Hemmung 

der Wiederaufnahme von Serotonin 

und Noradrenalin und ist in seiner 

Wirkstärke und Verträglichkeit ähn-

lich wie selektive Serotonin-Wieder-

aufnahmehemmer und Venlafaxin. 

Es unterscheidet sich allerdings in 

seinem pharmakokinetischen Inter-

aktionspotenzial. Bevorzugt wird 

es durch das Cytochrom-P450(CYP)-

Isoenzym CYP1A2 metabolisiert. 

Bei einer Kombination mit CYP1A2-

Inhibitoren wie Fluvoxamin oder 

Ciprofloxacin verlängert sich die Eli-

minationshalbwertszeit von Duloxe-

tin von 11 auf 27 Stunden; die Plas-

makonzentrationen von Duloxetin 

(Talspiegel im Steady State) steigen 

etwa um das Vierfache. Daher ist bei 

Kombinationen mit CYP1A2-Inhi-

bitoren eine Dosisanpassung unter 

Kontrolle der Plasmaspiegel erfor-

derlich. Duloxetin wird in vivo nur 

geringfügig durch CYP2D6 abgebaut, 

daher kommt es unter Kombination 

mit einem CYP2D6-Inhibitor zu kei-

nem klinisch relevanten Anstieg der 

Plasmaspiegel. Duloxetin ist aller-

dings ein Inhibitor von CYP2D6. Die 

Hemmeffekte sind jedoch weniger 

ausgeprägt als die von Paroxetin 

oder Fluoxetin. Die Steady-State-

Plasmaspiegel von Desipramin und 

Metoprolol (Talspiegel) steigen bei 

Kombination mit Duloxetin um das 

Zwei- bis Dreifache gegenüber einem 

durchschnittlich sechsfachen Anstieg 

durch Fluoxetin oder Paroxetin. Der 

Hemmeffekt von Duloxetin kann 

klinisch bedeutsam sein, wenn das 

kombinierte Medikament bevorzugt 

durch CYP2D6 abgebaut wird und 

wenn seine therapeutische Breite 

eng ist. Bisher gibt es zwar keinen 

Bericht über eine unerwünschte 

Wirkung infolge einer pharmakoki-

netischen Wechselwirkung, trotzdem 

sollte bei Kombinationsbehand-

lungen mit Duloxetin und Medika-

menten, die CYP2D6-Substrat oder 

CYP1A2-Inhibitor sind, eine mögliche 

klinische Relevanz beachtet werden. 

Schlüsselwörter: Duloxetin, Antide-

pressiva, Arzneimittelwechselwir-

kungen, CYP2D6, CYP1A2
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Duloxetin hemmt selektiv die Wieder-
aufnahme von Serotonin und Noradrena-
lin und erhöht so die Konzentration der 
Neurotransmitter im synaptischen Spalt. 
Die Substanz wurde in Deutschland zu-
nächst zur Behandlung der Belastungs-
harninkontinenz bei Frauen im August 
2004 zugelassen, Anfang 2005 dann als 
Antidepressivum [9]. Seit 2006 hat sie 
auch die Zulassung für die Behandlung 
der schmerzhaften diabetischen Neuro-
pathie [22]. Antidepressive Wirksam-
keit wurde für eine Duloxetin-Tagesdo-
sis von 60 bis 120 mg nachgewiesen. In 
Studien fand man eine signifikant ver-
besserte depressive Symptomatik be-
reits nach zwei Wochen im Vergleich 
mit Plazebo [3]. Die Untersuchung 
rückfallpräventiver Effekte zeigte auch 
bei einer Langzeitbehandlung eine gute 
Wirksamkeit [3–5, 19]. Von den Patien-
ten, die 12 Wochen lang akut behandelt 
worden waren, erlitten in den nachfol-
genden sechs Monaten unter fortge-

