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Bei der gleichzeitigen Verordnung zweier oder mehrerer
Arzneistoffe besteht die Moglichkeit, dass sie sich in ihrer
Wirkung gegenseitig beeinflussen. Dies kann zu einer
Verstarkung der Wirkung, Verdanderung von Nebenwir-
kungen oder Toxizitdt fiihren, aber auch zu einer Verringe-
rung oder Aufhebung der gewiinschten Effekte. Insgesamt
machen Arzneimittelinteraktionen etwa 20% der
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aus. Auch ist
unstrittig, dasszahlreiche Todesfdlle darauf zuriickzufiihren
sind. Daher ist es wichtig, immer wieder auf die damit
verbundenen Gefahren hinzuweisen. Allerdings ist nicht
jede beschriebene Wechselwirkung auch therapeutisch
bedeutsam, sodass zur Beurteilung der klinischen Relevanz
einer Arzneimittelinteraktion jeweils eine entsprechende
Risikobewertung vorgenommen werden muss.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Arzneimit-
telinteraktionen nimmt mit der Anzahl der gleichzeitig
eingenommenen Pharmaka exponentiell zu. Wahrend
das Interaktionsrisiko bei der Anwendung von 2 Arz-
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wirkungen
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!
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neistoffen bei durchschnittlich 13% liegt, steigt es bei
gleichzeitiger Applikation von 7 Arzneistoffen auf etwa
80% an. Daher stellen Arzneimittelinteraktionen beson-
ders fur altere, multimorbide Patienten ein erhebliches
Risiko dar, da sie praktisch immer mit mehreren Wirk-
stoffen gleichzeitig behandelt werden. Zahlreiche Stu-
dien belegen, dass die Mehrzahl dieser Patienten 5-9
(oder sogar noch mehr!) verschiedene verschreibungs-
pflichtige Medikamente pro Tag einnimmt. Dazu kom-
men oft noch freiverk&ufliche Préparate zur Selbstmedi-
kation. Werden 5 Arzneistoffe und mehr pro Tag einge-
nommen, spricht man von Multimedikation oder
Polypharmakotherapie. Oft ist es dann sehr schwierig,
zwischen arzneistoff- und interaktionsbedingten
Nebenwirkungen zu unterscheiden.
Arzneimittelinteraktionen sind etwa zu gleichen Tei-
len auf pharmakodynamische und pharmakokineti-
sche Ursachen zurtickzufiihren ( Abb.5.1).
Pharmakodynamische Interaktionen liegen vor,
wenn Arzneimittel sich gegenseitig in ihrer Wirkung
beeinflussen. Dies fuhrt zumeist zu einer Verstarkung
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Ausscheidung

Abb.5.1 Arzneimittelinteraktionen: Anteil pharmakodynamischer und pharmakokinetischer Interaktionen im

Uberblick
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Abb.5.2 Kryoelektronenmikroskopiestruktur des hERG-Kanals. Die Bindung eines hERG-Inhibitors (hier: Aste-
mizol) fiihrt zur Blockade der Pore und zum Verlust der Kaliumleitfahigkeit des Kanals.

von Haupt- und/oder Nebenwirkungen, seltener heben
sich Arzneistoffe gegenseitig in ihrer Wirkung auf (Ant-
agonismus). Pharmakodynamische Interaktionen las-
sen sich haufig auf den Wirkungsmechanismus der
beteiligten Arzneimittel zuriickfihren. Ist dies der Fall,
sind alle Arzneistoffe einer Wirkstoffgruppe mit glei-
chem oder &hnlichem Wirkungsmechanismus von der
Interaktion betroffen.

Pharmakokinetische Interaktionen fiihren zu veran-
derten Wirkstoffspiegeln im Blut oder im Zielorgan. Sie
betreffen die Aufnahme, Verteilung, Elimination, inshe-
sondere aber die Metabolisierung von Arzneistoffen.
Durch die Interaktionen kdnnen Spiegel deutlich anstei-
gen oder auch sinken und damit Haupt- und Nebenwir-
kungen von Arzneimitteln verstarkt oder abgeschwacht
werden. Pharmakokinetische Interaktionen sind von der
Molekulstruktur des einzelnen Arzneistoffs abhéangig
und konnen daher innerhalb einer Arzneistoffgruppe
unterschiedlich sein. Haben die Arzneistoffmolekdile
einer Gruppe aber sehr dhnliche chemische Strukturen,
kommt es auch nicht selten vor, dass sie ber die gleichen
Enzyme metabolisiert werden oder die gleichen Enzyme
induzieren oder hemmen, sodass vergleichbare pharma-
kokinetische Interaktionen auftreten kdnnen.

5.1 Pharmakodynamische Inter-

aktionen

5.1.1 Additive QT-Intervall-
Verlangerung

Das QT-Intervall beschreibt den zeitlichen Abstand
zwischen der Q-Zacke und dem Ende der T-Welle im
Elektrokardiogramm (EKG) und ist ein Maf3 fuir die int-
raventrikuldre Erregungsdauer. Bei QT-Intervallen Giber
440 ms spricht man vom Long-QT-Syndrom, das ange-
boren oder erworben (z.B. durch Arzneimittel) sein
kann. QT-Intervall-Verlangerungen sind mit einem
erhohten Risiko fur Herzrasen (Tachykardie) und fur
Torsades de pointes assoziiert. Die Torsade-de-pointes-
Arrhythmie ist eine Sonderform der ventrikuléren
Tachykardie mit einer Herzfrequenz von 200-250
Schlagen/min und einem charakteristischen EKG-Mus-
ter (Spitzenumkehr-Tachykardie, Abb.5.3). Die Sym-
ptome treten anfallsweise auf, sind von kurzer Dauer
und umfassen Herzklopfen, Schwindel, Synkopen und
plétzlichen Bewusstseinsverlust, was zu Kammerflim-
mern und plotzlichem Herztod fiihren kann.
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Abb.5.3 A QT-Intervall-Verlangerung im EKG,
B Torsades de pointes im EKG

Klinisch relevante arzneimittelbedingte Verlange-
rungen des QT-Intervalls sind sehr oft mit der Hem-
mung des kardiomyozytdren hERG-Kaliumkanals
(hERG, human ether-a-go-go-related gene) assoziiert
( Abb.5.2). Dieser ist fur den schnellen Kaliumaus-
strom aus der Zelle und fiir die Einleitung der Repolari-
sationsphase und die Wiederherstellung des Ruhemem-
branpotenzials zustdndig. Im EKG entspricht diese
Phase dem QT-Intervall ( Abb.5.3). Die Bindungsstelle
im Innern des hERG-Kanals ist sehr unspezifisch,
sodass Arzneistoffe mit sehr unterschiedlicher Struktur
in der Lage sind, sie zu besetzen und somit den Kanal zu
blockieren. Demzufolge ist die Liste mit Arzneistoffen,
die das QT-Intervall verlangern und Torsades de pointes
verursachen kénnen, sehr lang. Auch wenn es sich hier
eher mittelbar um eine Wirkstoff-Wirkstoff-Interaktion
handelt, kann die gleichzeitige Gabe von Arzneistoffen,
die an den hERG-Kanal binden, den Einfluss auf das
QT-Intervall verstarken.

Die meisten Torsade-de-pointes-Tachykardien treten
bei einem QT-Intervall von Gber 500 ms auf. Ein héhe-
res Risiko haben Frauen, dltere Patienten sowie Patien-
ten mit kardiovaskularen Erkrankungen (z. B. Bradykar-

die, AV-Block, Herzinsuffizienz, Herzmuskelatrophie,
Herzinfarkt) und/oder Elektrolytstérungen (z.B. Hypo-
kalidmie nach Erbrechen, Diarrh6, Anorexia nervosa
sowie nach Einnahme von Thiazid- und Schleifendiure-
tika).

Zu den Arzneistoffen bzw. Arzneistoffgruppen mit
bekanntem Risiko fur Torsades de pointes gehoren bei-
spielsweise:

Antiarrhythmika der Klasse 11 (Amiodaron, Drone-

daron, Sotalol) und Antiarrhythmika der Klasse 1A

(Ajmalin, Prajmalin),

Antipsychotika (Chlorpromazin, Haloperidol, Levo-

mepromazin, Sulpirid, Thioridazin),

Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxi-

floxacin),

Makrolid-Antibiotika (Azithromycin, Clarithromy-

cin, Erythromycin, Roxithromycin),

Antidepressiva (Citalopram, Escitalopram),

Magen-Darm-Therapeutika (Domperidon, Ondan-

setron),

Fluconazol, Methadon, Propofol und Sevofluran.

Eine ausfiihrlichere und stets aktualisierte
Liste von Arzneistoffen mit bekanntem
oder moglichem torsadogenen Potenzial
findet sich auf der Homepage von
CREDIBLEMEDS®.

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Thiazid- und
Schleifendiuretika ( Kap.55) mit QT-Intervall verlan-
gernden Substanzen ist wegen des bei Hypokaliamie
erhdhten torsadogenen Risikos Vorsicht geboten. Auch
Arzneistoffe, die eine klinisch signifikante Bradykardie
verursachen kdnnen, diirfen nur mit Vorsicht gleichzei-
tig angewendet werden.

Zu beachten ist auf3erdem, dass oftmals CYP-hem-
mende Arzneistoffe in der Komedikation die Plasma-
spiegel anderer Wirkstoffe und damit das QT-verlan-
gernde Potenzial dieser Pharmaka weiter erhéhen.

Viele Arzneistoffe (z. B. Astemizol, Clobutinol, Spar-
floxacin) wurden bereits wegen einer QT-Intervall-Ver-
langerung vom Markt genommen. Erweisen sich neue
Arzneistoffe in der praklinischen oder klinischen Pru-
fung als hERG-Kanalblocker, wird die Entwicklung die-
ser Wirkstoffe in der Regel eingestellt.

5.1.2

Kaliumionen ( Kap.56.1.2) spielen eine wichtige
Rolle bei der Erregungsleitung von Nerven- und Mus-
kelzellen, einschlielich des Herzmuskels. Vorausset-
zung fur ein stabiles Membranpotenzial ist ein kons-
tantes Verhaltnis von intrazelluldrem und extrazellul&-
rem Kalium.

Hypo- und Hyperkaliamie
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Symptome einer Hyperkaliamie (>5,5mmol/I) sind
Herzrhythmusstorungen, Schwéche, Parasthesie, abge-
schwachte Muskelreflexe bis hin zur Atemlahmung. Die
Symptome einer Hypokalidmie (<3,5mmol/l), die zu
den haufigsten Elektrolytstorungen zéhlt, entsprechen
denen der Hyperkaliamie.

Eine Ubersicht (iber Arzneistoffe, die den Serumka-
liumspiegel beeinflussen, gibt Tab.56.3 (Hypo- und
Hyperkalidamie, Kap.56.1.2).

Hyperkalidgmie. Eine verminderte Kaliumausscheidung
Uber die Nieren wird von einer Vielzahl von Arzneistof-
fen verursacht, z.B. von Aldosteronrezeptor-Antago-
nisten (kaliumsparende Diuretika, z. B. Spironolacton),
ACE-Hemmern (z.B. Ramipril), AT;-Antagonisten
(z.B. Candesartan) sowie von NSAID (z.B. Ibuprofen)
bei Langzeitanwendung, Calcineurin-Inhibitoren (z.B.
Ciclosporin) und auch Heparinen.

Bei der Kombination von Arzneistoffen, die die
Kaliumausscheidung vermindern und somit zu einer
Erhdhung des Kaliumspiegels fiihren, sind engmaschige
Kontrollen des Serumkaliumspiegels notwendig. Ahn-
lich wie bei der additiven QT-Intervall-Verldngerung
handelt es sich hier um pharmakodynamische Interak-
tionen, die Arzneistoffe verstérken sich gegenseitig in
ihrer Wirkung ohne gegenseitige Beeinflussung ihrer
Spiegel. ACE-Hemmer vermindern beispielsweise die
Aldosteronfreisetzung in der Nebenniere. Die gleichzei-
tige Hemmung des Aldosteronrezeptors, z. B. durch Spi-
ronolacton, kann dann zu einer uberschieRenden Blo-
ckade der tubuléren Kaliumsekretion und damit zu
einer Hyperkalidmie fihren.

Eine Kombination von ACE-Hemmern und AT;-
Antagonisten — beide sind Hemmstoffe des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) — wird eben-
falls nicht empfohlen bzw. sollte Spezialisten (z.B. Kar-
diologen, Nephrologen) vorbehalten sein, da aul3er einer
Kontrolle der Elektrolyte eine engmaschige Kontrolle
von Nierenfunktion und Blutdruck erforderlich ist.

Die gleichzeitige Gabe von Kaliumsalzen (z.B. in
bestimmten Nahrungsergédnzungsmitteln) ist bei der
Therapie mit kaliumsparenden Diuretika kontraindi-
Ziert.

Ein hoher Kaliumspiegel vermindert auerdem die
positiv inotrope Wirkung der herzwirksamen Glyko-
side (z.B. Digitoxin, Digoxin, -Acetyldigoxin) und
fuhrt so zu deren Wirkungsabschwéchung.

Hypokaliagmie. Mogliche Ursachen fir eine Hypokalié-
mie sind eine gesteigerte renale Ausscheidung durch
Thiazid- oder Schleifendiuretika sowie durch Gluco-
corticoide mit mineralocorticoider Aktivitat (z. B. Pred-
nisolon in hoher Dosierung), auBerdem gastrointesti-
nale Kaliumverluste durch Erbrechen oder Diarrho
(z.B. auch nach Laxanzienabusus) oder eine Umvertei-

160 5 Interaktionen

lung von Kaliumionen aus dem Blut in die Zellen, z.B.
durch Insulin. Bei Kombination der genannten Arznei-
stoffe muss der Serumkaliumspiegel regelmafig kont-
rolliert werden.

Ein niedriger Kaliumspiegel erhoht die Wirksamkeit
von herzwirksamen Glykosiden und deren Nebenwir-
kungen (z.B. Herzrhythmusstérungen, gestortes Far-
bensehen).

5.1.3

Das Serotoninsyndrom ist durch kognitive/psychische
Verdnderungen (z.B. Verwirrtheit, Agitiertheit), Hyper-
aktivitat des vegetativen Nervensystems (z.B. Schwit-
zen, Tachypnoe, Tachykardie) und neuromuskuldre
Hyperaktivitat (z. B. Tremor, Rigor) gekennzeichnet.

