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 ArzneimittelsicherheitPPT

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen: 
kleiner Aufwand, große Wirkung
Das Interaktionspotenzial der selektiven Immunsuppressiva

Holger Petri, Bad Wildungen*

In der immunsuppressiven Therapie 
werden zur Verstärkung der Wirksam-
keit bei gleichzeitiger Reduk tion der 
Nebenwirkungen Arzneimittel mit un-
terschiedlichem Wirkprofil kombiniert 
[22]. Bei Autoimmun erkrankungen 
und Organ transplantationen werden 
im Wesentlichen Glucocorticoide und 
Hemmstoffe der DNA-Biosynthese 
(Zytostatika) sowie selektiv wirkende 
Inhibitoren der Calcineurin-Aktivie-
rung und mTOR-Inhibtoren (mTOR: 
mechanistic [synonym: mammalian] 
target of rapamycin) eingesetzt. 

Calcineurin-Inhibitoren (CNI)

Ciclosporin
Ciclosporin wird hauptsächlich über 
das Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 
3A4 abgebaut [10].
In Studien an transplantierten Pati-
enten reduzierten die beiden starken 
CYP3A4-Inhibitoren (Abb. 1) Ketoco-
nazol und Clarithromycin den Dosis-
bedarf von Ciclosporin um 85 % bzw. 
59 % [14, 17]. Telaprevir erhöhte bei 
gesunden Probanden die AUC (Flä-
che unter der Konzentrations-Zeit-Kur-
ve) von Ciclosporin um das 4,6-Fache 
[13]. Unter Erythro mycin stiegen die 
AUC-Werte in einer Untersuchung um 

durchschnittlich das 2,4-Fache, gemäß 
Herstellerangabe kann der Ciclospo-
rin-Plasmaspiegel um das 4- bis 7-Fa-
che steigen [10, 12]. Fluconazol und 
Voriconazol können die AUC-Wer-
te des Calcineurin-Inhibitoren um das 
1,8- bzw. 1,7-Fache erhöhen [5, 29]. 
Ritonavir in niedriger Dosis erhöht als 
pharmakokinetischer Booster die Plas-
maspiegel anderer antiretroviraler Arz-
neimittel, indem es deren Abbau durch 
die starke CYP3A4-Hemmung verzö-
gert. Die Kombination aus Paritaprevir, 
Ritonavir, Ombitasvir und Dasabuvir 
erhöhte den AUC-Wert von Ciclosporin 
um das 5,8-Fache. In einer anderen Stu-
die mit HIV-infizierten Patienten wurde 
die Ciclosporin-Tagesdosis in Kombi-
nation mit Lopinavir und Ritonavir auf 
5 bis 20 % der ursprünglichen Dosis ge-
senkt [1, 33]. Bei einem Patienten unter 
der Kombination Amprenavir/Ritona-
vir wurde die Ciclosporin-Dosis auf ein 
Zwölftel der ursprünglichen Dosis (von 
600 mg auf 50 mg täglich) reduziert 
[15]. Die Fachinformationen Ciclospo-
rin-haltiger Arzneimittel weisen auf die 
Wechselwirkung mit Ritonavir-haltigen 
Virustatika jedoch nicht hin [10].
Inhaltsstoffe des Grapefruitsafts hem-
men intestinale CYP-Enzyme [28]. In 
einer Studie erhöhte sich die Bioverfüg-

barkeit des oral eingenommenen Im-
munsuppressivums  um 62 % [6].
Ciclosporin ist ein Substrat des Efflux-
transporters P-Glykoprotein (P-gp). Die 
beiden Calciumkanalblocker Diltiazem 
und Verapamil sind moderate CYP3A4-
Inhibitoren, Vera pamil hemmt zusätz-
lich P-gp [27]. Diltiazem kann die Cic-
losporin-Plasmakonzentration um 50 % 
erhöhen, Verapamil um das 2- bis 3-Fa-
che [10].
Ein Abfall der Plasmaspiegel um durch-
schnittlich 50 % ist durch die potenten 
CYP3A4-Induktoren (Abb. 1) Carb-
amazepin und Johanniskraut möglich 
und es drohen subtherapeutische Spie-
gel mit der Gefahr von Abstoßungsre-
aktionen nach Organtransplantationen 
bei gleichbleibender CNI-Dosis [3, 4, 
31].
Zusätzliche Interaktionen von Ciclo-
sporin sind möglich durch seine hem-
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Immunsuppressiva werden bei Autoimmunkrankheiten und Organtransplantationen eingesetzt. 

Neben Glucocorticoiden und zytotoxischen Wirkstoffen finden selektive Immunsuppressiva An-

wendung. Zu diesen gehören die Calcineurin-Inhibitoren (CNI) Ciclosporin und Tacrolimus sowie die 

mTOR-Inhibitoren Everolimus und Sirolimus. Wirksamkeit und Verträglichkeit der Wirkstoffe sind 

auch abhängig vom Metabolismus über das Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4 (Tab. 1). 