führter Gabe von Duloxetin 17 % einen 
Rückfall gegenüber 29 % unter Plazebo. 
Duloxetin besitzt vergleichbare Wirk-
samkeit und Verträglichkeit wie selek-
tive Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI) oder Venlafaxin, das ebenso 
wie Duloxetin die Rückaufnahme von 
Serotonin und Noradrenalin hemmt. Im 
Unterschied zu Venlafaxin, welches im 
niedrigen Dosisbereich bis zu 150 mg/d 
so gut wie ausschließlich als SSRI und 
erst in Dosen über 150 mg „dual“ wirkt, 
also auch die Noradrenalin-Wiederauf-
nahme hemmt [8], entfaltet Duloxetin 
bereits bei 60 mg eine duale Wirkung 
[2, 12].
Unsicherheit besteht bei Duloxetin be-
züglich seines pharmakokinetischen In-
teraktionspotenzials im Vergleich zu an-
deren neuen Antidepressiva. Die SSRI 
Paroxetin und Fluoxetin und dessen ak-
tiver Metabolit Norfluoxetin sind po-
tente Inhibitoren von CYP2D6, Flu-
voxamin von CYP1A2, CYP2C9 und 
CYP2C19 [10]. Bei Kombination die-
ser SSRI mit Wirkstoffen, die Substrate 
der vorgenannten Enzyme sind, kann 
es wegen verminderter Clearance ohne 
Dosisanpassung zu einem ausgeprägten 
Anstieg der Plasmakonzentrationen 
kommen und dadurch zu schwerwie-
genden unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen. Gut dokumentiert ist dies 
für Fluoxetin und trizyklische Antide-
pressiva [15, 23]. Für Duloxetin wird in 
der Fachinformation [6] mitgeteilt, dass 
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Dr. med. Gabriel Eckermann, Bezirkskranken-
haus Kaufbeuren, Kemnather Straße 16, 87600 
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eine Kombination mit Inhibitoren von 
CYP1A2 wie Fluvoxamin oder Cipro-
floxacin kontraindiziert ist, und es wird 
darauf verwiesen, dass es ein Inhibitor 
von CYP2D6 ist. Ob die pharmakokine-
tischen Interaktionen von und mit Dulo-
xetin klinisch relevant sind und wie die 
pharmakokinetischen Interaktionen von 
Duloxetin im Vergleich mit anderen An-
tidepressiva einzuschätzen sind, wird in 
dieser Arbeit dargestellt.

Pharmakokinetik

Duloxetin wird nach oraler Verabrei-
chung gut absorbiert. Die absolute Bio-
verfügbarkeit liegt zwischen 32 % und 
80 %. Maximale Plasmakonzentrationen 
werden etwa 6 Stunden nach Einnahme 
der magensaftresistenten Kapseln er-
reicht. Die Biotransformation erfolgt in 
der Leber durch die Enzyme CYP1A2 
und CYP2D6. Die beiden Hauptmetabo-
liten sind pharmakologisch inaktiv. Die 
Eliminationshalbwertszeit von Duloxe-
tin beträgt zwischen 8 und 17 Stunden 
(im Mittel etwa 12 Stunden), nach drei 
Tagen ist das Steady State erreicht. Etwa 
70 % der Duloxetin-Metaboliten werden 
über den Urin, etwa 20 % mit den Fäzes 
ausgeschieden.

CYP-Substrateigenschaften 
von Duloxetin – Interaktionen

Nach In-vitro-Befunden wird Dulo-
xetin durch die Enzyme CYP1A2 und 
CYP2D6 metabolisiert [13, 21]. In einer 
neueren Arbeit [14] wurde nachgewie-
sen, dass CYP1A2 das am Abbau von 
Duloxetin bevorzugt beteiligte Enzym 
ist. Kombinationen mit CYP1A2-Inhi-
bitoren wie Fluvoxamin, Ciprofloxacin 
oder Enoxacin sind aufgrund des zu er-
wartenden Anstiegs der Plasmakonzen-
trationen von Duloxetin kontraindiziert 
[6]. Fluvoxamin ist ein sehr potenter In-
hibitor von CYP1A2 [9]. Es senkt in ei-
ner Dosierung von 100 mg/d die appa-
rente Plasmaclearance von Duloxetin 
um 77 % und steigert die Verfügbarkeit 
im Mittel um das Sechsfache. Die Elimi-
nationshalbwertszeit wird durch Fluvo-
xamin bei einer Tagesdosis von 100 mg 
von 10,5 auf 26,8 Stunden verlängert 