Eswird durch erhdhte Serotoninkonzentrationen vor
allem an zentralen postsynaptischen 5-HT,,-Rezepto-
ren, evtl. unter Beteiligung von 5-HTs-Rezeptoren,
verursacht. Es kann bei der gleichzeitigen Behandlung
mit verschiedenen Arzneistoffen auftreten, die die Sero-
toninkonzentration im synaptischen Spalt erhohen.
Schwere Verlaufsformen kénnen mit lebensbedrohli-
chen Beschwerden (z.B. Hyperthermie, Nierenversa-
gen) einhergehen. Leichtere Verlaufsformen werden oft
tbersehen.

Die meisten Antidepressiva ( Kap.10) erhohen die
Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt, z.B. tri-
cyclische Antidepressiva, SSRI, SSNRI und Johannis-
kraut durch Hemmung der Serotonin-Wiederauf-
nahme, Mirtazapin durch eine verstarkte Freisetzung
von Serotonin und Moclobemid (MAO-A-Hemmer)
durch Hemmung des Serotoninabbaus.

Auch die Antibiotika Linezolid und Tedizolid hem-
men unabhéngig von ihrer antibakteriellen Wirksam-
keit die Monoaminoxidasen, Tedizolid allerdings in
sehr viel geringerem Umfang als Linezolid.

Ferner haben die Phenylpiperidin-Opioide Fentanyl,
Tramadol, Methadon und Pethidin ein Risiko flr ein
Serotoninsyndrom. Tramadol setzt Serotonin frei und
hemmt auBerdem die Serotonintransporter, auch Pethi-
din soll die Serotonintransporter hemmen. Fir Fentanyl
und Methadon wird eine schwache Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmung angenommen, ggf. liegen auch
opioiderge Mechanismen zugrunde.

Dextromethorphan, ein frei verk&uflicher Husten-
blocker, ist selbst zwar nur schwach serotonerg, kann
aber in Kombination mit anderen serotonergen Wirk-
stoffen ein Serotoninsyndrom auslosen.

Lithium greift an verschiedenen Stellen in den Sero-
toninstoffwechsel ein, es steigert die Serotoninsynthese,
fuhrt zu einer verstarkten Serotoninfreisetzung und
erhoht die Empfindlichkeit der Serotoninrezeptoren. Es
ist daher mit einem erheblichen Risiko fiir ein Seroto-
ninsyndrom assoziiert.

Serotoninsyndrom



Tab.5.1 Arzneistoffe mit potenziellem Risiko fiir ein
Serotoninsyndrom (Reihenfolge alphabetisch)

Almotriptan, Amitriptylin, Buspiron, Citalopram, Clo-
mipramin, Dextromethorphan, Doxepin, Duloxetin,
Eletriptan, Escitalopram, Fentanyl, Fluoxetin, Fluvoxa-
min, Frovatriptan, Granisetron, Imipramin, Johannis-
kraut, Levodopa, Linezolid, Lithium, Maprotilin,
Methadon, Metoclopramid, Milnacipran, Mirtazapin,
Moclobemid, Mutterkornalkaloide, Naratriptan,
Ondansetron, Palonosetron, Paroxetin, Pethidin,
Rasagilin, Rizatriptan, Safinamid, Selegilin, Sertralin,
Sumatriptan, Tedizolid, Tianeptin, Tramadol, Tranylcy-
promin, Trazodon, Trimipramin, Tryptophan, Valproin-
saure, Venlafaxin, Vortioxetin, Zolmitriptan

Triptane zur Migrénetherapie sind 5-HTqg/ip-
Rezeptor-Agonisten und haben daher ein relativ gerin-
ges Risiko fiir ein Serotoninsyndrom. In der Literatur
sind Einzelfélle bei gleichzeitiger Anwendung mit SSRI
beschrieben.

Bei Setronen (z.B. Ondansetron), die antagonistisch
an 5-HTj-Rezeptoren wirken, und auch bei Metoclo-
pramid wurde in Kombination mit SSRI gelegentlich
ein  Serotoninsyndrom  beobachtet (Mechanismus
unklar).

Arzneistoffe mit potenziellem Risiko fur ein Seroto-
ninsyndrom sind (Reihenfolge alphabetischer Reihen-
folge in Tab.5.1 zusammengestellt.

Eine gleichzeitige Gabe von Arzneistoffen, die die
Serotoninkonzentration erhdhen oder selbst serotonerg
wirken, mit MAO-A-Hemmern (Tranylcypromin,
Moclobemid) ist stets kontraindiziert, da Serotonin
hauptséchlich tber die MAO-A abgebaut wird. Vorsicht
ist ferner bei gleichzeitiger Gabe mit MAO-B-Hem-
mern (Selegilin, Rasagilin, Safinamid) geboten.

5.1.t.  Erhohtes Blutungsrisiko

Viele Patienten werden aufgrund von nicht valvularem
Vorhofflimmern zur Schlaganfallprophylaxe mit Vita-
min-K-Antagonisten oder direkten oralen Antikoagu-
lanzien (Dabigatranetexilat, Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban) oder beispielsweise auch wegen Immobilitét
nach Operationen mit Heparinen antikoaguliert. Auch
Thrombozytenaggregationshemmer zur Sekundérpro-
phylaxe von Herzinfarkt (z.B. ASS) oder nach Stentim-
plantationen (z.B. ASS plus Clopidogrel) werden h&ufig
eingesetzt.

Die Therapie mit Antikoagulanzien und Thrombo-
zytenaggregationshemmern ist grundsatzlich immer
mit einem Blutungsrisiko verbunden. Ein hoheres Blu-
tungsrisiko ( Kap.38.3.3, Tab.38.6) haben besonders
altere und gebrechliche Patienten, Patienten mit Hyper-
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Tab.5.2 Antidepressiva, die die Serotonin-Wiederauf-
nahme und damit die Thrombozytenaggregation als
Nebenwirkung hemmen (Arzneistoffe alphabetisch)

Tricyclische Antidepressiva

Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Imipramin, Nor-
triptylin

Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI)

Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin,
Paroxetin, Sertralin

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibi-
toren (SSNRI)

Duloxetin, Milnacipran, Venlafaxin
Sonstige

Johanniskrautextrakt, Trazodon?

Lnur geringe Serotonin-Wiederaufnahmehemmung

tonie, Leber- oder Nierenfunktionsstérungen und Blu-
tungen in der Anamnese sowie Patienten mit Alkohol-
abusus.

Dieses Risiko wird weiter erhoht, wenn gleichzeitig
Arzneistoffe gegeben werden, die als Nebenwirkung die
Thrombozytenaggregation hemmen. Problematisch ist,
dass diese evtl. nicht als Thrombozytenaggregations-
hemmer identifiziert werden. Dazu gehoren:

Nichtsteroidale antiinflammatorische ~ Wirkstoffe

(NSAID). Sie hemmen die Cyclooxygenase-1 und

somit die Thromboxansynthese.

Antidepressiva (hemmen die Serotonin-Wiederauf-

nahme).

NSAID hemmen wie ASS, wenn auch schwdcher und
reversibel, die COX-1 und dadurch die Thrombozyten-
aggregation ( Kap.37.1) und zwar unterschiedlich
stark: Naproxen > Ibuprofen > Diclofenac. Dementspre-
chend ist auch das Blutungsrisiko, insbesondere das
Risiko gastrointestinaler Blutungen unterschiedlich
stark erhoht. Selektive COX-2-Hemmer (Celecoxib,
Etoricoxib) hemmen die COX-1 nicht und sind daher
normalerweise mit einem niedrigeren Risiko fuir gastro-
intestinale Blutungen assoziiert. Werden sie aber zusam-
men mit Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggre-
gationshemmern gegeben, ist das Risiko gastrointesti-
naler Blutungen dhnlich hoch wie bei nichtselektiven
NSAID. Insbesondere bei Patienten mit hohem Blu-
tungsrisiko sollte wahrend einer Behandlung mit Anti-
koagulanzien oder Thrombozytenaggregationshem-
mern moglichst auf selektive wie nichtselektive COX-
Hemmer verzichtet werden.
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Das Risiko gastrointestinaler Blutungen durch
NSAID ist auf3erdem bei der gleichzeitigen Anwendung
von Glucocorticoiden (systemische Anwendung z.B.
von Prednisolon) oder Antidepressiva ( Tab.5.2)
erhoht.

Serotonin spielt eine wichtige Rolle bei der Throm-
bozytenaktivierung ( Abb.37.1). Kann es nicht in die
Thrombozyten aufgenommen werden, weil die Seroto-
nintransporter durch Antidepressiva gehemmt werden,
verarmen die Thrombozyten an Serotonin — sie kénnen
selbst kein Serotonin synthetisieren — und die Throm-
bozytenaggregation wird gehemmt. Uber diesen Mecha-
nismus kdnnen viele Antidepressiva die Blutungsgefahr
bei gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulanzien,
Thrombozytenaggregationshemmern oder NSAID
erhohen. Sie sind daher insbesondere fur Patienten mit
erhéhtem Blutungsrisiko nicht geeignet.

Ein erhohtes Blutungsrisiko ist auf3erdem bei Patien-
ten unter Behandlung mit Phenprocoumon zu beob-
achten, die gleichzeitig Antibiotika erhalten ( Kap.
38.3.2, Tab.38.4).

5.1.5

Ein relativ hohes Hypoglykamierisiko (etwa 1-10%,
Kap.60.1.4) besteht bereits bei Monotherapie mit
Insulin ( Kap.60.3) oder mit Sulfonylharnstoffen und
Gliniden ( Kap.60.4), die die Insulinsekretion stimu-
lieren. Die Gefahr besteht besonders bei alteren (>75
Jahre) oder niereninsuffizienten Patienten, bei erhoh-
tem Kalorienverbrauch, langerer Nahrungskarenz, bei
Einnahmefehlern oder wenn die Plasmaspiegel auf-
grund von pharmakokinetischen Interaktionen erhoht
sind. Bei allen anderen Antidiabetika ist das Hypoglyk-
amierisiko bei Monotherapie gering, bei antihypergly-
kamischer Kombinationstherapie kann es erhoht sein.

Eine Hypoglykamie (Blutglucose <50-60mg/dl)
auf3ert sich durch vegetative Symptome (z. B. Schwitzen,
Zittern), neuroglykopenische Symptome (z.B. Logor-
rho, Krémpfe, Bewusstlosigkeit) sowie allgemeines
Unwohlsein.

Geféhrliche Hypoglykdmien kénnen unter antidia-
betischer Therapie durch Betablocker und Alkohol aus-
geldst werden.

Betablocker unterbinden die durch den Sympathi-
kus vermittelte Gegenregulation bei einer Hypoglyk-
amie: Im Fall einer hypoglyk&mischen Stoffwechsellage
verzégern vor allem nichtselektive Betablocker (z.B.
Carvedilol) den Blutzuckeranstieg tiber eine Hemmung
der B,-Rezeptoren in der Leber, wodurch die Glykoge-
nolyse und Gluconeogenese inhibiert werden. Aul3er-
dem maskieren alle Betablocker die typischen Warnzei-
chen einer Hypoglykdmie wie Unruhe, Zittern und
Herzklopfen Uber eine Blockade der [3;-Rezeptoren.
Symptome wie Schwitzen und Heil3hunger bleiben

Hypo- und Hyperglykamie
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dagegen bestehen, da sie Gber cholinerge Mechanismen
vermittelt werden.

Beim Konsum grof3er Mengen an Alkohol kann die
Gluconeogenese in der Leber gehemmt werden und
infolgedessen der Blutzuckerspiegel sinken. Die Hypo-
glykamie tritt ggf. erst Stunden nach der Alkoholauf-
nahme, u. U. nachts, auf und ist dadurch gefahrlich.

Bei etwa einem Drittel der mit systemischen Gluco-
corticoiden behandelten Patienten werden erhohte Blut-
glucosewerte ( Kap.60.1.5) festgestellt, bei etwa 20 % der
Patienten wird ein Diabetes mellitus manifest (Steroid-
diabetes). Risikofaktoren daftir sind eine hohe Dosie-
rung, hohe Blutglucose- und HbA/.-Ausgangswerte
sowie hoheres Lebensalter. Betroffen sind vor allem
Patienten, die nach Organtransplantationen mit Gluco-
corticoiden immunsuppressiv behandelt werden. Mit
inhalativen Glucocorticoiden, z.B. zur Asthmatherapie,
wird ein Blutzuckeranstieg dagegen selten beobachtet.

5.1.6 Gesteigerte anticholinerge
Wirkung

Etwa ein Drittel der Arzneistoffe, die im Alter verschrie-
ben werden, haben anticholinerge Effekte, sei es, dass
die anticholinerge Wirkung erwiinscht ist, wie z.B. zur
Therapie von Harninkontinenz und Reizblase, oder als
Nebenwirkung unerwiinscht, wie beispielsweise bei der
Therapie mit tricyclischen Antidepressiva, manchen
Antipsychotika und H;-Antihistaminika ( Tab.5.3).

Die peripheren anticholinergen Wirkungen umfas-
sen Haut- und Mundtrockenheit, Obstipation, Mik-
tionsstorungen, Sehstérungen sowie erhdhte Herzfre-
quenz, Uberleitungsstérungen und Tachyarrhythmien.
Zu den zentralen anticholinergen Effekten z&hlen u.a.
Konzentrationsstorungen und Verwirrtheit bis hin zum
Delir, das sogar tddlich enden kann. Auch das Demenz-
risiko ist gesteigert.

Das Risiko fiir zentrale anticholinerge Nebenwirkun-
gen ist nicht bei allen anticholinerg wirkenden Arznei-
stoffen gleich grof3. Quartare Ammoniumverbindun-
gen wie z.B. Trospiumchlorid oder Butylscopolamini-
umbromid passieren die Blut-Hirn-Schranke kaum und
haben daher weniger zentrale anticholinerge Effekte.
Auch die anticholinergen Bronchospasmolytika sind
quartare Ammoniumverbindungen, die allerdings nach
inhalativer Applikation ohnehin nur niedrige Plasma-
spiegel erreichen, und allenfalls zu Therapiebeginn zu
anticholinergen Nebenwirkungen fiihren. Auch bei den
am Auge angewendeten Mydriatika ist die resorbierte
Menge so gering, dass nicht mit systemischen Neben-
wirkungen zu rechnen ist.

