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Arzneimitteltherapiesicherheit

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

Wirkung

Das Interaktionspotenzial der MAO-B-Hemmer

Holger Petri, Bad Wildungen*

Zur Behandlung des idiopathischen Parkinson-Syndroms
werden Hemmer der Monoaminoxidase (MAO) Typ B einge-
setzt. Die beiden irreversibel wirkenden MAO-B-Hemmer
Rasagilin und Selegilin konnen als Substrate von Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzymen pharmakokinetische Interaktionen
eingehen. Der reversible MAO-B-Hemmer Safinamid birgt
keine Cytochrom-bedingten Wechselwirkungsrisiken. In der
Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der MAO-B-
Hemmer zu den CYP-Enzymen dargestelit.

Psychopharmakotherapie 2020;27:255-7.

Selegilin

Bei der Entwicklung von Monoaminoxidase-(MAO-)Hem-
mern zur Behandlung von Depressionen wurde in den 60er-
Jahren Selegilin (R-Deprenyl) synthetisiert. Es unterschied
sich von anderen Wirkstoftkandidaten aufgrund des fehlenden
,Cheese-Effekts“ [15]. Dieses durch potenziell lebensbedrohli-
che hypertensive Krisen gekennzeichnete Phanomen kommt
durch die Verstirkung der sympathomimetischen Wirkung
von Tyramin bei gleichzeitiger Gabe eines nichtselektiven
Monoaminoxidase-Hemmers zustande. Selegilin wirkt in nied-
rigen Dosen selektiv auf die Monoaminoxidase Typ B. In Ta-
gesdosen von iiber 20 mg oral hemmt Selegilin aber auch die
Monoaminoxidase Typ A [5]. Selegilin unterliegt einem aus-
geprigten First-Pass-Effekt. Als transdermales System ange-
wendet, steigt die Bioverfiigbarkeit von 4 % auf 73 %. Dadurch
verliert sich die MAO-B-selektive Hemmwirkung im zentra-
len Nervensystem und Selegilin wirkt tiber zusétzliche MAO-
A-Inhibition antidepressiv. Das transdermale System hat 2006
von der FDA die Zulassung als Antidepressivum erhalten. Da
der Magen-Darm-Trakt umgangen wird, werden intestinale
MAO-A-Enzyme kaum gehemmt und somit ist das Risiko
fiir einen ,Cheese-Effekt® gering [15]. Der Metabolismus
erfolgt primiér iiber das polymorph exprimierte Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzym 2B6 [2]. Als Abbauprodukte entstehen
Desmethylselegilin und R-Amphetamine. Letztere sind an-
ders als die S-Enantiomere nur wenig psychotrop aktiv, kon-
nen aber in Dopingtests zu einem positiven Ergebnis fithren
[5, 10, 15]. Desmethylselegilin zeigt wie die Muttersubstanz
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MAO-B-Effekte, diese sind aber deutlich geringer ausgeprigt
[15].

In einer klinischen pharmakokinetischen Interaktionsstudie
wurde der Einfluss von Ethinylestradiol-haltigen hormonellen
Kontrazeptiva auf den Metabolismus von Selegilin untersucht.
Dabei zeigten sich 20-fach hohere Selegilin-Plasmaspiegel
bei den Probandinnen [9]. Die Hemmung des Estrogens auf
CYP-Enzyme erfolgt wahrscheinlich nicht durch direkten
Angriff am Enzym, da hierfiir supratherapeutische Konzen-
trationen erforderlich sind. Wahrscheinlicher scheint eine
transkriptionelle Hemmung der Genexpression relevant zu
sein. Uber einen Estrogenrezeptor-vermittelten Mechanismus
wird fiir CYP2C9 und CYP2C19 berichtet [12, 13]. Wie sich
andere CYP2B6-Inhibitoren auf den Stoffwechsel von Sele-
gilin auswirken, wurde in In-vivo-Studien nicht untersucht.
Homozygote Alleltrager des Allels CYP2B6*6 haben eine ver-
minderte Stoffwechselkapazitat [7, 16]. Das HIV-Arzneimittel
Efavirenz wird priméar iber CYP2B6 metabolisiert. Die mitt-
leren Spitzenspiegel lagen in einer Studie bei homozygoten
Tragern des *6-Allels um das 2,25-Fache hoher im Vergleich
zu homozygoten CYP2B6-Wildtyptragern [6]. Das gibt einen
Hinweis, wie sich CYP2B6-Inhibitoren auf die Exposition von
Selegilin auswirken konnten. Wenig ist auch bekannt zum Ein-
fluss von Induktoren auf die Selegilin-Plasmaspiegel. Es kann
angenommen werden, dass genetische Polymorphismen bei
der Betrachtung von CYP2B6-bedingten Arzneimittelwirkun-
gen von Bedeutung sind [7, 16].

Selegilin wird von den drei verfiigbaren MAO-B-Hemmern
nur noch selten angewandt [14]. Jedoch zeigen sich in In-vi-
tro- und Tierexperimenten mogliche Therapieansitze auch in
nichtneurologischen Indikationen Selegilin einzusetzen [15].
Wiinschenswert wiren dann auch systematische klinische Stu-
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Inhibitoren von CYP1A2

Cimetidin Isoniazid
Ciprofloxacin Norfloxacin
Ethinylestradiol  perazin
Fluvoxamin Propafenon

Inhibitoren von CYP2B6

Clopidogrel
Ethinylestradiol
Itraconazol
Ticlopidin

CYP1A2

CYP2B6
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Induktoren von CYP1A2

Cannabis geraucht
Carbamazepin
Lopinavir-Ritonavir
Phenytoin

Rauchen

Ritonavir

Carbamazepin
Efavirenz
Phenobarbital
Phenytoin
Rifampicin
Ritonavir

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf
Cytochrom P450 (CYP) 1A2 und 2B6 (Stand 08/2020) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]

dien zu den Auswirkungen von pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen.

Rasagilin

Rasagilin ist ein Substrat von CYP1A2. Unter Einnahme des
CYP1A2-Inhibitors Ciprofloxacin (Abb. 1) nimmt die AUC
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) von Rasagilin
um 83 % zu [4]. In einem Fallbericht werden die dyskinetischen
Nebenwirkungen eines Parkinsonpatienten auf erhohte Dopa-
minspiegel zuriickgefithrt. Zu der bestehenden Grundmedi-
kation mit Rasagilin und Levodopa wurde eine antiinfektive
Therapie mit dem Fluorchinolon begonnen. Nach Absetzen des
Antibiotikums sistierten die Symptome in kurzer Zeit. Die Au-
toren empfehlen daher bei Kombination mit potenten CYP1A2-
Inhibitoren eine Halbierung der Rasagilin-Dosis [3].
Polyzyklische Kohlenwasserstoffe im Zigarettenrauch induzie-
ren die Bildung von CYP1A2 [8]. Wie sich dies zusammen mit
einer Komedikation mit anderen CYP1A2-Induktoren auf die
Exposition von Rasagilin auswirkt, ist nicht bekannt. Mit einer
Wirkungsabschwiachung muss aber gerechnet werden [4].

Safinamid

Der MAO-B-Hemmer Safinamid kann wie Zonisamid iiber
spannungsabhingige Natrium-Kanéle die bei parkinsoner-
krankten Patienten relativen hohen Glutamatspiegel senken [1].
Anders als beim Antikonvulsivum ist der Metabolismus von Sa-
finamid CYP-unabhingig und deshalb kénnen diesbeziiglich
Wechselwirkungen ausgeschlossen werden [11].
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