[14]. In der pharmakokinetischen Unter-
suchung an gesunden Probanden wur-
den für die Kombination von Duloxe-
tin mit Fluvoxamin keine Hinweise auf 
vermehrte Nebenwirkungen festgestellt 
[14].
Umgekehrt senkt Rauchen die Plasma-
konzentrationen von Duloxetin. Aro-
matische Kohlenwasserstoffe im Zi-
garettenrauch induzieren CYP1A2. 
Pharmakokinetische Studien haben ge-
zeigt, dass die Duloxetin-Plasmakon-
zentrationen bei Rauchern um fast 50 % 
niedriger liegen als bei Nichtrauchern 
[6].
CYP2D6 scheint im Vergleich mit 
 CYP1A2 in vivo für den Abbau von 
Duloxetin nach neuesten Erkenntnissen 
von nachgeordneter Bedeutung zu sein 
[14, 16]. Dies entspricht auch Befunden, 
bei denen die Plasmakonzentrationen 
von Duloxetin unter Kombination mit 
CYP2D6-Inhibitoren gemessen wurden 
[21]. Beim Vergleich von Behandlungen 
mit und ohne CYP2D6-Inhibitoren wur-
den in Kombination mit CYP2D6-Inhi-
bitoren keine signifikant höheren Plas-
maspiegel gefunden [25].
Aus den in In-vivo-Studien er-
kennbaren Substrateigenschaften 
von Duloxetin lässt sich ablesen, 
dass eine Behandlung mit Duloxe-
tin in Kombination mit CYP1A2- 
Inhibitoren kritisch sein könnte, nicht je-
doch eine Kombination mit CYP2D6-In-
hibitoren. Kombinationen mit CYP1A2- 
Inhibitoren werden daher vom Herstel-
ler als Kontraindikation geführt [6]. 
Durch begleitendes therapeutisches 
Drug-Monitoring (TDM), bei dem im 
Steady State Talspiegel im Plasma ge-
messen werden [11], kann das Risiko 

der Einstellung toxischer Wirkspie-
gel minimiert werden, indem die Dosis 
angepasst wird. Unter therapeutischen 
Dosen von 60 bis 120 mg sind Duloxe-
tin-Plasmakonzentrationen zwischen 60 
und 120 ng/ml zu erwarten [25]. In einer 
weitergehenden Untersuchung wurde 
gefunden, dass unter diesen Plasmakon-
zentrationen die Ansprechrate auf Dulo-
xetin am höchsten war [25]. Dies spricht 
dafür, dass TDM insbesondere für Pa-
tienten sinnvoll ist, die auf Duloxetin 
nicht ausreichend ansprechen. Auch bei 
Rauchern ist eine Dosisanpassung unter 
TDM-Kontrolle angezeigt, um das Risi-
ko der Unterdosierung mit Duloxetin zu 
reduzieren. Als Erhaltungsdosis scheint 
bei Nichtrauchern 60 mg einmal täglich 
auszureichen, bei Rauchern werden in 
der Regel 120 mg/d benötigt. Bei Rau-
chern, die sich entschließen, ihren Ziga-
rettenkonsum zu reduzieren oder auf-
zugeben, ist es wegen der Deinduktion 
von CYP1A2 ebenfalls sinnvoll, den 
Plasmaspiegel zu kontrollieren.

CYP-Hemmeigenschaften von 
Duloxetin – Interaktionen

Wie beschrieben, ist Duloxetin bevor-
zugtes Substrat von CYP1A2, während 
CYP2D6 in nur geringem Umfang be-
teiligt ist. Bezüglich des Hemmpotenzi-
als von Duloxetin verhält es sich umge-
kehrt. Bei Einsatz therapeutischer Dosen 
wird CYP1A2 durch Duloxetin nicht 
gehemmt [14], wohl aber CYP2D6 [16, 
21]. In einer Studie, die 2007 von Pres-
korn und Mitarbeitern publiziert wurde 
[16], wurde ein erster direkter Vergleich 
der Hemmeffekte von Duloxetin, Esci-
talopram und Sertralin auf die funktio-

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter (Cmax: maximale Plasmakonzentration; AUC: Flä-
che unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve; t1/2: Eliminationshalbwertszeit; Cl: Clea-
rance) von Metoprolol im Steady State vor (Tag –7) und nach (Tag 17) zusätzlicher Gabe 
von Escitalopram, Sertralin oder Duloxetin [Daten nach 16]

Pharmakokinetik 
Metoprolol

Escitalopram (n = 15) Sertralin (n = 16) Duloxetin (n = 16)