Systemisch wirkende Anticholinergika ( Tab.5.3)
sollten maoglichst nicht miteinander kombiniert werden,
um die anticholinerge Last so niedrig wie moglich zu
halten.



Tab.5.3 Anticholinerg wirkende Arzneistoffe

Arzneistoffe mit erwiinschten anticholinergen Wir-
kungen

m Parkinsonmittel (zentrale Anticholinergika):
Biperiden, Bornaprin, Procyclidin, Trihexyphenidyl

= urologische Spasmolytika:
Darifenacin, Fesoterodin, Oxybutynin, Propiverin,
Solifenacin, Tolterodin, Trospiumchlorid

m gastrointestinale Spasmolytika bzw. Sekretions-
hemmer:
Atropin, Butylscopolaminiumbromid, Methantheli-
niumbromid?, Pirenzepin

® inhalative Anticholinergika (bei COPD oder Asthma):
Aclidiniumbromid, Glycopyrroniumbromid?, Ipra-
tropiumbromid, Tiotropiumbromid, Umeclidinium-
bromid

= Mydriatika3:
Atropin, Scopolamin (okuldr), Tropicamid (okuldr)

Arzneistoffe mit anticholinergen Nebenwirkungen

= H;-Antihistaminika (1. Generation) zur Behandlung
von:

— Allergien®:
Chlorphenamin, Clemastin, Hydroxyzin

— Schlafstérungen:
Diphenhydramin®, Doxylamin®, Hydroxyzin, Pro-
methazin

— Ubelkeit, Erbrechen:
Diphenhydramin, Dimenhydrinat, Promethazin

m Antidepressiva:

— tricyclische Antidepressiva, z. B. Amitriptylin, Clomi-
pramin, Desipramin, Doxepin, Trimipramin,

— SSRI: Paroxetin®

= Antipsychotika:

— klassische Antipsychotika’:
hochpotente, z.B. Perphenazin, Thioridazin
niedrigpotente, z. B. Promethazin,

— Atypika?8, z.B. Clozapin, Olanzapin

1 weitere Indikation: iiberm&Riges Schwitzen, Reizblase

2i.v.: zur Herabsetzung des Speichelflusses wahrend der Narkoseeinleitung
3 bei lokaler Anwendung am Auge keine systemischen anticholinergen
Nebenwirkungen

% Antihistaminika der 2. Generation (z.B. Cetirizin, Desloratadin, Fexofena-
din): geringere anticholinerge Effekte

5 frei verkduflich

6andere SSRI (z.B. Citalopram): geringere anticholinerge Effekte

7 Haloperidol: geringere anticholinerge Effekte

8 Aripiprazol und Risperidon: nur schwach anticholinerg; Amisulprid nicht
anticholinerg (aber cave QT-Intervall-Verldngerung!)
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Eine pharmakodynamisch bedingte Wirkungsabschwa-
chung bzw. -aufhebung wird in der Praxis eher seltener
beobachtet als eine Verstarkung von Wirkungen und
Nebenwirkungen. Vier Beispiele zur Antagonisierung
der Wirkung sollen im Folgenden kurz erldutert wer-
den:

NSAID und selektive COX-2-Hemmer hemmen die

blutdrucksenkende Wirkung von Antihypertensiva,

Ibuprofen vermindert den thrombozytenaggrega-

tionshemmenden Effekt von ASS,

Betablocker hemmen die Wirkung von B,-Sympa-

thomimetika,

Metoclopramid hemmt die Wirkung von Levodopa.

Antagonisierung der Wirkung

NSAID und selektive COX-2-Hemmer hemmen tber
Inhibition der renalen Prostaglandinsynthese die blut-
drucksenkende Wirkung aller Antihypertensiva mit
Ausnahme der Calciumkanalblocker. Prostaglandine
sind flir die Nierendurchblutung, eine gesteigerte
Reninsekretion und damit fur die Natrium- und
Kaliumausscheidung verantwortlich. Eine einge-
schrénkte renale Prostaglandinsynthese flihrt zu einer
Flussigkeitsretention und Odemen, Blutdruckanstieg
sowie Hyperkaliamie. Die Interaktion tritt vor allem
bei einer NSAID-Einnahme von tber 2 Wochen sowie
insbesondere bei &lteren und multimorbiden Patienten
auf.

Ibuprofen vermindert die thrombozytenaggrega-
tionshemmende Wirkung von ASS, wenn es unmittel-
bar vor ASS eingenommen wird, da es die COX-1-Bin-
dungsstelle besetzt, sodass diese nicht durch ASS acety-
liert und somit irreversibel inaktiviert werden kann.
Erfolgt die Einnahme von Ibuprofen mindestens 2 Stun-
den nach der ASS-Applikation, ist eine Interaktion
unwahrscheinlich. Indometacin und Naproxen verhal-
ten sich wahrscheinlich @hnlich wie Ibuprofen und auch
fur Metamizol ist eine Abschwéchung der thrombozyten-
aggregationshemmenden Wirkung von ASS beschrie-
ben. Diclofenac und die selektiven COX-2-Hemmer
vermindern dagegen die Wirksamkeit von ASS wahr-
scheinlich nicht.

Betablocker — nichtselektive, aber auch selektive in
hoher Dosierung — antagonisieren die bronchienerwei-
ternde Wirkung von [3,-Sympathomimetika und von
Theophyllin, sodass schwere Bronchospasmen madglich
sind. Allerdings ist die systemische Anwendung nichts-
elektiver Betablocker (z.B. von Carvedilol, Propranolol)
bei Asthma bronchiale oder COPD ohnehin kontraindi-
ziert. Die Anwendung von {3;-selektiven Betablockern
(z.B. Metoprolol, Bisoprolol) ist bei Patienten mit kon-
trolliertem Asthma (ohne bronchiale Hyperreagibilitét)
unter besonderen VorsichtsmafRnahmen maglich (nied-
rige Dosis, medizinische Uberwachung).




Metoclopramid ist ein Dopamin-Antagonist zur
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, der die Blut-
Hirn-Schranke durchdringt und die Wirkung von
L-Dopa sowie auch von dopaminergen Agonisten zur
Parkinsontherapie abschwécht. Domperidon, das den
gleichen Wirkungsmechanismus und die gleiche Indi-
kation hat, Uberwindet die Blut-Hirn-Schranke dagegen
nicht.

5.2 Pharmakokinetische Interaktionen

Zu pharmakokinetischen Wechselwirkungen kann es
wéhrend der gesamten pharmakokinetischen Phase von
Arzneistoffen, somit bei der Resorption, Verteilung,
Biotransformation und Ausscheidung kommen.

Klinisch relevante Interaktionen treten am hdufigs-
ten am metabolisierenden CYP-Enzymsystem auf,
Phase-11-Enzyme (z.B. UGT) sind von untergeordneter
Bedeutung. Aber auch Interaktionen an Transportpro-
teinen (z.B. P-gp, OATP), die fir die Resorption, Ver-
teilung und Ausscheidung von Arzneistoffen eine Rolle
spielen, kdnnen —wenn auch seltener — schwerwiegende
Folgen haben.

5.2.1

Arzneistoffe missen in geldster Form, saure und basi-
sche organische Arzneistoffe auf3erdem in der nichtio-
nisierten und damit lipidloslichen Form vorliegen, um
ausreichend resorbiert werden zu kénnen.

Bilden sich unldsliche Komplexverbindungen oder
Salze, dann ist die Resorption vermindert. Dies ist bei
der gleichzeitigen Gabe von Tetracyclinen mit Magne-
sium-, Calcium- oder Eisensalzen der Fall. Ein &hnli-
ches Verhalten zeigen auch Fluorchinolone und Bis-
phosphonate. Die Einnahme darf deshalb nicht mit
Milch, Milchprodukten oder calciumhaltigen Frucht-
séften erfolgen. Bei L-Dopa kann die gleichzeitige Ein-
nahme mit Eisensulfat die Resorption vermindern.

Colestyramin, ein als Lipidsenker eingesetztes Anio-
nenaustauscherharz, kann durch Salzbildung oder
Adsorption die Resorption anderer Wirkstoffe, z. B. von
Schilddrusenhormonen, Tetracyclinen und Eisensalzen
verringern bzw. verhindern. Die Applikation weiterer
Pharmaka sollte in einem zeitlichen Abstand von min-
destens einer Stunde erfolgen.

AuRerdem spielt fiir die Resorption mancher Arznei-
stoffe der pH-Wert im oberen Teil des Gastrointestinal-
trakts eine wichtige Rolle. Wird der pH-Wert durch
Antazida oder Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI)
erhoht, kann die Resorptionsquote eines gleichzeitig
gegebenen Arzneistoffs verandert sein, die Quote von
Itraconazol wird beispielsweise stark vermindert, die

Interaktionen bei der Resorption
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von Saquinavir dagegen stark erhoht. Auch viele in der
Onkologie verwendete Kinasehemmer (z. B. Bosutinib)
haben eine reduzierte Bioverfiigbarkeit bei hdherem
Magen-pH-Wert.

Zytostatika fuhren zu Darmschleimhautlésionen
und kdnnen dadurch die Bioverfligbarkeit zahlreicher
Pharmaka reduzieren.

Breitspektrum-Antibiotika konnen die Darmflora
schadigen und damit den enterohepatischen Kreislauf
( Kap.1.3.1, ADbb.1.8) von Substanzen, z.B. von
Sexualhormonen (in oralen Kontrazeptiva), unterbre-
chen, die in der Leber glucuronidiert, im Darm bakte-
riell wieder gespalten werden und dann erneut resor-
biert werden kdnnen.

Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme kann sowohl
die Resorptionsgeschwindigkeit als auch die Gesamt-
menge des zu resorbierenden Arzneistoffs beeinflussen.
In der Regel wird durch eine gleichzeitige Mahlzeit die
Verweildauer von Arzneistoffen im Magen verlangert,
was zur Verzodgerung der Resorption und damit des Wir-
kungseintritts fuhrt. Bei ausgepragt lipophilen Wirkstof-
fen ist die Einnahme zu oder nach einer fetthaltigen
Mahlzeit gunstig, da deren Resorptionsquote dadurch
verbessert wird. Wasserlosliche Arzneistoffe werden
dagegen oft im Nuchternzustand besser resorbiert.

Beispiele flr Arzneistoffe, die bei Einnahme nach
dem Essen verzogert und in geringerem Umfang resor-
biert werden als bei Einnahme auf leeren Magen, sind
die Antituberkulotika Rifampicin und Isoniazid oder
der Betablocker Celiprolol.

Dagegen steigt z. B. die Resorptionsquote von Alben-
dazol, Artemether/Lumefantrin, Itraconazol, Phenytoin
oder Spironolacton, wenn sie zusammen mit fetthalti-
gem Essen eingenommen werden.

AuBerdem kommt dem ABC-Effluxtransporter
P-Glykoprotein (P-gp) eine wichtige Rolle bei der
Resorption zu. P-gp transportiert viele Arzneistoffe —
das bekannteste Beispiel ist Digoxin —aus den Zellen des
Darmepithels zuriick ins Darmlumen und reduziert
damit deren Resorptionsquote. Wird P-gp aber durch
gleichzeitig gegebene Arzneistoffe (z.B. Amiodaron)
gehemmt, kann die Bioverflgbarkeit z.B. von Digoxin
drastisch zunehmen und zu geféhrlichen Nebenwirkun-
gen fuhren. P-gp kann durch bestimmte Arzneistoffe
(z.B. Rifampicin, Dexamethason, Johanniskrautextrakt)
aber auch induziert werden, sodass die Resorptions-
quote von Digoxin und anderen P-gp-Liganden weiter
sinkt und ggf. zu unwirksamen Plasmaspiegeln fuhrt.

Interaktionen bei der
Metabolisierung
Die wichtigsten pharmakokinetischen Wechselwirkun-

gen finden auf der Ebene der Biotransformation statt.
Bei gleichzeitiger Gabe eines CYP450-Enzyminhibitors

5.2.2



oder CYP450-Enzyminduktors mit einem Arzneistoff,
der mittels desselben Enzyms metabolisiert wird,
kommt es zu verringertem oder verstarktem Abbau des
Arzneistoffs und somit zu erhdhten oder verringerten
Wirkspiegeln.

Eine Interaktion durch Enzyminhibition liegt vor,
wenn ein Arzneistoff weniger (bis nicht mehr) metabo-
lisiert wird, weil ein gleichzeitig verabreichtes zweites
Medikament das betreffende metabolisierende Enzym
blockiert ( Kap.1.5.4). Eine solche Biotransformations-
beeinflussung kann sich in einer Verlangerung der
Halbwertszeit, erh6hten Wirkstoffkonzentrationen und
verstarkten Nebenwirkungen &uf3ern. Folglich muss das
Pharmakon wéhrend der Kombinationsbehandlung
niedriger und, wenn das enzymhemmende Begleitphar-
makon abgesetzt wird, wieder hoher dosiert werden.
Umgekehrt kann eine Enzyminhibition bei Prodrugs,
die Gber CYP450-Enzyme in ihre aktive Form tberfuhrt
werden, zu einer Wirkungsverzégerung oder zum Wir-
kungsverlust fihren.

Ein Arzneistoff, der zu einem wesentlichen Anteil
von einem bestimmten Enzym metabolisiert wird, wird
in seinem Abbau beschleunigt und damit in seiner Wir-
kung vermindert, wenn das betreffende Enzym durch
andere Medikamente induziert wird (Enzyminduktion,

Kap.1.5.3). Die Folge ist eine erhohte Biotransforma-
tionsrate, eine daraus resultierende Verringerung der
Plasmakonzentration und damit eine Wirkungsab-
nahme. Dementsprechend ist eine hohere Dosis erfor-
derlich. Wird der Enzyminduktor schlieBlich wieder
abgesetzt und nicht gleichzeitig die Dosis des Zweit-
pharmakons reduziert, besteht wegen des abklingenden
Induktionseffekts die Gefahr einer u.U. geféhrlichen
Uberdosierung. Auch hier gilt der umgekehrte Fall fir
durch Biotransformation aktivierte Prodrugs, deren
Wirkung durch Enzyminduktion beschleunigt oder ver-
stérkt werden kann.

