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Serie

Substrate von CYP2D6
Codein
Codein selbst hat keine relevanten 
schmerzstillenden Eigenschaften 
(Prodrug). Erst über das Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzym 2D6 entsteht 
der analgetisch wirksame Metabolit 
Morphin [3]. Auch ohne Verordnung 
anderer Substanzen ist das klinische 
Ansprechen auf Codein individu-
ell verschieden, da dieses Isoenzym 
polymorph exprimiert wird. Gene-
tisch bedingt variiert die Bildung 
funktionsfähiger CYP2D6-Enyzme. 
Es werden abhängig von der Metabo-
lisierungsaktivität vier Phänotypen 
unterschieden [9].▬	 Langsame Metabolisierer (Poor me-

tabolizer; PM) → stark reduzierter 
Stoffwechsel ▬	 Intermediäre Metabolisierer (Inter-
mediate metabolizer; IM) → redu-
zierter Stoffwechsel▬	 Extensive Metabolisierer (Exten-
sive metabolizer; EM) → normaler 
Stoffwechsel▬	 Ultraschnelle Metabolisierer (Ultra-
rapid metabolizer; UM) → be-
schleunigter Stoffwechsel

Die klinischen Auswirkungen sind in 
Tabelle 2 dargestellt.
Vor dem Hintergrund des Intoxika-
tionsrisikos (Atemstillstand) bei Pa-
tienten mit UM-Status hat im August 
2013 das Bundesinstitut für Arznei-
mittel- und Medizinprodukte (BfArM) 
die Anwendung bei Kindern einge-
schränkt und weitere sicherheitsre-
levante Aktualisierungen der Pro-
duktinformationen angeordnet [1]. 
Es sollte bedacht werden, dass sich 
die Maßnahmen allein auf Codein-
haltige Arzneimittel zur Schmerzbe-
handlung beziehen. Codein- haltige 
Arzneimittel zur symptomatischen 
Therapie von Reizhusten könnten 
zur Zeit weiterhin Kindern ab 2 Jah-
ren verordnet werden [4]. Daher hat 
das BfArM diesbezüglich ein neues 
europäisches Risikobewertungsver-
fahren angestoßen [2].
Der Fachinformation von Morphin 
ist zu entnehmen, dass die Komedi-
kation mit Rifampicin zur Abschwä-
chung der Schmerzwirkung führen 
kann [5]. Daher ist diese Wechselwir-
kung bei der Anwendung von Codein 

als Schmerzmittel ebenfalls zu be-
achten.
Ähnlich wie bei Patienten mit PM-
oder IM-Status wird bei gleichzei-
tiger Verordnung von CYP2D6-hem-
menden Substanzen (Abb. 1) die 
Bildung von Morphin unterdrückt. 
Folglich besteht die Gefahr des The-
rapieversagens, und eine Komedikati-
on – vor allem mit starken CYP2D6-
Inhibitoren – sollte unterbleiben. 

Dihydrocodein
Dihydrocodein (DHC) ist ein semi-
synthetisches Derivat von Codein. 
Über CYP2D6 entsteht mit Dihydro-
morphin (DHM) ein Metabolit, der 
eine 100-fach höhere Affinität  zu 
den µ-Opioid-Rezeptoren als DHC 
hat. Verschiedene Studien haben aber 
gezeigt, dass DHM nur unwesentlich 
zum analgetischen Effekt von DHC 
beiträgt und somit das klinische An-
sprechen unabhängig vom CYP2D6-
Phänotyp des Patienten ist. Dies ist 
unter anderem damit begründet, 
dass die Muttersubstanz DHC im Ge-
gensatz zu Codein schmerzstillend 
wirksam ist [8]. Somit sind klinisch 
relevante Interaktionen mit CYP2D6-
hemmenden Substanzen nicht zu er-
warten.