 Tag –7 Tag 17 Tag –7 Tag 17 Tag –7 Tag 17

Cmax [ng/ml] 168 ± 33 240 ± 33* 175 ± 12 235 ± 15* 147 ± 91 247 ± 82*

AUC [h · ng/ml] 1 217 ± 293 1 721 ± 339* 1 120 ± 136 1 559 ± 150* 831 ± 927 1 616 ± 830*

t½  [h] 3,82 ± 0,22 3,86 ± 0,27* 3,26 ± 0,23 3,96 ± 0,15* 3,03 ± 1,23 4,22 ± 1,23*

Cl [ml/min] 2 577 ± 293 1 299 ± 258* 1 378 ± 139 968 ± 11* 2 169 ± 1 616 743 ± 309*

* p < 0,01, Tag –7 = keine Antidepressiva-Behandlung, Tag 17 = Antidepressiva-Behandlung
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Übersicht

nelle Aktivität von CYP2D6 vorgenom-
men. Untersucht wurde die veränderte 
Pharmakokinetik von Metoprolol. Me-
toprolol ist ausschließlich Substrat von 
CYP2D6. Die pharmakokinetischen 
Parameter von Metoprolol wurden vor 
(Tag –7) und nach einer 17-tägigen (Tag 
17) Kombination mit 20 mg/d Escitalo-
pram, 60 mg/d Duloxetin oder 100 mg/d  
Sertralin bei gesunden Probanden ge-
messen. Alle drei Antidepressiva hatten 
einen statistisch signifikanten (p < 0,05) 
Einfluss auf die Pharmakokinetik von 
Metoprolol. Im Vergleich mit Sertra-
lin und Escitalopram hemmte Dulo-
xetin die Metoprolol-Elimination stär-
ker (Tab. 1). Gemessen am Anstieg der 
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve ergab 
sich für Metoprolol folgende Rangfol-
ge des CYP2D6-hemmenden Potenzi-
als: Duloxetin (+49 %) > Escitalopram 
(+29 %) > Sertralin (+28 %). Für den 
Anstieg der Spitzenplasmaspiegel von 
Metoprolol ergab sich nach Zugabe der 
drei Antidepressiva die gleiche Reihen-
folge: Duloxetin (+40 %) > Escitalo-
pram (+30 %) > Sertralin (+26 %).
Bei TDM werden in der Regel Mini-
malspiegel (Cmin) gemessen und bewer-
tet. Berechnet man aus den Ergebnis-
sen von Preskorn und Mitarbeitern [16] 
die Talspiegel von Metoprolol, dann 
ergibt sich durch Escitalopram keine, 
durch Sertralin eine 1,7fache und durch 
Duloxetin eine 2,2fache Erhöhung der 
Metoprolol-Spiegel (Abb. 1). Die po-
tenten CYP2D6-Inhibitoren Fluoxe-
tin und Paroxetin steigern die Blutspie-

gel wesentlich ausgeprägter, nämlich 
um das 4fache beziehungsweise 6fache 
[17]. Bezogen auf Metoprolol als In-
vivo-Substrat von CYP2D6 stellt sich 
Duloxetin als moderater Inhibitor von 
CYP2D6 dar, schwächer als Fluoxetin 
oder Paroxetin, aber stärker als Sertralin 
oder Escitalopram.
In einer Untersuchung von Skinner et al. 
[21], die ebenfalls an gesunden Proban-
den durchgeführt wurde, wurde Desi-
pramin als CYP2D6-Substrat benutzt. 
Desipramin wird im Wesentlichen durch 
CYP2D6 zu 2-Hydroxydesipramin hy-
droxyliert. Im Unterschied zu Metopro-
lol ist Desipramin kein Inhibitor von 
CYP2D6. Es entfällt daher ein bei Me-
toprolol anzunehmender Hemmeffekt 
(Abb. 2). Bei gleichzeitiger Gabe von 
täglich 120 mg Duloxetin und Desi-
pramin 50 mg/d änderten sich sämt-
liche pharmakokinetischen Parameter 
von Desipramin. Die Desipramin-Mi-
nimalspiegel stiegen um das 3,3fache 
(Abb. 3). Nebenwirkungen traten bei 
den gesunden Probanden unter der 
Kombination beider Antidepressiva 
nicht häufiger auf als unter Desipra-
min-Monotherapie, und klinisch rele-
vante Parameter wie Herzfrequenz oder 
Blutdruck änderten sich nicht unter der 
Kombination.
Um das CYP2D6-inhibitorische Po-
tenzial von Sertralin und Fluoxetin zu 
vergleichen, benutzte Preskorn in einer 
Studie ebenfalls den Einfluss auf die 
Pharmakokinetik von Desipramin [18]. 
Nach 21 Tagen Behandlung mit Sertra-
lin 50 mg/d stieg der maximale Plasma-
spiegel von Desipramin um nur 31 %, 
während nach Komedikation mit Flu-
oxetin 20 mg/d ein 4facher Anstieg zu 
beobachten war (Tab. 2).