Das Interaktionsrisiko ist besonders hoch, wenn:

die Elimination eines Arzneistoffs nur tGber einen

einzigen Metabolisierungsweg erfolgt, und/oder

die présystemische Metabolisierung (First-Pass-

Effekt, Kap.1.5.5) sehr ausgeprégt und demzufolge

die orale Bioverfiigbarkeit sehr niedrig ist.

Wird ein Arzneistoff nur von einem einzigen Enzym
metabolisiert (z. B. Metoprolol via CYP2D6), steigen die
Plasmakonzentrationen besonders stark an, wenn die-
ses Enzym gehemmt wird. Wird ein Arzneistoff dagegen
beispielsweise nahezu gleichméRig tber zwei oder drei
verschiedene Enzyme metabolisiert und eines davon
wird gehemmt, féllt die Hemmung weit weniger ins
Gewicht. Das Gleiche gilt, wenn der Arzneistoff einer-
seits metabolisiert wird, andererseits aber in nennens-
wertem Umfang unverdndert renal eliminiert wird.
Bisoprolol wird z.B. jeweils zur Hélfte Uber CYP3A4

metabolisiert und unverandert renal ausgeschieden,
entsprechend geringer wird seine Plasmakonzentration
durch CYP3A4-Hemmer beeinflusst im Vergleich zur
Plasmakonzentration von Metoprolol bei gleichzeitiger
Gabe eines CYP2D6-Inhibitors.

Wie in  Kap.1.5.5 ausgefuhrt, werden manche Arz-
neistoffe bereits im Gastrointestinaltrakt und/oder bei
ihrer ersten Leberpassage metabolisiert (First-Pass-
Effekt), sodass nur ein Teil der applizierten Dosis die sys-
temische Zirkulation erreicht. Diese Arzneistoffe haben
eine reduzierte orale Bioverfugbarkeit. Werden die meta-
bolisierenden Enzyme im Gastrointestinaltrakt und/
oder in der Leber nun durch einen gleichzeitig applizier-
ten Arzneistoff gehemmt, kann ein héherer Anteil der
Dosis unverandert ins Blut gelangen und dann ggf. ver-
starkte Wirkungen und/oder Nebenwirkungen verursa-
chen. Die Auswirkungen der Enzymhemmung sind
umso grofer, je groRer die prasystemische Metabolisie-
rung eines Arzneistoffs und umso kleiner demzufolge
seine orale Bioverfugbarkeit ist. Auch das Transportpro-
tein P-gp ( Kap.1.1.4) spielt fur eine niedrige orale Bio-
verfugbarkeit und fir Interaktionen bei dessen Hem-
mung oder Induktion eine wichtige Rolle.

Zu den Arzneistoffen mit hoher préasystemischer
Metabolisierung und folglich niedriger oraler Biover-
fugbarkeit (<30%) und hohem Interaktionsrisiko
gehdren u.a.

bestimmte Statine (Lovastatin, Simvastatin, Atorva-

statin),

viele Calciumkanalblocker (z. B. Nitrendipin, Felodi-

pin, Lercanidipin) sowie

Immunsuppressiva (Ciclosporin, Everolimus, Siroli-

mus, Tacrolimus).

Weitere Beispiele sind Budesonid, Buspiron, Darifena-
cin, Dextromethorphan, Domperidon, Dronedaron,
Estradiol, Fentanyl, Lurasidon, Quetiapin, Sumatriptan
und Vardenafil.

Nicht immer ist allerdings eine ausgeprégte prasyste-
mische Metabolisierung unerwinscht. Ein Beispiel
hierfur ist Budesonid, das z.B. bei Asthma bronchiale
inhalativ angewendet wird. Etwa 15-20% des Arznei-
stoffs erreichen die Lunge, der tberwiegende Teil wird
verschluckt und im Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Nur aufgrund des sehr hohen First-Pass-Effekts in der
Leber bleiben die Budesonid-Plasmaspiegel niedrig und
die systemischen Glucocorticoidwirkungen bleiben
somit aus (was erwunscht ist).

Ferner ist auch bei den Statinen ein hoher First-Pass-
Effekt mit konsekutiv niedrigen Plasmaspiegeln prinzi-
piell erwinscht, da der Wirkort dieser Arzneistoff-
gruppe die Leberzelle ist und hohe Plasmaspiegel vor
allem zu unerwinschten Effekten an der Muskulatur
(Myopathie, Rhabdomyolyse) fiihren. In Bezug auf
Interaktionen ist dies aber vor allem fur die Statine, die
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tber CYP3A4 metabolisiert werden — Lovastatin, Sim-
vastatin, Atorvastatin — sehr unginstig, da ihre Plasma-
spiegel bei CYP3A4-Hemmung stark ansteigen. Prava-
statin scheint in dieser Hinsicht gtinstiger, es wird prak-
tisch nicht Gber CYP-Enzyme metabolisiert und bei der
ersten Leberpassage zu mehr als 60 % extrahiert (bilidre
Elimination, Kap.1.6.2) sodass die resultierenden
Plasmaspiegel niedrig sind.

CYP-Enzym-basierte Interaktionen

In  Abb.5.4sind die fiir den Arzneistoffwechsel wichti-
gen CYP-Enzyme ( Kap.1.5.1), Substrate, Inhibitoren
und Induktoren zusammengestellt. Die Abbildung ent-
hélt sensitive, maRig sensitive Substrate und Substrate
mit geringer therapeutischer Breite sowie starke und
mafige Inhibitoren bzw. Induktoren, die zu Klinisch
relevanten Interaktionen fiihren kénnen.

Sensitive CYP-Substrate reagieren auf eine CYP-
Hemmung mit einem mehr als fiinffachen Anstieg der
AUC ( Kap.1.7.1), auf eine CYP-Induktion mit einer
Reduktion der AUC um mehr als 80%. MaRig sensitive
Substrate erreichen bei CYP-Hemmung einen
2-5-fachen AUC-Anstieg und bei CYP-Induktion eine
50-80 %ige AUC-Reduktion.

Sehr haufig sind die Kombinationen starker Inhibito-
ren oder Induktoren mit sensitiven CYP-Substraten
oder mit Substraten mit geringer therapeutischer Breite
in den Fachinformationen der Arzneimittel kontraindi-
ziert, zumindest sind aber Dosisanpassungen und ggf.
Plasmaspiegeltiberwachungen (therapeutisches Drug-
monitoring, Kap.1.8.5) erforderlich.

Auch Kombinationen von Inhibitoren mit Indukto-
ren eines CYP-Enzyms sind nicht zu empfehlen, da die
Auswirkungen auf die Plasmaspiegel in der Regel sehr
komplex und nicht vorhersehbar sind.

Die Kombination verschiedener Substrate eines
CYP-Enzyms fuhrt dagegen in der Regel nicht zu kli-
nisch relevanten Interaktionen, wenn diese keine Inhi-
bitoren/Induktoren desselben Enzyms sind.

Bei Zusammenfassung der CYP-Substrate, -Inhibito-
ren und -Induktoren aus Abb.5.4 nach Arzneistoff-
gruppen kommt man zu folgendem Ergebnis:

Einige Protonenpumpen-Inhibitoren (Esomeprazol,

Lansoprazol, = Omeprazol, Rabeprazol) sind

CYP2C19-Substrate,

einige Benzodiazepine (Alprazolam, Midazolam,

Triazolam), Calciumkanalblocker (Felodipin, Nisol-

dipin), Immunsuppressiva (Ciclosporin, Everolimus,

Sirolimus, Tacrolimus), Statine (Atorvastatin, Lovas-

tatin, Simvastatin) sowie alle HI\/-Protease-Inhibito-

ren (z.B. Atazanavir, Darunavir) und Phosphodieste-
rase-5-Hemmer (z.B. Sildenafil, Tadalafil) sind

CYP3A4-Substrate,

Azol-Antimykotika und Makrolid-Antibiotika (mit

Ausnahme von Azithromycin) sind CYP3A4-Inhibi-
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toren, gleichzeitig sind sie CYP3A4-Substrate, d.h.,
dass sie ihren eigenen Metabolismus hemmen,
einige Antidepressiva (Amitriptylin, Imipramin,
Nortriptylin, Trimipramin, Venlafaxin), Antipsycho-
tika (Perphenazin, Pimozid, Thioridazin) und Beta-
blocker (Metoprolol, Nebivolol, Propranolol) sind
CYP2D6-Substrate,

einige Antidepressiva (z.B. Bupropion, Duloxetin,
Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und auch Sertralin
in hoher Dosierung) sind CYP2D6-Inhibitoren,
einige Anfallssuppressiva (Carbamazepin, Pheno-
barbital, Phenytoin) und Rifampicin sind multiple
Enzyminduktoren.

Aulerdem fallt auf, dass Ritonavir, das als Booster zur
Erhdhung der Bioverfligbarkeit von HIV-Protease-Inhi-
bitoren ( Kap.84.5.7) oder SARS-CoV-2-Protease-
Inhibitoren ( Kap.84.6.1) eingesetzt wird, einerseits ein
starker CYP3A4-Inhibitor ist, auf der anderen Seite aber
auch ein mafiger bis starker Induktor von anderen
CYP-Enzymen (1A2, 2B6, 2C9, 2C19).

Zigarettenrauchen (ab 10 Zigaretten pro Tag) indu-
ziert CYP1A2. Die Induktion, die nach etwa 10 Tagen
ihr Maximum erreicht, erfolgt durch die polycyclischen
aromatischen  Kohlenwasserstoffe im Tabakrauch
( Kap.1.5.3, Tab.1.6).

Johanniskrautextrakt, der als freiverkdufliches Anti-
depressivum héufig in der Selbstmedikation eingesetzt
wird, ist ein starker CYP3A4-Induktor. Das kann den
paradoxen Effekt zur Folge haben, dass die Wirkung
anderer Antidepressiva wie z.B. Amitriptylin, die Gber
CYP3A4 metabolisiert werden, bei gleichzeitiger Selbst-
medikation mit Johanniskrautextrakt deutlich abge-
schwécht wird.

Die in Grapefruitsaft enthaltenen Furanocumarine,
z.B. Bergamottin, hemmen dagegen CYP3A4 in der
Darmschleimhaut irreversibel und erh6hen dadurch die
Bioverflgbarkeit von solchen CYP3A4-Substraten, die
bereits umfangreich im Darm metabolisiert werden.
Die volle Enzymaktivitdit durch Neusynthese von
CYP3AA4 ist erst nach einigen Tagen erreicht, sodass bei
oraler Einnahme von CYP3A4-Substraten auf Grape-
fruitsaft zu verzichten ist.

Interaktionen bei der Glucuronidierung

Die Glucuronidierung ( Kap. 1.5.2) ist fir den Metabo-
lismus von etwa 15% aller Arzneistoffe verantwortlich.
Das ist verglichen mit dem CYP-vermittelten Metabo-
lismus (etwa 70 %) relativ wenig. Dennoch stellt sie die
wichtigste Phase-11-Reaktion dar und leistet einen
wesentlichen Beitrag zur Elimination.

Die meisten UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT)
befinden sich zwar in der Leber, aber auch in der Niere
und im Darm kommen bestimmte UGT vor. Die intesti-
nale Glucuronidierung fiihrt bei einigen Arzneistoffen



5.2 Pharmakokinetische Interaktionen

Substrate! Inhibitoren? Induktoren?®

CYP1A2
Co ein, Duloxetin, Melatonin Ciprofloxacin, Enoxacin, Fluvoxamin, Leflunomid/Teriflunomid,
Tasimelteon, Theophyllin, Tizanidin Methoxsalen, orale Kontrazeptiva, Phenytoin, Rifampicin,
Phenylpropanolamin, Vemurafenib Ritonavir

(Clozapin, Pirfenidon)
Rauchen

CYP2B6

Bupropion nur schwache Inhibitoren bekannt Carbamazepin, Efavirenz,

(Efavirenz) Rifampicin, Ritonavir

CYP2C8

Dasabuvir, Paclitaxel, Repaglinid Clopidogrel (als Glucuronid), Rifampicin
Deferasirox, Gemfibrozil,

(Enzalutamid, Montelukast, Pioglitazon) Leflunomid/Teriflunomid

CYP2C9
Celecoxib Amiodaron, Felbamat, Fluconazol Aprepitant, Carbamazepin,
(Glimepirid, Phenprocoumon, Phenytoin, Eﬂgﬂ:\s?rmld’ Rifampicin,
Warfarin)

CYP2C19
Esomeprazol, Omeprazol Esomeprazol, Fluconazol, Fluoxetin, Efavirenz, Enzalutamid,
Di L | Rab | Fluvoxamin, Moclobemid, Omeprazol, Rifampicin, Ritonavir,
(Diazepam, Lansoprazol, Rabeprazol, Ticlopidin Phenytoin
Voriconazol)

CYP2D6
Atomoxetin, Dextromethorphan, Bupropion, Chinidin, Cimetidin, keine Induktoren bekannt
Eliglustat, Nebivolol, Nortriptylin, Cinacalcet, Duloxetin, Fluoxetin,
Perphenazin, Pimozid, Thioridazin, Fluvoxamin, Mirabegron, Paroxetin,
Tolterodin, Venlafaxin Terbinafin

(Amitriptylin, Imipramin, Metoprolol,
Propafenon, Propranolol, Tramadol,

Trimipramin)

Alfentanil, Avanafil, Budesonid, Buspiron, Aprepitant, Boceprevir, Ciclosporin, Bosentan, Carbamazepin,
Chinidin, Ciclosporin, Darifenacin, Dasatinib, Cimetidin, Ciprofloxacin, Efavirenz, Enzalutamid,
Dihydroergotamin, Dronedaron, Ebastin, Clarithromycin, Cobicistat, Crizotinib, Etravirin, Lumacaftor,
Eletriptan, Eplerenon, Everolimus, Felodipin, Diltiazem, Dronedaron, Erythromycin,  Mitotan, Modafinil,
Fentanyl, HIV-Protease-Inhibitoren, Ibrutinib, Fluconazol, Fluvoxamin, Idelalisib, Phenobarbital, Phenytoin,
Lovastatin, Lurasidon, Maraviroc, Midazolam, Imatinib, Itraconazol, Ketoconazol, Rifampicin,

Naloxegol, Nisoldipin, Phenprocoumon, Nelfinavir, Posaconazol, Ritonavir,

Quetiapin, Sildenafil, Simvastatin, Sirolimus, Telaprevir, Telithromycin, Verapamil,

Tacrolimus, Terfenadin, Ticagrelor, Tolvaptan, Voriconazol,

Triazolam, Vardenafil

(Alprazolam, Aprepitant, Atorvastatin, Grapefruitsaft Johanniskrautextrakt
Colchicin, Eliglustat, Pimozid, Rilpivirin,
Rivaroxaban, Tadalafil)

tausgewahlt sind sensitive Substrate (mit einem mehr als 5-fachen Anstieg der AUC bei CYP-Hemmung) und/oder Sub-
strate mit geringer therapeutischer Breite sowie maRig sensitive Substrate in Klammern (Anstieg der AUC = 2<5)

2maRige Inhibitoren fithren zu einem mehr als 2-fachen, starke Inhibitoren zu einem mehr als 5-fachen Anstieg der
AUC

*maRige Induktoren reduzieren die AUC um 50—80%, starke Induktoren um mehr als 80 %

Abb.5.4 Ausgewdhlte CYP-Substrate sowie maRige und starke CYP-Inhibitoren und -Induktoren, die klinisch
relevante Interaktionen verursachen konnen.
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Antidepressiva gehoren zu den am hdufigsten eingeset-
zten Arzneimitteln. Substanzabhangig vermitteln sie eine
depressionslosende, stimmungsaufhellende, psychomo-
torisch aktivierende oder dampfende Wirkung. Mit einer
klinisch relevanten antidepressiven Wirkung ist erst ca.
3-4 Wochen nach Therapiebeginn zu rechnen, wahrend
eine Reihe von Nebenwirkungen ohne entsprechende
Latenz auftritt. Antidepressiva finden zur Therapie der
Depression Anwendung, einige Vertreter sind dariiber
hinaus auch fiir andere Indikationen (u.a. Paniksto-
rungen, soziale Phobie, generalisierte Angststérung)
zugelassen.

