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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen: 
kleiner Aufwand, große Wirkung
Das Interaktionspotenzial der Acetylcholinesterase-Hemmer 
(Antidementiva)
Holger Petri, Bad Wildungen*

Donepezil und Galantamin
Donepezil und Galantamin werden 
über die Cytochrom-P450(CYP)-Isoen-
zyme 2D6 und 3A4 verstoffwechselt 
[12]. Die Metabolite haben nur eine 
geringe oder keine therapeutische Be-
deutung [5, 7]. Die Komedikation mit 
CYP2D6- oder CYP3A4-Inhibitoren 
(Abb. 1) hemmt den Abbau der beiden 
Antidementiva. Die Bioverfügbarkeit 
von Donepezil in Kombination mit dem 
starken CYP3A4-Hemmer Ketocona-
zol steigt um 30 % [5, 14]. Der starke 
CYP2D6 Hemmer Paroxetin erhöht die 
Exposition von Galantamin um 40 %, 
Ketoconazol um 30 % [7]. Da es für 
Donepezil und Galantamin zwei Ab-
bauwege gibt, fällt der Anstieg geringer 
aus verglichen mit Substanzen, die pri-
mär über nur ein CYP-Isoenzym meta-
bolisiert werden [14]. Erhöhte Plasma-
spiegel steigern das Risiko cholinerger 
Nebenwirkungen wie Übelkeit, Erbre-
chen und Diarrhö [5, 7]. CYP3A4-In-
duktoren (Abb. 1) können die Plasma-
spiegel von Donepezil und Galantamin 
senken und eine Dosiserhöhung not-
wendig werden lassen. 
Bedingt durch genetische Polymorphis-
men unterscheidet sich die interindi-
viduelle Expression funktionsfähiger 
CYP2D6-Enzyme. Als Folge kann sich 
die Eliminationsgeschwindigkeit von 
CYP2D6-Substraten unterscheiden. Es 

werden abhängig von der Metabolisie-
rungsaktivität vier Phänotypen unter-
schieden [13]:
●	 Langsame Metabolisierer (Poor me-

tabolizer; PM) → stark reduzierter 
Stoffwechsel

●	 Intermediäre Metabolisierer (Inter-
mediate metabolizer; IM) → redu-
zierter Stoffwechsel

●	 Extensive Metabolisierer (Extensive 
metabolizer; EM) → normaler Stoff-
wechsel

●	 Ultraschnelle Metabolisierer (Ultra-
rapid metabolizer; UM) → beschleu-
nigter Stoffwechsel

Somit kann der CYP2D6-Polymorphis-
mus Einfluss auf das Ansprechen einer 
Therapie mit Donepezil und Galanta-
min haben. Die Daten zur klinischen 
Relevanz sind hierzu nicht konsistent 
und erfordern weitere Placebo-kontrol-
lierte Studien [1, 10, 11, 12]. 
Für CYP3A4 scheint eine geneti-
sche Variabilität in der Expression von 
CYP3A4 eher von geringerer Bedeu-
tung für den CYP3A4-abhängigen Arz-
neimittelmetabolismus zu sein. Inter-
individuelle Unterschiede sind hier 
abhängig von der hepatischen Expres-
sion und der enzymatischen Aktivität 
[16]. Hinzu kommen Nahrungsbestand-
teile (Grapefruit) oder Arzneistoffe als 
Modulatoren von CYP3A4 und Entzün-
dungsmediatoren, die die Aktivität ver-

mindern können [16]. Diese Variabilität 
könnte auch für die beiden CYP3A4-
Substrate Donepezil und Galantamin 
bedeutsam sein. 
Eine Heilung der Demenz bei Alzhei-
mer-Krankheit ist nicht möglich. Die 
Therapie zielt darauf ab, alltagsrele-
vante Fähigkeiten möglichst lange zu 
erhalten und die Versorgungssituati-
on von Betroffenen und Angehörigen 
zu verbessern. Der Beginn der Erkran-
kung ist meistens nach dem 65 Lebens-
jahr [4]. Mit zunehmendem Lebens-
alter steigt die Zahl der Arzneimittel, 
die ein Patient einnimmt. Genetische 
CYP2D6-Polymorphismen und gleich-
zeitig verabreichte Arzneimittel kön-
nen die Pharmakokinetik der Acetyl-
cholinesterase-Hemmer Donepezil und 
Galantamin verändern [3, 12]. Die feh-
lende Nachweismöglichkeit einer man-
gelnden Wirkung bei einem Individuum 
unter Berücksichtigung der Empfeh-
lung, Acetylcholinesterase-Hemmer 