Skinner untersuchte in einer weiteren 
Studie den Effekt von Paroxetin, dem 
bekanntermaßen potentesten Inhibitor 

Tab. 2. Pharmakokinetische Parameter (Cmax: maximale Plasmakonzentration; AUC: 
Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve; t1/2: Eliminationshalbwertszeit) von 
Desipramin im Steady State vor (Tag 7) und nach (Tag 28) Gabe von Sertralin oder Flu-
oxetin [Daten nach 18]

Pharmakokinetik 
Desipramin

Sertralin (n = 9) Fluoxetin (n = 9)

 Tag 7 Tag 28 Tag 7 Tag 28

Cmax [ng/ml] 24,5 ± 2,6 32,8 ± 4,5* 51,2 ± 6,4 193,3 ± 19,7*

AUC [h · ng/ml] 387 ± 47 486 ± 74 881 ± 144 3 890 ± 384*

t½ [h] 7,3 ± 0,3 5,8 ± 0,6 7,1 ± 0,5 5,2 ± 0,8

* p < 0,01, Tag 7 = nur Desipramin-Behandlung, Tag 28 = 21 Tage Behandlung mit Sertralin bzw. Fluoxetin

Abb. 1. Veränderung der Talspiegel im 
Steady State von Metoprolol (Substrat 
von CYP2D6) vor und nach Zugabe von 
Escitalopram, Sertralin oder Duloxetin 
(berechnet aus Daten von Preskorn et al. 
[16]) zur Darstellung der unterschied-
lichen In-vivo-Hemmpotenziale der drei 
Antidepressiva auf CYP2D6

Abb. 2. Schematische Darstellung des 
durch Cytochrom P450-2D6 katalysierten 
Abbaus von Metoprolol, das sowohl Sub-
strat als auch Inhibitor von CYP2D6 ist. 
Bei hohen Substratkonzentrationen 
besetzt Metoprolol eine unspezifische 
Bindungsstelle. Dadurch kommt es zu 
einer Hemmung des Enzyms (Substrat-
hemmung durch allosterischen Effekt). 
Duloxetin ist Substrat von CYP2D6 und 
hemmt dadurch die Hydroxylierung von 
Metoprolol wahrscheinlich kompetitiv.

Abb. 3. Veränderung der Talspiegel (Co) 
im Steady State von Desipramin (Substrat 
von CYP2D6) vor und nach Zugabe von 
Sertralin, Duloxetin, Fluoxetin oder Par-
oxetin (berechnet aus Daten von Preskorn 
et al. [16]) zur Darstellung der unter-
schiedlichen In-vivo-Hemmpotenziale der 
vier Antidepressiva auf CYP2D6) [mod. 
nach 1, 18, 21]
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von CYP2D6 [10], auf die Pharmakoki-
netik von Duloxetin. Die gleichzeitige 
Gabe von Duloxetin 40 mg/d bei anhal-
tender Paroxetin-Therapie mit einer Do-
sierung von 20 mg/d führte zu einer um 
60 % erhöhten Duloxetin-Plasmakon-
zentration (Tab. 3).
Trotz signifikanten Anstiegs der phar-
makokinetischen Parameter von Desi-
pramin durch Duloxetin ist das Ausmaß 
der Änderungen infolge der CYP2D6-
Hemmung verglichen mit Paroxetin re-
lativ gering. Abbildung 3 stellt in einer 
Übersicht den Einfluss der jeweiligen 
Komedikation auf die Talspiegel von 
Desipramin im Steady State dar.
Nach der Untersuchung von Skinner 
und Mitarbeitern [21] wird durch eine 
CYP2D6-Inhibition mit Paroxetin die 
Duloxetin-Pharmakokinetik signifikant 
verändert. Aber der moderate Effekt 
von Paroxetin auf den Duloxetin-Plas-
maspiegel war mit keiner signifikanten 
Änderung in der Verträglichkeit verbun-
den.
Das neuerdings als Antidepressivum zu-
gelassene Bupropion ist ebenfalls ein In-
hibitor von CYP2D6 [20]. Der Hemm-
effekt ist in vitro allerdings nur schwach 
ausgeprägt, wohl aber deutlich in vivo. 
Der Abbau von Dextromethorphan wird 
durch Bupropion deutlich verlangsamt. 
Wahrscheinlich geht der Hemmeffekt 
primär nicht von Bupropion selbst, son-
dern von Metaboliten aus [20]. Es ist 
allerdings unklar, ob das pharmako-
kinetische Interaktionspotenzial von 
Bupropion riskanter als das von Duloxe-
tin einzuschätzen ist. Da es für Bupropi-