10.1 Affektive Storungen

Bei den affektiven Stérungen handelt es sich um Krank-
heitsbilder, die vorwiegend mit Gefiihls-, Stimmungs-
und Antriebsverdnderungen einhergehen und sich inei-
nander entgegengesetzten Formen, in einer Depression
(Melancholie) oder Manie, auf3ern kénnen. Sie verlau-
fen in Phasen mit in der Regel vollstdndiger Remission
und hinterlassen keine bleibenden Personlichkeitsver-
anderungen. Bei unipolaren (monopolaren) Verlaufen
(bei ca. 65% der Patienten) treten nur depressive oder
manische Phasen, bei bipolaren Verlaufsformen
( Kap.11.1) — zeitlich getrennt — sowohl depressive als
auch manische Phasen auf. Die Lebenszeitprévalenz
einer Depression betrégt ca. 15%, die einer bipolaren
Storung vom Typ | ca. 1-2%. Frauen erkranken etwa
doppelt so haufig wie Manner.

Unter einer Depression versteht man eine den
Lebensumstdnden nicht entsprechende und damit
nicht begriindbare psychische Verstimmung mit einer
Hemmung der gesamten Affektivitat. (Dies unter-
scheidet die Depression von der Trauer, die eine
addquate psychische Reaktion auf ein entsprechendes
Ereignis darstellt.) In der Depression ist der Patient im
Zustand der ,,Herabgestimmtheit®, er ist freud-, hoff-
nungs-, appetit- und schlaflos. Hinzu kommt héufig
eine Hemmung des Antriebs, die oft mit einer qualen-

den inneren Unruhe verbunden ist. Das Denken ist
einformig und Kkreist stets um das eigene Befinden, die
Konzentration ist vermindert. Dabei fuhlt sich der
Patient unfahig und wertlos, vielfach den Angehdrigen
gegenuiber auch als schuldig.

Nicht selten &uRert sich eine Depression jedoch
weniger in psychischen als in kérperlichen Symptomen
wie z.B. Abgeschlagensein, Oberbauchbeschwerden,
Herzschmerzen. Solche Formen, bei denen die Depres-
sion hinter korperlichen Beschwerden verborgen ist,
werden als larvierte Depressionen bezeichnet.

Besonders bedeutsam und ernst zu nehmen ist die
Suizidgefahr bei Depressiven.

Die Dauer depressiver Phasen betrdgt meist 3-9
Monate, die individuellen Unterschiede sind dabei sehr
grof3.

Die fruher 0bliche Unterteilung in verschiedene
Depressionsformen (organische, symptomatische, neu-
rotische, reaktive, endogene) wurde verlassen, da eine
eindeutige Differenzierung nicht mdglich ist und der
Erkrankung eine multifaktorielle Atiopathogenese
zugrunde liegt. Dagegen wird noch immer in Abhéngig-
keit von der Anzahl und Schwere der Symptome zwi-
schen einer leichten, mittelgradigen und schweren
Depression, im amerikanischen Kilassifikationssystem
zwischen einer Major- und Minor-Depression, unter-
schieden. Fir die medikamentdse Differenzialtherapie
sind ferner folgende Depressionssyndrome von Bedeu-
tung:

die &ngstlich-agitierte Depression, bei der Unruhe-

zustande, Angst und Schreckhaftigkeit dominieren,

das gehemmt-apathische Syndrom, das durch Miidig-
keit, Energie- und Empfindungsverlust gekennzeich-
netist,

die wahnhafte (psychotische) Depression mit Verar-

mungs- und Schuldwahn sowie manchmal Halluzi-

nationen oder paranoiden Ideen,

der depressive Stupor, bei dem der Patient zum Kon-

takt mit seiner Umgebung nicht mehr f&hig ist,

die saisonal abhéngige, nur in den Wintermonaten

(zwischen November und Mérz) infolge der geringe-

ren Sonnenscheindauer auftretende Depression,



die Altersdepression, die neben vegetativen und
kognitiven Stérungen durch Angst- und paranoide
Symptome geprégt ist, und

die (schon erwéhnte) larvierte Depression.

Die vor allem in Form von bipolaren affektiven Stérun-
gen auftretende Manie wird in  Kap.11.1 besprochen.

10.2 Pathomechanistische Hypothesen

Der Pathomechanismus der Depression ist nicht voll-
stdndig aufgeklart. Man geht von einer multifaktoriellen
Atiopathogenese aus. Dabei scheinen sowohl geneti-
sche, neurobiologische wie auch psychologische/psy-
chosoziale Faktoren zusammenzuwirken.

Ein seit Mitte der 1960er Jahre bestehender Erkla-
rungsansatz ist die Monoaminmangel-Hypothese, die
noch heute die Basis fir die Entwicklung neuer Anti-
depressiva mit spezifischer Wirkung darstellt. Hier-
nach werden verminderte Konzentrationen vor allem
an Serotonin und Noradrenalin im synaptischen Spalt
fur die depressive Symptomatik verantwortlich gemacht.
Unterstitzt wird diese Theorie durch die antidepres-
sive Wirksamkeit nichtselektiver und selektiver Mono-
amin-Wiederaufnahmehemmer und Hemmstoffen
des Monoamin-Abbaus sowie durch die Auslésung
einer depressiven Symptomatik bei préadisponierten
Patienten durch Reserpin, einem Catecholamin- und
Serotoninspeicher-depletierenden Alkaloid ( Kap.
24.3.2). Zudem konnte in einigen Studien ein Seroto-
nintransporter-Promotor-Polymorphismus mit Depres-
sionen in Verbindung gebracht werden. Als Argument
gegen die Monoaminmangel-Hypothese wird die Wirk-
latenz der klinisch eingesetzten selektiven und nichts-
elektiven Monoamin-Wiederaufnahmehemmer aufge-
fuhrt.

Im Fokus der Stresshypothese steht das endogene
Stresshormon Cortisol ( Kap.63.1.3), dessen Plasma-
konzentration durch eine vermehrte Ausschuttung des
Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH, Kap.59.3)
bei vielen Patienten mit Depression erhoht ist. Als Ursa-
che wird eine Storung der negativen Ruckkopplung
(' Kap.59.1) infolge einer verminderten Expression von
hippocampalen Glucocorticoidrezeptoren bei Depres-
sion postuliert. Neben Cortisol scheint das vermehrt
ausgeschuttete CRH — unabhéngig von seiner hormona-
len Funktion — eine bedeutende Rolle bei der Vermitt-
lung verschiedener Symptome der Depression (z.B. ver-
minderte Aktivitdt, Appetitlosigkeit, Anzeichen von
Angst) zu spielen.

Die Neurotrophin-Hypothese postuliert einen
Zusammenhang zwischen Depressionen und dem
Untergang von Nervenzellen bzw. einer ungentigenden
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Regeneration von Hippocampus und anderen Arealen.
So lasst sich hirnmorphologisch eine Volumenminde-
rung des Hippocampus in Abhangigkeit von der Dauer
einer unbehandelten Depression nachweisen. Fur die
Hypothese spricht eine Reduktion des brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) in bestimmten Hirnberei-
chenwéhrend einer akuten Depression bei entsprechen-
der Normalisierung nach Gabe von Antidepressiva.
BDNF stimuliert Wachstum und Differenzierung von
Neuronen und spielt eine wichtige Rolle fur die synapti-
sche Plastizitat.

Weitere, hier nicht weiter ausgefiihrte Hypothesen
gehen von einer verédnderten glutamatergen Neuro-
transmission, einer reduzierten GABAergen Neuro-
transmission, abnormen zirkadianen Rhythmen oder
einer defizienten Neurosteroidsynthese aus.

10.3 Ubersicht iiber Antidepressiva

Unter Antidepressiva verstent man Wirkstoffe, die

depressive Symptome zu bessern vermdgen. Sie wirken

substanzabhéngig in unterschiedlichem Ausmaf3:
depressionsldsend, stimmungsaufhellend sowie
psychomotorisch aktivierend oder ddmpfend.

Wirkungsmechanismen. Der genaue Wirkungsmecha-
nismus der Antidepressiva ist nicht vollstandig geklart.
Wie bei den Antipsychotika konnte auch flr Antide-
pressiva in zahlreichen experimentellen und klinischen
Untersuchungen ein Eingriff in den Stoffwechsel von
Neurotransmitter und/oder die Neurotransmitter-
Rezeptor-Wechselwirkung nachgewiesen werden.

Die meisten Antidepressiva fihren zu einer Hem-
mung der Wiederaufnahme (Reuptake) von Serotonin
und/oder Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt ins
Axoplasma ( Abb.10.1), wobei die Wiederaufnahme-
hemmung bei den einzelnen Substanzen verschieden
stark ausgeprégt ist ( Abb.10.2, Tab.10.1). Urspring-
lich brachte man eine Hemmung der Noradrenalin-
Wiederaufnahme mit einer Antriebssteigerung, eine
Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin mit
einer Stimmungsaufhellung in Zusammenhang. Eine
solche Korrelation ist jedoch sehr fraglich, da einige
Antidepressiva sich trotz unterschiedlicher Beeinflussung
der Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme
kaum in ihrer klinischen Wirkung unterscheiden und
andere Wirkstoffe (z.B. Mirtazapin und Opipramol)
die Neurotransmitter-Wiederaufnahme praktisch nicht
unterdriicken. Mit der Beeinflussung des Neurotrans-
mitter-Reuptake kann ein antidepressiver Effekt folglich
nur teilweise erklart werden. Hinzu kommt, dass die
Wiederaufnahmehemmung innerhalb kurzer Zeit nach
Applikation auftritt, wahrend der antidepressive Effekt
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Abb.10.1 Wirkungsmechanismus von Antidepressiva. 5-HT Serotonin, MAO Monoaminoxidase, NA Noradrena-
lin, SNRI selektive Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren, SSNRI selektive Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhi-
bitoren, SSRI selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren, TCA tricyclische Antidepressiva

erst mit einer Latenz von ca. 2—3 Wochen klinisch rele-
vant wird.

Man geht daher von adaptiven Verénderungen in
den Synapsen und einem langerfristigen regulativen
Eingriff in die Neurotransmission aus. Eine wichtige
Rolle scheint hierbei die Desensitivierung oder Down-
regulation prasynaptischer Autorezeptoren zu spielen.
So konnte Ubereinstimmend gezeigt werden, dass eine
Langzeitgabe von Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern infolge der dabei anfallenden hohen Serotonin-
konzentrationen zu einer Desensitivierung prasynapti-
scher somatodendritischer 5-HT;s-Autorezeptoren
der Raphe-Neurone fiihrt. Die genannten G;-Protein-
gekoppelten Rezeptoren wirken inhibitorisch auf die
Serotoninfreisetzung aus den Nervenendigungen,
sodass ihre Desensitivierung mit einer erhohten Sero-
toninfreisetzung und nachfolgend verstérkten sero-
tonergen Transmission einhergeht. Eine Desensitivie-
rung konnte auch fiir 5-HTg-Rezeptoren (présynapti-
sche Gj-Protein-gekoppelte Autorezeptoren an den
Nervenendigungen) und — nach Langzeitgabe von Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern —fur somatoden-
dritische a,-Autorezeptoren gezeigt werden. Allerdings
ist die Datenlage hier inkonsistent. Dartiber hinaus
fuhrt die Langzeitgabe von Monoamin-Wiederaufnah-
mehemmern Uber indirekte Aktivierung noradrenerger
(B-Rezeptoren) und serotonerger Rezeptoren (5-HT,,

5-HTg, 5-HT5) zu einer anhaltenden Bildung von cAMP.
Die auf diese Weise verstérkt aktivierte cCAMP-abhén-
gige Proteinkinase A phosphoryliert den Transkrip-
tionsfaktor CREB (CAMP responsive element binding
protein), der wiederum die Expression von BDNF

Paroxetin
Fluvoxamin
Clomipramin
Fluoxetin
Amitriptylin

Imipramin

Trazodon

T T T
1 10 100 1000

relative Wirkstarke

T
10000

Serotonin Noradrenalin

Abb.10.2 Hemmung der Wiederaufnahme von
Noradrenalin und Serotonin aus dem synaptischen
Spalt durch Antidepressiva
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Tab.10.1 Relative Transporter- und Rezeptoraffinitaten von Antidepressiva. Nach Regen

INN Wiederauf- Rezeptorblockade
nahme-
hemmung
5-HT NA DA 5-HT, M H; 1

Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer:
tricyclische Antidepressiva

Imipramin ++  ++ +H- o+ +  +- o+
Trimipramin ~ +/— +/— +/— ++ ++ +++ 0

Clomipramin  +++ ++ +/- + 4+ o+ 44+
Amitriptylin ++ 4+ =+ 4+t
Amitriptyli- ++  ++ =+ e+
noxid

Doxepin + o+t - 4+ + 4+ e+

Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer:
tetracyclische Antidepressiva

Maprotilin 0 ++ +/- + O+ o+

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Citalopram +++ +/- 0 0 0 + 4=
Escitalopram +++ +/- 0 0 0 +- +I-
Fluoxetin +++ 4= -+ 4= - 4=
Fluvoxamin  +++ +/- 0 0 0 0 +-
Paroxetin +++ +[- +/- 0 + 0 +-
Sertralin +++ +[-  + 0 +- 0 0

(brain-derived neutrophic factor) und seines Rezeptors
TrkB (tropomyosin receptor kinase B) férdert. In Uber-
einstimmung damit konnte nach Langzeitgabe von
Antidepressiva eine erhohte BDNF- und TrkB-Expres-
sion im Hippocampus nachgewiesen werden.