Tramadol
Der über CYP2D6 aus Tramadol gebil-
dete Metabolit O-Desmethyltramadol 
trägt hauptsächlich zur Wirksamkeit 
bei [8]. Deshalb ist bei Patienten mit 
einem PM- oder IM-Status eine ein-
geschränkte schmerzstillende Wir-
kung von Tramadol zu erwarten. 
Die Komedikation mit CYP2D6-hem-
menden Arzneistoffen reduziert die 
Bildung von O-Desmethyltramadol.
Tramadol blockiert die Wiederauf-
nahme von Serotonin und kann 

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen – kleiner Aufwand, große Wirkung

Das Interaktionspotenzial niederpotenter 
Opioide
Für die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der 
niederpotenten Opioide ist die Affinität zu den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen 
2D6 (Codein, Dihydrocodein und Tramadol)  und 3A4 (Tilidin) von maßgeblicher 
Bedeutung. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der vier 
niederpotenten Opioide zu den beiden Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestellt.

Tab. 2. CYP2D6-Phänotypen, Auswirkung auf den Codein-Metabolismus und  
Therapieempfehlungen [nach 3]

Phänotyp Morphin-Bildung Empfehlungen für die Therapie

Langsame Metabolisierer Stark reduziert Auf alternative Opioide ausweichen, deren Meta-
bolismus nicht von CYP2D6 abhängt

Intermediäre Metabolisierer Reduziert Wie empfohlen dosieren, bei insuffizientem 
Ansprechen auf alternative Opioide ausweichen, 
deren Metabolismus nicht von CYP2D6 abhängt

Extensive Metabolisierer Normal Wie empfohlen dosieren

Ultraschnelle Metabolisierer Erhöht Wegen Intoxikationsrisiko auf Codein verzichten; 
alternative Opioide verwenden, deren Metabolis-
mus nicht von CYP2D6 abhängt
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unter alleiniger Gabe oder in Kombi-
nation mit anderen serotonergen Me-
dikamenten ein Serotonin-Syndrom 
induzieren [6, 10]. Insbesondere bei 
Komedikation mit den selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) Fluoxetin und Paroxe-
tin, beide starke CYP2D6-Hemmer, 
besteht die Gefahr, dass infolge des 
Versagens der Schmerztherapie die 
Dosis von Tramadol erhöht wird. 
Damit steigt das Risiko dieser dosis-
abhängigen unerwünschten Arznei-
mittelwirkung. 
Tabelle 1 enthält Angaben zur Häu-
figkeit von genetischen Polymorphis-
men, auch unter Berücksichtigung 
ethnischer Gruppen.

Substrat von CYP3A4

Tilidin
Auch bei Tilidin handelt es sich um 
ein Prodrug. In zwei aufeinander fol-
genden Phase-I-Reaktionen (sequenti-
al metabolism) entsteht zunächst der 
analgetisch wirksame Metabolit Nor-
tilidin, der zum pharmakologisch 

unwirksamen Bisnortilidin weiter 
abgebaut wird [7]. Beide Reaktions-
schritte werden von CYP3A4 kataly-
siert. 
In einer Untersuchung führte die 
Kombination mit dem starken CYP-
3A4-Hemmer Ritonavir (Abb. 1) zu 
veränderten pharmakokinetischen 
Parametern wie erhöhten AUC-Wer-
ten (Fläche unter der Konzent rations-
Zeit-Kurve) von Nortilidin [7]. Die 
dadurch bedingten unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen waren je-
doch von moderater und vorüberge-
hender Natur. Tilidin besitzt weder 
serotonerge Eigenschaften noch 
senkt es die Krampfschwelle. Durch 
vorsichtiges Aufdosieren bei Kome-
dikation mit starken CYP3A4-Hem-
mern sind schwerwiegende Interakti-
onen auf Ebene der Cytochrom-P450-
Isoenzyme nicht zu erwarten.
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Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 2D6 und 3A4 
(Stand: 04/2014) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm] 
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