on Fallberichte über Intoxikationen gibt 
(siehe http://www.psiac.de/), wurde der 
Hemmeffekt in Tabelle 4 so eingeord-
net wie der von Fluoxetin oder Paroxe-
tin. Nach Einschätzung von Spina und 
Mitarbeitern [24] wird Bupropion be-
züglich seines CYP2D6-Hemmpotenzi-
als mit Duloxetin gleichgesetzt.
Die Ergebnisse der pharmakokine-
tischen Untersuchungen mit kleinen 
Fallzahlen lassen allerdings nur bedingt 
einen Rückschluss auf die klinische Re-
levanz der Hemmeffekte von Duloxe-
tin bei Kombinationsbehandlungen zu. 
Eigene Analysen von TDM-Daten zur 
Abschätzung des Interaktionspotenzials 
von Duloxetin haben an über 100 Pa-
tienten ergeben, dass eine Kombination 
mit den CYP2D6-Substraten Mirtaza-
pin, Risperidon, Amitriptylin oder Ari-
piprazol zu keinen signifikanten Ände-
rungen der Plasmaspiegel führte, weder 
für die Muttersubstanzen noch für die 
Metaboliten. Alle gemessenen Konzen-
trationen lagen im therapeutischen Be-
reich und es wurden bei diesen Anforde-
rungen keine Nebenwirkungen berichtet 
[25]. Trotzdem sollte man bei Kombina-
tion von Duloxetin und Substraten von 
CYP2D6 die Hemmwirkung von Dulo-
xetin beachten und mögliche kritische 
Interaktionseffekte unbedingt beden-

ken, beispielsweise bei einer Kombina-
tion mit den Betablockern Metoprolol, 
Nebivolol oder Propranolol (Bisoprolol 
scheint diesbezüglich nicht problema-
tisch) oder auch mit dem Schmerzmit-
tel Tramadol.

Fazit

Duloxetin wird bevorzugt über CYP1A2 
und nachgeordnet durch CYP2D6 ab-
gebaut. Deshalb steigt bei Kombination 
von Duloxetin mit Fluvoxamin oder 
anderen Inhibitoren von CYP1A2 die 
Duloxetin-Plasmakonzentration deut-
lich und ist bei Rauchern niedriger als 
bei Nichtrauchern. Eine Kombination 
von Duloxetin mit CYP2D6-Inhibi-
toren hat nach bisheriger Datenlage kei-
ne klinisch relevanten Auswirkungen. 
Duloxetin hat keine eigene Hemmwir-
kung auf CYP1A2, ist aber ein modera-
ter Inhibitor von CYP2D6, potenter als 
Sertralin, Citalopram oder Escitalopram 
und schwächer als Fluoxetin oder Par-
oxetin (Tab. 4). Bisher gibt es keinen 
Fallbericht, aus dem sich für Duloxe-
tin eine klinische Relevanz pharmako-
kinetischer Interaktionen ableiten ließe. 
In Situationen jedoch, in denen mit ver-
änderten Aktivitäten von CYP1A2 oder 
CYP2D6 zu rechnen ist, etwa bei Kom-

Tab. 3. Pharmakokinetische Parameter 
(Cmax: maximale Plasmakonzentration; 
AUC: Fläche unter der Plasmakonzentra-
tions-Zeit-Kurve; t1/2: Eliminationshalb-
wertszeit; Cl: Clearance; Mittelwerte ± SD) 
von Duloxetin unter Monotherapie und in 
Kombination mit dem CYP2D6-Inhibitor 
Paroxetin [Daten nach 21]