* Modifizierter Nachdruck aus Krankenhaus­
pharmazie 2015;36:263–6. 

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von 
Diskussionsbeiträgen von Dr. Jörg Brüggmann, 
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und 
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt. 

Holger Petri, Zentral-Apotheke der Wicker Klini­
ken, Im Kreuzfeld 4, 34537 Bad Wildungen,  
E‑Mail: hpetri@werner-wicker-klinik.de

Für die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der Acetylcholinesterase-Hem-

mer (Antidementiva) Donepezil, Galantamin und Rivastigmin ist die Affinität zu den Cytochrom-

P450(CYP)-Isoenzymen 2D6 und 3A4 von maßgeblicher Bedeutung. In der Interaktionstabelle (Tab. 

1) wird das Verhalten der drei Substanzen zu den beiden Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2015;22:165–8.
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bei guter Verträglichkeit fortlaufend zu 
geben, erfordern eine individualisierte 
medikamentöse Therapie [3, 12]. Die-
se sollte zum einen die Bestimmung des 
CYP2D6-Phänotyps umfassen, zum an-
deren eine Evaluation der Komedikati-
on auf mögliche Interaktionen mit Do-
nepezil und Galantamin auf Ebene der 
CYP-Enyzme [3, 12].
Nach der Skala von AZCERT (The 
Arizona Center for Education and Re-
search on Therapeutics) wird Donepe-
zil mit einem hohen Risiko für eine 
QTc-Zeit-Verlängerung und Torsade-
de-pointes-Arrhythmien (TdP) klas-
sifiziert [9]. Auch unter Galantamin 

besteht das Potenzial einer QT-Verlän-
gerung mit TdP-Risiko [2]. Formal sind 
Kombinationen mit den beiden Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) 
Citalopram und Escitalopram kontra-
indiziert. Eine gleichzeitige Gabe von 
Arzneistoffen mit einem hohen Risiko 
für QTc-Zeit-Verlängerung sollten ge-
nerell gemieden werden, vor allem bei 
Vorliegen weiterer Risikofaktoren [8].  
Dazu zählen [15]: 
●	 Lebensalter über 65 Jahre
●	 Weibliches Geschlecht – aufgrund ei-

ner längeren QTc-Zeit haben Frauen 
ein doppelt so hohes Risiko für TdP

●	 Kardiovaskuläre Vorerkrankungen

●	 Genetische Disposition (Long-QT-
Syndrom)

●	 Bradykardien
●	 AV-Blockierungen 2. und 3. Grades
●	 Elektrolytstörungen (Hypokaliämie, 

Hypomagnesiämie)
●	 Hohe Plasmakonzentrationen auf-

grund von Überdosierung
●	 Hemmung des Metabolismus durch 

die Begleitmedikation oder Nieren- 
und Leberinsuffizienz 

Rivastigmin
Der dritte zur Behandlung der Alz-
heimer-Demenz zugelassene Acetyl-
cholinersterase-Hemmer Rivastig-

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 
2D6 und 3A4 
(Stand: 04/2015) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  22. Jahrgang · Heft 3 · 2015168

Arzneimitteltherapiesicherheit

min wird nur zu einem sehr geringen 
Anteil CYP-abhängig metabolisiert. 
Der Hauptabbauweg erfolgt über ei-
ne Cholinesterase-abhängige Hydroly-
se [6]. Ansprechen und Verträglichkeit 
von Rivastigmin sind daher unabhängig 
von CYP-abhängigen Interaktionen und 
CYP2D6-Polymorphismen.
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