Ein weiterer Angriffspunkt von Antidepressiva ist die
bei den einzelnen Wirkstoffen unterschiedlich starke
Blockade von Neurotransmitterrezeptoren, insbeson-
dere die von o-adrenergen, serotonergen, histaminer-
gen und dopaminergen Rezeptoren ( Tab.10.1). Das
Wirkprofil wird dadurch wesentlich mitbestimmt (z.B.
sedierende Wirkung durch Hemmung von H,-Rezepto-
ren, anxiolytischer Effekt durch Blockade von 5-HT,-

INN Wiederauf- Rezeptorblockade
nahme-
hemmung
5-HT NA DA 5-HT, M H; 1

Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Reboxetin 0 +++ O 0 0 0 0

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer

Duloxetin ++  ++ o+ 0 +/-
Milnacipran ++ ++ 0 0 0 0 0
+++  +

Venlafaxin +/- 0 0 0 0

Selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahme-
hemmer

Bupropion R e S S Y e A T
Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antagonis-

ten

Mirtazapin +H- 0 0 ++  +/- +++ o+
Antidepressiva mit anderen Wirkprinzipien

Tianeptin 0 0 0 0 0 0 0
Trazodon ++ 0 0 ++ 0 4 4+

Vortioxetin +++ +/- 0 0 0 0 0

Agomelatin 0 0 0 ++ 0 0 0

Hypericum ++ 4+ + ? 0 0 0

+++ sehr stark, ++ stark, + schwach, +/- sehr schwach, 0 nicht wirksam,
? nicht veroffentlicht

Rezeptoren). Einige tricyclische Antidepressiva (z.B.
Amitriptylin) blockieren ferner spannungsabhéngige
Natriumkanéle.

Andere Antidepressiva (Mirtazapin, Mianserin) stei-
gern die Neurotransmitterfreisetzung durch Antagoni-
sierung prasynaptischer a,-Adrenozeptoren auf nor-
adrenergen Neuronen (présynaptische Autorezeptoren)
oder serotonergen Neuronen (présynaptische Heterore-
zeptoren) und fuhren auf diese Weise zu einer erhdhten
Freisetzung des jeweiligen Neurotransmitters. Eine
gleichzeitige Blockade postsynaptischer 5-HT,- und
5-HT;-Rezeptoren macht diese Substanzen zu Indukto-
ren einer spezifischen serotonergen Aktivitét, die vor




allem Uber (nicht blockierte) 5-HT,-Rezeptoren vermit-
telt zu werden scheint. Generell wird dem postsynapti-
schen 5-HT5-Rezeptor eine wichtige Rolle bei der Ver-
mittlung antidepressiver und anxiolytischer Effekte
zugeschrieben.

Wieder andere Wirkstoffe, die Monoaminoxidase-
hemmer, erhthen durch Blockade des Enzyms Mono-
aminoxidase die Konzentration der Monoamine in den
Speichervesikeln der Nervenzellen und steigern
dadurch die Freisetzung in den synaptischen Spalt.

Einen von den bisher beschriebenen Antidepressiva
wesentlich verschiedenen Wirkungsmechanismus besitzt
Agomelatin, das als Agonist an Melatonin- sowie als
Antagonist an 5-HT,-Rezeptoren wirkt.

Einteilung der Antidepressiva. Aufgrund ihrer priméaren
pharmakologischen Angriffspunkte kdnnen Antide-
pressiva somit in verschiedene Gruppen unterteilt wer-
den:

nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer,

selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer, wie

- selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI = selective serotonin reuptake inhibitors),

- selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SNRI = selective noradrenaline reuptake inhibi-
tors),

- selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSNRI = selective serotonin/noradre-
naline reuptake inhibitors),

- selektive Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnah-
mehemmer (SNDRI = selective noradrenaline/
dopamine reuptake inhibitors),

Monoaminoxidasehemmer,

noradrenerge und spezifisch serotonerge Antagonis-

ten,

sonstige Antidepressiva, deren primérer Angriffs-

punkt von den oben genannten Gruppen abweicht.

Indikationen, Nebenwirkungen, Interaktionen und Kon-
traindikationen werden bei den einzelnen Substanz-
gruppen besprochen.

10.4 Nichtselektive Monoamin-Wieder-
aufnahmehemmer

Die Wirkstoffe dieser Gruppe hemmen nichtselektiv die
Wiederaufnahme von Monoaminen (v.a. Noradrenalin
und Serotonin) und blockieren dartiber hinaus ver-
schiedene Neurotransmitterrezeptoren (v.a. 5-HT,-,
Muscarin-, H;- und o4-Rezeptoren). Sie besitzen eine
gute antidepressive Wirksamkeit, die jedoch aufgrund
der ausgepragten Neurorezeptor-Blockade hdufig mit
Nebenwirkungen verbunden ist.
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10.4.1 Tricyclische Antidepressiva

Zu den nichtselektiven Monoamin-Wiederaufnahme-
hemmern z&hlen vor allem die (klassischen) tricycli-
schen Antidepressiva (TCA) mitdenin Tab.10.2 ent-
sprechend ihrer chemischen Struktur geordneten Wirk-
stoffen:

Imipramin,

Trimipramin,

Clomipramin,

Amitriptylin,

Amitriptylinoxid,

Nortriptylin und

Doxepin.

Dabei handelt es sich — wie bei den Phenothiazinen und
Thioxanthenen — um basisch substituierte tricyclische
Diphenylamin- und Diphenylmethan-Derivate. Sie
unterscheiden sich jedoch grundlegend dadurch, dass
ihre Dreiringsysteme im Gegensatz zu den tricyclischen
Antipsychotika, die ein planares Ringsystem besitzen,
stark gewinkelt sind.

Die nicht Gber Monoamin-Wiederaufnahme wir-
kenden tricyclischen Antidepressiva Opipramol und
Tianeptin werden an anderer Stelle besprochen
( Kap.10.8, Kap.12.2.4).

Wirkungen. Die Transporter- und Rezeptoraffinitaten
der tricyclischen Antidepressiva sind in  Tab.10.1
zusammengefasst. Wéhrend die stimmungsaufhellende,
antidepressive Wirkung erst nach 2—3 Wochen deutlich
wird, treten die anticholinergen, antiadrenergen und
antihistaminergen Effekte (z.B. Sedierung) schnell ein
und sind vor allem zu Beginn der Behandlung ausge-
préagt. Amitriptylin und Imipramin besitzen eine ver-
gleichbare Wirkung auf die Noradrenalin- und Seroto-
nin-Wiederaufnahme, wéhrend jeweils ihre aktiven
Metaboliten Nortriptylin und Desipramin préferenziell
die Noradrenalin-Wiederaufnahme inhibieren. Trimi-
pramin, dass die Monoamin-Wiederaufnahme nur
schwach hemmt, blockiert als einziges Antidepressivum
den D,-Rezeptor und ist dementsprechend bei psycho-
tisch affektiven Storungen wirksam. Clomipramin ist
ein starker Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, sein
aktiver Metabolit ein Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer. Clomipramin wirkt nur gering sedierend.
Nortriptylin verursacht die geringste bzw. keine sedie-
rende Wirkung (Amitriptylin, Amitriptylinoxid, Doxe-
pin, Trimipramin > Imipramin > Clomipramin > Nor-
triptylin).

Kinetik. Tricyclische Antidepressiva werden rasch und
gut resorbiert. Ein hoher First-Pass-Effekt erniedrigt
jedoch oft die Bioverfugbarkeit. Als Biotransformations-
reaktionen wurden u.a. N-Demethylierungen, N-Oxida-



Tab.10.2 Tricyclische Antidepressiva

10.4 Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer

Strukturformel Handelspraparat

INN HWZ Tagesdosis!

Dihydrodibenzazepin-Derivate

R
R CHsy Imipramin-neurax-
! ®
N pharm
—CHy ""CH,
50-150 (-300) mg
Imipramin 12h
R CHs; CHj z.B. Stangyl®
|
N<
—CH, CHz 100-400mg, initial
25-50mg
Trimipramin 24h

Substituierte Dihydrodibenzazepin-Derivate

s®e

z.B. Anafranil®

Cl

R ICH3

N<
CHs 100-150 (-250) mg,

initial 50-75mg

- CH2

Clomipramin? 20h3

Dihydrodibenzocycloheptadien-Derivate

e®9

R
R CHy z.B. Syneudon®
N
=cH N cHy 50-150mg, initial
50mg
Amitriptylin® 25h
R ICH3 auRer Handel
NS
“CH Yy CH 90-150 (~300) mg,
S initial 60 mg
Amitriptylinoxid® 1,5h

Strukturformel Handelspraparat
INN HWZ Tagesdosis!
R CHs aufler Handel
|
=i~y 75-150 mgb, initial
30-40mg
Nortriptylin 27h
Dibenzoxepin-Derivate
o]
|
R
R CHs z.B. Aponal®
I
-CHz\/N\CH3 50-150 (-300) mg,
initial 50 mg
Doxepin 17h’

Lstationdre Dosierungen in Klammern

2 bei chronischen Schmerzzustdnden 25-150 mg/Tag

3 HWZ des aktiven Metaboliten Desmethylclomipramin 36 h

“bei neuropathischen Schmerzen 25-75mg/Tag (initial 10-25 mg/Tag)

5 Prodrug von Amitriptylin

6 berwachung der Nortriptylin-Plasmawerte bei Dosen iiber 100 mg/Tag
THWZ des aktiven Metaboliten Desmethyldoxepin 51 h

tionen, Ring- und Seitenkettenhydroxylierungen sowie
Konjugationen mit Glucuronséure gefunden. Die Phase-
I-Reaktionen werden mit Ausnahme von Nortriptylin,
das nur tber CYP2D6 metabolisiert wird, bei allen tricy-
clischen Antidepressiva ma3geblich tber CYP2D6 und
CYP2C19, meist unter Beteiligung noch weiterer CYP-
Enzyme (z.B. CYP1A2) vermittelt. Bei einer Reihe tricy-
clischer Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Clomipramin,
Doxepin) entstehen aktive Metaboliten, sodass die Halb-
wertszeit der Muttersubstanz (- Tab.10.2) nicht unbe-
dingt mit der Wirkdauer korreliert.

Indikationen. Alle tricyclischen Antidepressivasind zur
Therapie der Depression zugelassen. Amitriptylin, der
Vertreter mit dem breitesten Indikationsspektrum, ist,
wie auch Imipramin und Clomipramin, zusétzlich bei
Enuresis nocturna und dartiber hinaus (in geringerer
Dosierung) auch bei neuropathischen Schmerzen
( Kap.15.7) sowie zur prophylaktischen Behandlung
von chronischen Spannungskopfschmerzen und Mig-
rane ( Kap.16.3) indiziert.

Trimipramin und Doxepin kommen vor allem bei
Depressionen mit Schlafstdrungen, Angst und innerer
Unruhe zur Anwendung, Doxepin zuséatzlich bei leich-
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ten Entzugssymptomen (z. B. bei Alkoholabhédngigkeit),
Clomipramin auch bei Zwangs- und Panikstorungen
sowie bei Kataplexie und Narkolepsie. Nortriptylin ist
vor allem bei depressiven Zustandsbildern indiziert, die
durch Antriebsverarmung gekennzeichnet sind.

Die Tagesdosen flr die antidepressive Indikation
sindin Tab.10.2 angegeben.

Nebenwirkungen. Aufgrund des Antagonismus an
Muscarinrezeptoren kommt es unter Therapie mit tri-
cyclischen Antidepressiva zu anticholinergen Wirkun-
gen. Hierbei kénnen Symptome wie Mundtrockenheit,
Akkommodationsstérungen, Mydriasis mit Abflusssto-
rungen des Kammerwassers, Obstipation, Miktionsbe-
schwerden, Tachykardie sowie zentralnervdse Storun-
gen wie Geddachtnisstorungen, Desorientiertheit, Hallu-
zinationen, motorische Unruhe und epileptische Anfélle
auftreten.

Infolge eines Antagonismus an a,-Rezeptoren kon-
nen eine Reihe sympatholytischer Wirkungen auftreten,
zu denen orthostatische Hypotonie, Reflextachykardie,
Schwindel, erhohtes Sturzrisiko und verstopfte Nase
gehoren. Dabei erfahrt die orthostatische Reaktion eine
Verstarkung durch eine Aktivierung zentraler o,-Rezep-
toren im Hirnstamm ( Kap.24.3.1), die durch das
(infolge Wiederaufnahmehemmung) in erhéhten Kon-
zentrationen vorliegende Noradrenalin vermittelt wird.

Tricyclische Antidepressiva fihren zu einer chinidin-
artigen (Klasse-1A-Antiarrhythmika-ghnlichen) Natrium-
kanalblockade ( Kap.35.2.1). Auf diese Weise kdnnen
Uberleitungsstérungen entstehen. Bei Uberdosierung
kann es zu geféhrlichen, u. U. sogar zum Tod fuhrenden
Herzrhythmusstérungen (einschlie3lich Torsades de
pointes) kommen. Bei kardialer Vorschéadigung ist
daher besondere Vorsicht geboten.