Pharmako- Duloxetin 40 mg/d
kinetik  
Duloxetin

allein
(n = 10)

+ Paroxetin 
20 mg/d (n = 9)

Cmax [ng/ml] 35,2 ± 8,4 55,7 ± 10,0*

AUC [h · ng/ml] 497 ± 165 780 ± 204*

t½ [h] 10 13*

Cl [ml/min] 1 472 ± 462 913 ± 260*

* p < 0,01

Tab. 4. Hemmpotenzial von neuen Antidepressiva auf Cytochrom-P450-Enzyme bei the-
rapeutischen Dosen der jeweiligen Antidepressiva

 Cytochrom-P450-Isoenzym (CYP)

 1A2 2B6 2C9 2C19 2D6 3A4

Bupropion 0 + 0 0 ++ 0

Citalopram
Desmethylcitalopram

0
0

0
0

0
0

+
0

+
+

0
+

Duloxetin 0 0 0 0 ++ 0

Escitalopram 0 0 0 + + 0

Fluoxetin 
Norfluoxetin

0 
0

0 
+

+ 
+

+ 
+

+++ 
+++

+ 
++

Fluvoxamin +++ + ++ +++ + +

Mirtazapin + 0 0 0 + +

Paroxetin + + 0 + +++ +

Reboxetin 0 – 0 0 0 +

Sertralin
Desmethylsertralin

0
+

0
0

0
+

0
+

+
+

0
+

Venlafaxin 
O-Desmethylvenlafaxin

0 
0

0 
0

0 
0

0 
0

+ 
0

+ 
+

0 keine Hemmung; – keine Daten verfügbar; + geringfügige Hemmung ohne klinische Bedeutung; ++ mode-
rate Hemmung, unter Umständen bedeutsam, Dosisanpassung empfohlen; +++ deutlicher Anstieg der Plas-
maspiegel, Dosisanpassung erforderlich, wenn möglich mit Kontrolle der Plasmaspiegel [Zusammenstellung 
nach 1, 7, 10, 16, 18, 21, 25]
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Übersicht

binationsbehandlung mit CYP1A2-In-
hibitoren, bei Rauchern [6a] oder bei 
Kombinationsbehandlung mit CYP2D6-
Substraten, gibt es gute Evidenz, die Be-
handlung klinisch zu überwachen, mög-
lichst mit Kontrolle der Blutspiegel, um 
eine maximale Sicherheit und Wirksam-
keit zu erzielen.

Pharmacokinetic interaction potential of 
duloxetine
Duloxetine is a balanced selective serotonin and 
noradrenaline reuptake inhibitor which is indicat-
ed for the treatment of depression and in addition 
of stress-induced urinary incontinence in females 
and diabetogenic neuropathic pain. The antide-
pressant potential of duloxetine and its tolerability 
are similar to those of venlafaxine and of selective 
serotonin reuptake inhibitors. In vivo, duloxetine 
is primarily metabolized by CYP1A2. Combina-
tions with inhibitors of CYP1A2 like fluvoxamine 
or ciprofloxacine must therefore be monitored by 
analysis of plasma concentrations for dose cor-
rection (recommended target plasma concentra-
tion 60 to 120 ng/ml). CYP2D6 is of minor im-
portance for the in vivo degradation of duloxetine, 
and combinations with CYP2D6 inhibitors do not 
lead to clinically relevant elevations of duloxet-
ine plasma concentrations. However, duloxetine 
by itself is an inhibitor of CYP2D6. The inhibitory 
potential is less pronounced than those of parox-
etine or fluoxetine. Under steady state conditions, 
trough plasma levels of desipramine or metopro-
lol have been shown to increase by about three-
fold under therapeutic doses of duloxetine (60 mg) 
compared with a mean increase of sixfold by 
fluoxetine or paroxetine. So far, case reports on 
adverse events due to inhibition of CYP2D6 by 
duloxetine are lacking. Nevertheless, the CYP2D6 
inhibitory potential of duloxetine may be clinical-
ly relevant when the combined drug is a preferred 
substrate of CYP2D6 and exhibits a narrow thera-
peutic range.
Keywords: Duloxetine, antidepressants, drug in-
teractions, CYP2D6, CYP1A2
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