Psychopharmakotherapie 2018;25:313–6.
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mende Wirkung auf P-Glykoprote-
in (P-gp) und OATP1B1 (organisches 
Anionen-Transporter-Polypeptid 1B1). 
Kombinationen mit Substraten dieser 
Arzneimitteltransporter sind zu mei-
den, wenn durch erhöhte Plasmakon-
zentrationen schwere und/oder lebens-
bedrohliche Ereignisse drohen [10]. Zu 
diesen Arzneimitteln gehören beispiels-
weise Bosentan, Colchicin, Dabigatran-
etexilat, Digitoxin und Digoxin sowie 
HMG-CoA-Reductasehemmer.

Tacrolimus
Tacrolimus wird weitgehend durch 
CYP3A4 metabolisiert [8]. Dabei sind 
im Vergleich zu Ciclosporin stärke-
re Änderungen der AUC-Werte unter 
CYP3A4-Modulatoren möglich. Tela-
previr und Posaconazol erhöhten bei 
gesunden Probanden die AUC-Wer-
te von Tacrolimus um das 70- bzw. 
4,6-Fache [13, 30]. Die Kombination 
mit Ritonavir-geboosterten antiretrovi-
ralen Therapien bedarf einer deutlichen 
Senkung der Dosis. Mit Tagesdosen 
von nur 0,06 bis 0,08 mg konnten emp-
fohlene Zielspiegel des CNI in zwei 
Fallbeispielen erreicht werden [2]. Cla-
rithromycin steigerte bei einem Patien-
ten die Talspiegel von Tacrolimus um 
das 13-Fache trotz Dosisreduktion des 
Immunsuppressivums um 64 % [34]. 
Erythromycin erhöhte die Exposi tion 
von Tacrolimus in einer Kasuistik um 
mehr als das 6-Fache [26]. Der Kon-
sum von Grapefruitsaft steigerte die 
Bioverfügbarkeit von Tacrolimus bei 
lebertransplantierten Patienten mit der 
Folge, dass der tägliche Bedarf des Im-
munsuppressivums um durchschnittlich 
2,3 mg gesenkt wurde [23].
Johanniskraut führte bei zehn nieren-
transplantierten Patienten zu einer Sen-
kung der Tacrolimusspiegel um im 
Schnitt 58 % [24]. Andere Fallbespiele 
und Studien belegen diesen Effekt von 
Johanniskraut [3, 16]. Das pflanzliche 
Anti depressivum ist folglich bei gleich-
zeitiger Tacrolimus-Therapie kontrain-
diziert [8]. Für andere ähnlich potente 
CYP3A4-Induktoren wie Carbamaze-
pin und ältere, konventionelle Antikon-
vulsiva (Abb. 1) sollte dies ebenso gel-
ten. 

mTOR-Inhibitoren

Everolimus
Everolimus wird primär über CYP3A4 
abgebaut [7]. In Studien mit gesunden 
Probanden erhöhten CYP3A4-Hemmer 
die Everolimus-Plasmaspiegel (Ketoco-
nazol um das 15-Fache, Erythromycin 
um das 4,4-Fache und Verapamil um 
das 3,5-Fache). Der CYP3A4-Induktor 
Rifampicin senkte den AUC-Wert um 
63 % [18–21]. Es wird empfohlen, star-
ke CYP3A4-Modulatoren in Kombina-
tion mit dem mTOR-Hemmer zu mei-
den, es sei denn, der Nutzen überwiegt 
das Risiko. CYP3A4-Modulatoren soll-
ten nur mit entsprechender Vorsicht und 
unter Monitoring der Vollblut-Talspie-
gel angewandt werden [7].

Sirolimus
Sirolimus wird in beträchtlichem Um-
fang über CYP3A4 metabolisiert [9]. 
Ketoconazol und Voriconazol erhöh-
ten die Sirolimus-Plasmaspiegel um 
das 11-Fache bei gesunden Probanden, 
Verapamil um das 2,2-Fache, Rifampi-
cin senkte sie um 82 % [25, 32, 35]. Pa-
tienten, deren Sirolimus-Dosis um 90 % 
gesenkt wurde, hatten in Kombination 
mit Voriconazol vergleichbare Talspie-
gel wie in der Monotherapie [25]. Die 
Kombination ist daher kon traindiziert 
[11].

Fazit
Selektive Immunsuppressiva sind Arz-
neimittel mit enger therapeutischer 
Breite. Unter Calcineurin-Inhibitoren 
drohen bei Überdosierung neuro- und 
vor allem nephrotoxische Nebenwir-
kungen [22]. Somit ist ein therapeuti-
sches Drug-Monitoring (TDM) nach 
An- und Absetzen von klinisch relevan-
ten CYP3A4-Modulatoren obligat. Vor-
zugsweise sollte eine Kombination von 
vorneherein vermieden werden. Die 
Auswaschphase des CYP3A4-Hem-
mers von drei bis fünf Halbwertszei-
ten und die (De-)Induktionszeiten des 
CYP3A4-Induktors sind zu beachten 
[28]. Es empfiehlt sich, soweit Daten 
vorhanden sind, schon bei Beginn einer 
Therapie die Dosis des Immunsupressi-
vums anzupassen, wie es beispielsweise 

der Fachinformation Voriconazol-hal-
tiger Arzneimittel für die Kombina tion 
mit Ciclosporin und Tacrolimus zu ent-
nehmen ist, die konkrete Dosisvorga-
ben liefert [11]. Wünschenswert wäre, 
wenn die Fachinformationen der jewei-
ligen Immunsuppressiva diese Informa-
tionen auch enthielten. 
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