Ein Antagonismus an zentralen H;-Rezeptoren
erklart die teilweise auch therapeutisch genutzte seda-
tiv-hypnotische und psychomotorisch-ddmpfende Wir-
kung, auf der anderen Seite aber auch die appetitstei-
gernde und zur Gewichtszunahme fuhrende Nebenwir-
kung. Bei der letztgenannten Wirkung scheint zusatzlich
auch eine Blockade zentraler 5-HT,c-Rezeptoren
beteiligt zu sein.

Weitere Nebenwirkungen sind Leberfunktionssto-
rungen (Transaminasenanstieg, Cholestase), Stérungen
der Sexualfunktion (Ejakulationsverzdgerungen, feh-
lender Orgasmus) sowie allergische Reaktionen.

Interaktionen. Pharmakokinetische Interaktionen tre-
ten vor allem bei gleichzeitiger Gabe von CYP2D6-Inhi-
bitoren (z. B. Bupropion) auf. Dabei kdnnen die Plasma-
spiegel des tricyclischen Antidepressivums ggf. bis in
den toxischen Bereich ansteigen. Bei Amitriptylin, Clo-
mipramin und Imipramin fihrt auch eine CYP1A2-
Hemmung zu einem Plasmaspiegelanstieg.
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Die gleichzeitige Gabe von tricyclischen Antidepres-
siva verstéarkt die Wirkung von Alkohol, anticholinerg
wirkenden Arzneistoffen oder Sympathomimetika, die
Effekte von Antisympathotonika werden dagegen durch
tricyclische Antidepressiva abgeschwdcht. Arzneistoffe,
die das QT-Intervall verlangern bzw. zu Hypokalidmie
fuhren, erhohen das Risiko flir Torsades de pointes,
serotonerge Arzneistoffe das Risiko fir ein Serotonin-
syndrom (- Kap.5.1.3).

Kontraindikationen. Eine gleichzeitige Behandlung mit
Monoaminoxidasehemmern ist wegen der Gefahr der
Auslésung eines Serotoninsyndroms kontraindiziert,
das Risiko ist fur Clomipramin besonders groR3. Weitere
Kontraindikationen sind akute Delirien, Alkohol- und
Schlafmittelvergiftungen sowie — wegen der ausgeprag-
ten anticholinergen Wirkungskomponente — Glaukom
und Harnentleerungsstdrungen. Vorsicht ist auf3erdem
geboten bei Patienten mit langem angeborenem QT-
Intervall sowie bei gleichzeitiger Anwendung QT-Inter-
vall-verlangernder Arzneistoffe.

Vergiftungen. Tricyclische Antidepressiva besitzen eine
geringe therapeutische Breite und somit eine geringe
Uberdosierungssicherheit. Vergiftungen mit tricyclischen
Antidepressiva dul3ern sich in bedrohlichen kardiovaskula-
ren Symptomen (starkem Blutdruckabfall, Tachykardie,
Herzrhythmusstérungen) sowie Hyperthermie, Delirien
und Krédmpfen. In schweren Féllen kann es zu Herz- und
Atemstillstand kommen. Das Vergiftungsbild entspricht
weitgehend dem einer Atropinvergiftung ( Kap.26.1.1).
Als Antidot wird unter intensivmedizinischer Uberwa-
chung zur Erhdhung der Acetylcholinkonzentration im
Organismus der Cholinesterasehemmer Physostigminsa-
licylat ( Kap.25.2.1) in einer Dosierung von 1-2mg i.v.
unter EKG-Kontrolle appliziert (Wiederholungsdosen
nach Bedarf im Abstand von etwa einer Stunde). Zusétzlich
konnen zur Behandlung der Tachykardie bzw. der Rhyth-
musstérungen p-Adrenozeptor-Antagonisten und zur
Aufhebung der Krampfe Benzodiazepine, z.B. Diazepam,
gegeben werden.

10.4.2 Tetracyclische Antidepressiva

In die Gruppe der nichtselektiven Monoamin-Wieder-
aufnahmehemmer ldsst sich auch das tetracyclische
Antidepressivum Maprotilin (z.B. Maprotilin-neurax-
pharm®) einordnen ( Abb. 10.3).

Das Wirkprofil von Maprotilin ist dem der tricycli-
schen Antidepressiva dhnlich, allerdings hemmt es vor-
wiegend die Wiederaufnahme von Noradrenalin. Die
ausgepragte Hj-antagonistische Wirkung erklart die
sedierende Wirkung.

Maprotilin wird langsam, aber vollstdndig absor-
biert (Bioverfugbarkeit 100 9%). Der via CYP2D6 und



CYP1A2 gebildete Desmethyl-Metabolit und das dar-
aus gebildete Maprotilin-N-oxid sind pharmakolo-
gisch aktiv. Die Halbwertszeit betrdgt etwa 50 Stun-
den.

Der fir die Behandlung depressiver Erkrankungen
zugelassene Arzneistoff wird in einer Anfangsdosis von
25-75mg pro Tag verabreicht. Danach ist eine schritt-
weise Steigerung der Tagesdosis auf bis zu 150 mg mog-
lich.

Anticholinerge Nebenwirkungen (z.B. Mundtro-
ckenheit, Obstipation) treten h&ufig, dosisabhangige
Krampfanfalle gelegentlich auf. Auch eine QT-Intervall-
Verlangerung ist moglich.

Die pharmakodynamischen Interaktionen und die
Kontraindikationen entsprechen denen der tricycli-
schen Antidepressiva.

10.5 Selektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer

Selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer  blo-
ckieren primér die Wiederaufnahme von Serotonin,
Noradrenalin und/oder Dopamin. Eine relevante Hem-
mung von Neurotransmitterrezeptoren findet dagegen
nicht statt. Die antidepressive Wirksamkeit ist weitge-
hend gleich. Die einzelnen Vertreter weisen keine sedie-
rende Wirkkomponente auf, sondern wirken eher akti-
vierend.

Selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer sind
zur Behandlung akuter depressiver Erkrankungen/Epi-
soden und deren Rezidivprophylaxe indiziert. Weiter-
hin werden sie bei Angststorungen, Zwangsstorungen
und posttraumatischen Belastungsstdrungen eingesetzt.
Duloxetin ist dartber hinaus bei neuropathischen
Schmerzen zugelassen ( Kap.15.7), Bupropion zur
Raucherentwohnung ( Kap.91.2.2).

10.5.1 Selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI)

Selektiv die Wiederaufnahme von Serotonin hemmende
Wirkstoffe (SSRI = selective serotonin reuptake inhibi-
tors) z&hlen zu den am h&ufigsten verordneten Antide-
pressiva. Zu dieser Gruppe (- Tab. 10.3) gehdren:

Citalopram und sein (S)-Enantiomer Escitalopram,

Fluoxetin,

Fluvoxamin,

Paroxetin und

Sertralin.

Ihr Wirkspektrum ist sehr &hnlich, alle Substanzen wei-
sen keine sedierende Wirkkomponente auf, sondern
wirken eher aktivierend.

10.5 Selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer
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Abb.10.3 Strukturformel: Maprotilin

Kinetik. SSRI werden rasch und gut resorbiert und
unter Beteiligung von CYP-Enzymen umfangreich (zu
teilweise aktiven Metaboliten) biotransformiert.
CYP2C19 ist das mafl3gebliche Enzym bei der Metaboli-
sierung von Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin und
Sertralin, CYP2D6 hat eine wichtige Funktion bei der
Metabolisierung von Paroxetin, Fluvoxamin und Fluo-
xetin, weitere CYP-Enzyme sind in geringerem Umfang
beteiligt. Die Halbwertszeiten sind in  Tab.10.3 ange-
geben.

Fluoxetin und sein aktiver Metabolit Norfluoxetin
haben die l&ngste Halbwertszeit (bis 16 Tage) unter den
SSRI. Entsprechend erreicht Fluoxetin einen Steady
State erst nach einigen Wochen und verbleibt nach
Absetzen noch 5-6 Wochen als wirksame Substanz im
Organismus (Kontraindikationen).

SSRI sind substanzabhdangig starke Inhibitoren von
CYP-Enzymen (CYP2D6: Fluoxetin, Paroxetin;
CYP1A2: Fluvoxamin; CYP2C19: Fluvoxamin). Da der
Metabolismus von SSRI durch CYP-Enzyme erfolgt,
blockieren die genannten SSRI auch ihren eigenen
Abbau (Autoinhibition).

Indikationen. Zusdtzlich zur antidepressiven Wirkung
vermitteln SSRI auch anxiolytische und antriebsstei-
gernde Effekte. Aufler zur Behandlung depressiver
Erkrankungen sind sie bei Zwangsstdrungen, Paniksto-
rungen (aufler Fluoxetin, Fluvoxamin), einige SSRI
auch bei sozialer Phobie (Escitalopram, Paroxetin, Ser-
tralin), generalisierter Angststérung (Escitalopram,
Paroxetin) und posttraumatischer Belastungsstérung
(Paroxetin, Sertralin) zugelassen. Fluoxetin ist auf3er-
dem bei Bulimie als Ergénzung zu einer Psychotherapie
zur Reduktion von Essattacken und selbstinduziertem
Erbrechen angezeigt.

Dosierung. Die therapeutisch eingesetzten Tagesdosen
sind in  Tab.10.3 angegeben. Bei Beendigung der The-
rapie ist eine schrittweise Dosisreduktion Uber
1-2 Wochen erforderlich, um Absetzsymptome (z.B.
Schwindel, Schlafstorungen, Pardsthesien) zu vermei-
den.
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Tab.10.3 Selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer

Strukturformel

INN HWZ
Citalopram 36h

Escitalopram 30h

o H
e

Fluoxetin 4-6 Tage!

N O NH,
|

OCH3
FsC

Fluvoxamin

Paroxetin 24h

XQ
Cl

Sertralin 26h

Handelspraparat

Tagesdosis
z.B. Cipramil®

20-40mg, initial
10-20mg

z.B. Cipralex®

10-20mg,
initial 5-10mg

z.B. Fluoxetin AbZ

20-60mg,
initial 20 mg

z.B. Fevarin®

100-300mg,
initial 50-100mg

z.B. Seroxat®

20-50mg,
initial 20mg

z.B. Zoloft®

50-200mg,
initial 25-50mg

1 HWZ des aktiven Metaboliten Norfluoxetin bis 16 Tage
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Nebenwirkungen. Als zentralnervose Nebenwirkungen
werden Schlafstérungen, Schwindel, Tremor, Schwitzen
und (selten) manische Reaktionen beobachtet. Unter
SSRI sind bei alleiniger Gabe selten Félle eines Seroto-
ninsyndroms aufgetreten.

Relativ haufig kommt es zu gastrointestinalen Sto-
rungen (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille), die auf eine
erhohte gastrointestinale Motilitat infolge Aktivierung
der Serotoninrezeptoren 5-HT; und 5-HT, zuriickge-
fuhrt werden. Ubelkeit und Gewichtsabnahme werden
hingegen mit der Aktivierung zentraler 5-HT,c-Rezep-
toren in Verbindung gebracht. Das Risiko flr gastroin-
testinale Blutungen ist nach Gabe von SSRI ca. 2-fach
erhoht. Infolge der Hemmung von Serotonintrans-
portern entsteht in den Thrombozyten ein Serotoninde-
fizit, das eine Thrombozytenaggregationshemmung
( Kap.37, Abb.37.1) bewirkt. Bei kombinierter Gabe
mit nichtsteroidalen Antiphlogistika ist das Blutungs-
risiko bereits 6-fach erhoht.

Kardiovaskulére Nebenwirkungen sind im Gegen-
satz zu tricyclischen Antidepressiva seltener. Allerdings
verlédngern insbesondere Citalopram und Escitalopram
dosisabhéngig das QT-Intervall (Kontraindikationen).

Unter SSRI kann es dosisabhéngig zudem zu sexuel-
len Funktionsstérungen (verringerte Libido, Ejakula-
tionsstérungen) kommen.

Wahrend der Behandlung mit SSRI wurde sehr selten
das Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (mit der
Folge einer Hyponatridmie, Kap.56.1.1) berichtet. Bei
Paroxetin wurden vereinzelt schwere Leberfunktions-
storungen registriert.

Interaktionen. Pharmakokinetische Interaktionen kon-
nen infolge der CYP-hemmenden Wirkung von SSRI
entstehen. So fuhren die CYP2D6-Hemmer Fluoxetin
und Paroxetin zu einer massiven AUC-Erhdéhung von
CYP2D6-Substraten (z. B. Metoprolol, tricyclische Anti-
depressiva, Antipsychotika, Antiarrhythmika). Sie kon-
nen auflerdem die CYP2D6-abhangige Bioaktivierung
von Tamoxifen zum aktiven Endoxifen und damit des-
sen Wirksamkeit reduzieren ( Kap.73.9.3). Fluvoxa-
min kann die CYP2C19-abhéngige Bioaktivierung und
damit die Wirksamkeit von Clopidogrel herabsetzen,
aullerdem erhoht es die Plasmaspiegel von CYP1A2-
Substraten.

Daneben unterliegen die Plasmakonzentrationen der
SSRI selbst dem Einfluss CYP-inhibierender bzw. -indu-
zierender Arzneistoffe. Die gleichzeitige Gabe von Cita-
lopram, Escitalopram und Fluoxetin mit CYP2C19-
Inhibitoren sowie von Paroxetin, Fluvoxamin und Flu-
oxetin mit CYP2D6-Inhibitoren sollte vorsichtig
erfolgen.

Auf pharmakodynamischer Ebene steht vor allem
das Risiko eines Serotoninsyndroms ( Kap.5.1.3) im
Fokus, das bei Kombination mit anderen serotonerg



wirkenden Arzneistoffen (z.B. Tramadol, Triptane)
erhoht wird. Hinzu kommt ein bei kombinierter Gabe
mit nichtsteroidalen Antiphlogistika erhohtes Blutungs-
risiko.

Kontraindikationen. Samtliche SSRI sind bei gleichzeiti-
ger Gabe von MAO-Hemmern (z.B. auch von Selegilin,
Linezolid) kontraindiziert. Auerdem ist ein Sicher-
heitsabstand von 2 Wochen nach Absetzen eines irre-
versiblen MAO-Hemmers (Tranylcypromin) und von
einem Tag nach Absetzen eines reversiblen MAO-Hem-
mers erforderlich. Tranylcypromin darf aufgrund der
langen Halbwertszeit von Fluoxetin/Norfluoxetin erst
5 Wochen nach Absetzen von Fluoxetin gegeben wer-
den, bei anderen SSRI ist ein Zeitabstand von einer
Woche einzuhalten.

Fluvoxamin ist bei gleichzeitiger Gabe der CYP1A2-
Substrate Agomelatin, Duloxetin oder Tizanidin
kontraindiziert.

Vorsicht ist bei Patienten mit angeborenem Long-
QT-Syndrom sowie bei gleichzeitiger Anwendung von
Arzneimitteln mit bekannter QT-Intervall-verlangern-
der Wirkung geboten, Citalopram und Escitalopram
sind in diesen Féllen kontraindiziert!

10.5.2 Selektive Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI)

Auch mit Substanzen, die ausschlieB8lich die Noradrena-
lin-Wiederaufnahme hemmen (SNRI = selective norad-
renaline reuptake inhibitors; oft auch als NRI abge-
kirzt), I&sst sich eine antidepressive Wirkung erreichen,
die der einer Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Blo-
ckade weitgehend entspricht.

Ein solcher selektiver Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer ist das Morpholin-Derivat Reboxetin
(Edronax®,  Abb.10.4). Es wirkt nicht sedierend,
daher wird es zur Behandlung akuter depressiver
Erkrankungen vor allem bei gehemmt-depressiven
Patienten eingesetzt. Im Vergleich zu SSRI und ande-
ren neuen Antidepressiva erwies sich Reboxetin in
einer vergleichenden Metaanalyse als geringer wirk-
sam. Reboxetin ist in Deutschland seit einigen Jahren
nicht mehr zulasten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung verordnungsfahig.

Nach oraler Gabe wird Reboxetin rasch und fast voll-
stdndig resorbiert. Der Wirkstoff wird insbesondere
durch CYP3A4 zu unwirksamen Metaboliten biotrans-
formiert (u.a. O-Desalkylierung, Hydroxylierung). Die
Halbwertszeit liegt bei 12—14 Stunden.

Die Ubliche Dosierung betragt 4mg p.o. 2-mal téag-
lich. Die maximale tégliche Dosis von 12 mg sollte nicht
Uberschritten werden.

Als Nebenwirkungen sind Schlaflosigkeit, Schwin-
del, Mundtrockenheit, Obstipation, vermehrtes Schwit-
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Abb.10.4 Strukturformel: Reboxetin

zen, Tachykardie, Miktionsbeschwerden und Potenzsto-
rungen beschrieben.

Eine gemeinsame Anwendung von Reboxetin mit
Monoaminoxidasehemmern sollte vermieden werden.
Patienten mit hohem Suizidrisiko sind engmaschig zu
tberwachen, da dieses insbesondere zu Therapiebeginn
ansteigen kann.

Ein weiterer Vertreter der selektiven Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Atomoxetin, wird bei den
zur ADHS-Therapie eingesetzten Wirkstoffen bespro-
chen ( Kap.14.3.2).

10.5.3 Selektive Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSNRI)

Die selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (SSNRI = selective serotonin/noradrenaline
reuptake inhibitors; teilweise auch als SNRI abgekuirzt)
hemmen wie die tricyclischen Antidepressiva die Wie-
deraufnahme von Serotonin und Noradrenalin, zeigen
aber keine relevante Affinitat zu adrenergen, choliner-
gen oder histaminergen Rezeptoren. Sie besitzen eine
antidepressive und antriebssteigernde Wirkung, sie wir-
ken nicht sedierend. Zu den SSNRI (' Abb.10.5) geho-
ren:

Venlafaxin (z.B. Trevilor® retard) und sein aktiver

Metabolit Desvenlafaxin (Desveneurax®),

Duloxetin (z.B. CYMBALTA®) und

Milnacipran (z.B. MILNAneuraX®).

Kinetik. Alle 4 Arzneistoffe werden gut resorbiert, die
Bioverfligbarkeit von Venlafaxin betragt 45 %, von Des-
venlafaxin 80%, von Duloxetin durchschnittlich 50 %
(mitgroRRer interindividueller Variabilitdt) und von Mil-
nacipran 85 %. Venlafaxin und Duloxetin werden oxida-
tiv metabolisiert. Im Falle von Venlafaxin entsteht via
CYP2D6 der aktive Metabolit O-Desmethyl-Venlafaxin
(Desvenlafaxin). Desvenlafaxin wird oxidativ tber
CYP3A4 biotransformiert und glucuronidiert. Duloxe-
tin wird mittels CYP1A2 und CYP2D6 oxidiert und
anschlieBend konjugiert, die Metaboliten sind pharma-
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Abb.10.5 Strukturformeln: Venlafaxin, Desvenlafaxin, Duloxetin und Milnacipran

kologisch inaktiv. Bei Milnacipran beschrénkt sich der
Metabolismus im Wesentlichen auf eine Glucuronidie-
rung. Die Halbwertszeit von Venlafaxin liegt bei 5 Stun-
den, die von Desvenlafaxin bei 11 Stunden. Duloxetin
wird mit einer Halbwertszeit von 8-17 Stunden elimi-
niert, Milnacipran hat eine Halbwertszeit von 8 Stun-
den.

Indikationen. Alle SSNRI sind zur Behandlung einer
Major-Depression indiziert. Venlafaxin und Duloxetin
sind darlber hinaus zur Therapie von Angststérungen
zugelassen, Venlafaxin ist zusatzlich auch bei Paniksto-
rungen, Duloxetin zur Therapie von Schmerzen bei dia-
betischer Polyneuropathie indiziert.

Dosierung. Die initiale Tagesdosis von Venlafaxin
betrdgt 75 mg, die maximale Tagesdosis liegt bei 375 mg.
Retardiertes Venlafaxin kann 1-mal téglich gegeben
werden, bei nichtretardiertem Venlafaxin ist die Tages-
dosis auf 2-3 Einzeldosen aufzuteilen. Die Therapie
einer Panikstérung wird mit 37,5mg begonnen und
dann auf 75mg erhéht.

Desvenlafaxin wird in einer Dosis von 1-mal taglich
50 mg eingenommen. Bei nicht ausreichendem Anspre-
chen kann in Intervallen eine Dosiserhéhung auf bis zu
200 mg taglich vorgenommen werden.

Die bei einer Therapie mit Duloxetin empfohlenen
Startdosen liegen bei 60 mg (depressive Erkrankungen,
Schmerzen) bzw. 30mg (generalisierte Angststorung),
die maximale Tagesdosis betrdgt 120 mg. Raucher bend-
tigen infolge einer CYP1A2-Induktion ( Kap.1.5.3)
meist hohere Dosen.

Bei Milnacipran liegt die Dosisempfehlung bei
100 mg taglich.

Soll die Therapie beendet werden, ist, wie bei den
SSRI, ein stufenweises Ausschleichen glinstig, um
Absetzsymptome zu vermeiden.

Nebenwirkungen. Als Nebenwirkungen wurden unter
anderem Schlaflosigkeit, Agitiertheit, Palpitationen,

Blutdruckanstieg, Ejakulations- und Erektionsstorun-
gen, Miktionsstérungen, Obstipation, Ubelkeit, Erbre-
chen, Appetitminderung, Mundtrockenheit und Hyper-
hidrose beschrieben.

Interaktionen. Bei allen 4 Vertretern steigt bei Kombi-
nation mit serotonergen Arzneistoffen das Risiko eines
Serotoninsyndroms. Da fiir Venlafaxin Félle von QT-
Intervall-Verlédngerung beschrieben wurden, sollte hier
die gleichzeitige Einnahme von Arzneistoffen mit ver-
langernder Wirkung auf das QT-Intervall vermieden
werden. Im Falle von Duloxetin kénnen pharmakokine-
tische Interaktionen mit CYP1A2-Inhibitoren auftre-
ten. Im Hinblick auf die durch Duloxetin ausgeldste
moderate CYP2D6-Hemmung ist bei der gleichzeitigen
Anwendung vorwiegend tber CYP2D6 metabolisierter
Arzneistoffe (z. B. Risperidon, Amitriptylin, Imipramin,
Metoprolol) Vorsicht geboten.

Kontraindikationen. Bei allen 4 Arzneistoffen ist eine
gleichzeitige Behandlung mit irreversiblen MAO-
Hemmern kontraindiziert. Wie bei den SSRI kann
auch eine Therapie mit SSNRI erst 2 Wochen nach
Absetzen eines irreversiblen MAO-Hemmers begon-
nen werden.

Fur Duloxetin stellen die gleichzeitige Behandlung
mit den starken CYP1A2-Inhibitoren Fluvoxamin,
Ciprofloxacin oder Enoxacin, schwere Nierenfunk-
tionseinschrankung und unkontrollierter Bluthoch-
druck weitere Gegenanzeigen dar. Auch Milnacipran ist
bei unkontrollierter Hypertonie und auf3erdem Dbei
schwerer koronarer Herzkrankheit kontraindiziert.

10.5.4 Selektive Noradrenalin-
Dopamin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNDRI)

Bupropion ( Abb.10.6), friher als Amfebutamon

bezeichnet, wird in die Gruppe der selektiven Noradre-
nalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer  eingestuft.



10.6 Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antagonisten (NaSSA)

Die Substanz zeigt strukturelle Verwandtschaft mit den
Amphetaminen ( Kap.14.1.2).

Bupropion unterliegt einer extensiven Metabolisie-
rung. Dabei entstehen aktive Metaboliten via CYP2B6
(Hydroxybupropion, Halbwertszeit ca. 20 Stunden)
sowie CYP-unabhdangig via Carbonylreduktase (Threo-
hydro- und Erythrohydrobupropion, Halbswertszeiten
von 37 bzw. 33 Stunden). Die Halbwertszeit von Bupro-
pion selbst betrdgt ca. 20 Stunden.

Bupropion (z.B. Elontril®) ist in einer Dosierung von
150mg (max. 300 mg) taglich zur Behandlung von Epi-
soden einer Major-Depression angezeigt. Darber hin-
aus ist Bupropion indiziert zur Raucherentwdhnung
( Kap.91.2.2) und in Kombination mit Naltrexon zur
Gewichtsabnahme ( Kap.51.6.2).

Zu den haufigen Nebenwirkungen zahlen Schlaflo-
sigkeit, Agitiertheit, Angst, Kopfschmerzen, Schwindel,
erhohter Blutdruck, Mundtrockenheit und gastrointes-
tinale Beschwerden, zu den schwerwiegenden (dosisab-
héngige) Krampfanfalle.

Bupropion und seine aktiven Metaboliten sind starke
CYP2D6-Inhibitoren. Von daher ist eine Bupropion-
gabe u.a. wéhrend einer Behandlung mit Tamoxifen zu
vermeiden, da CYP2D6 die Bildung von Endoxifen,
dem aktiven Metaboliten von Tamoxifen, vermittelt
( Kap.73.9.3).

Bupropion ist kontraindiziert bei Patienten, die an
Krampfanféllen leiden. Weitere Kontraindikationen
sind u.a. Bulimie oder Anorexia nervosa, schwere
Leberzirrhose und die gleichzeitige Anwendung von
MAO-Hemmern.

10.6 Noradrenerge und spezifisch
serotonerge Antagonisten (NaSSA)

Zu dieser Gruppe gehoren die tetracyclischen Anti-
depressiva:

Mirtazapin (z. B. Remergil SolTab®) und

Mianserin (z. B. Mianserin-neuraxpharm®),
die im Gegensatz zum ebenfalls tetracyclischen Antide-
pressivum Maprotilin die Wiederaufnahme von Mono-
aminen nicht wesentlich beeinflussen. Die Bezeichnung
des Wirktyps wurde zun&chst fir Mirtazapin einge-
fuhrt, das &hnlich wirkende Mianserin wird inzwischen
auch der Gruppe zugeordnet.

Mirtazapin, das zu den am héufigsten verordneten
Antidepressiva zahlt, und Mianserin ( Abb.10.7) haben
einen &hnlichen Wirkungsmechanismus. Sie wirken
durch Blockade prasynaptischer a,-Adrenozeptoren und
dadurch bedingter verstarkter Noradrenalin- und Sero-
toninfreisetzung. (Prasynaptische o,-Rezeptoren sind
sowohl auf noradrenergen Neuronen als Autorezeptoren
wie auch auf serotonergen Neuronen als Heterorezepto-

Bupropion

Abb.10.6 Strukturformel: Bupropion

\
CHs

Mianserin

Mirtazapin

Abb.10.7 Strukturformeln: Mianserin und Mirta-
zapin

ren lokalisiert.) Auferdem sind sie Antagonisten an
5-HT,-, 5-HT3- und H;-Rezeptoren. Durch die 5-HT,-
und 5-HT3;-Rezeptor-Blockade werden durch das ver-
stérkt freigesetzte Serotonin vor allem 5-HT;,-Rezepto-
ren aktiviert, die mit der Vermittlung antidepressiver
und anxiolytischer Effekte in Verbindung gebracht wer-
den. Im Ergebnis dieser Eigenschaften kommt es zu
einer erhdhten noradrenergen Aktivitat zusammen mit
einer spezifisch erhdhten serotonergen Aktivitat. Die
Substanzen wirken stimmungsaufhellend und sedie-
rend. Dabei scheint bei Mirtazapin die fur diesen Arz-
neistoff belegte ausgepragte Hemmung von H;-Rezepto-
ren an der sedierenden Wirkung beteiligt zu sein.
Mirtazapin und Mianserin werden nach oraler Gabe
schnell und gut resorbiert. Die Metabolisierung von
Mirtazapin erfolgt unter Beteiligung von CYP2DS6,
CYP1A2 und CYP3A4. Der durch CYP3A4 gebildete
N-Demethyl-Metabolit ist pharmakologisch aktiv.
Mianserin wird tber CYP2D6 und CYP2A1 metaboli-
siert. Die Halbwertszeit von Mirtazapin liegt bei
20-40 Stunden, die von Mianserin bei 20-60 Stunden.
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