B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen
— kleiner Aufwand, groB3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der H.-Antihistaminika (Antiallergika)

Holger Petri, Bad Wildungen*

Fiir die Bewertung des pharmakoki-
netischen Interaktionspotenzials der
H,;-Antihistaminika ist die Affinitat
zum Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym
3A4 von maBgeblicher Bedeutung.

In der Interaktionstabelle (Tab. 1)
wird das Verhalten der Substanzen
zu diesem Cytochrom-P450-Isoenzym
dargestellt.
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H;-Antihistaminika finden in der sym-
ptomatischen Behandlung allergischer
Reaktionen Verwendung.

Antihistaminika der
1. Generation

Die Substanzen der 1. Generation blo-
ckieren nicht nur periphere, sondern
auch zentrale H;-Rezeptoren. Ausge-
prégte sedierende und anticholinerge Fi-
genschaften erkldren die im Vergleich
zu den H;-Antihistaminika der zweiten
Generation schlechtere Vertréaglichkeit.
Aufgrund der geringeren Lipophilie wir-
ken diese nahezu selektiv an peripheren
H;-Rezeptoren [12]. Gemi3 PRISCUS-
Liste gelten die Antihistaminika der ers-
ten Generation als potenziell inaddquat
bei ilteren Patienten [13]. Zur Linde-
rung der allergischen Rhinitis und der
Urtikaria sind die Substanzen der zwei-
ten Generation Mittel der Wahl. Wegen
ihrer parenteralen Verfiigbarkeit haben
die élteren Antihistaminika Clemastin
und Dimetinden noch Bedeutung in der
Prophylaxe und Therapie anaphylakti-
scher Reaktionen [11]. Zudem werden
Clemastin und Hydroxyzin in der Thera-
pie des Upper Airway Cough Syndroms
(UACS) empfohlen [3].

Antihistaminika der
2. Generation

Terfenadin

Als frither Vertreter der zweiten Genera-
tion ist Terfenadin wegen seines hohen
Risikos fiir kardiale Arrhythmien, insbe-
sondere Torsades de Pointes (TdP), nur
noch eingeschrinkt verordnungsfdhig
[7]. Aus demselben Grund sind Astemi-
zol-haltige Arzneimittel weltweit auller
Handel. Terfenadin wird iiber CYP3A4
zu Fexofenadin abgebaut. Kontraindi-
ziert ist Terfenadin bei gleichzeitiger
Behandlung mit CYP3A4-Inhibitoren.
Hierunter fallen auch Antimykotika und
Makrolid-Antibiotika, die topisch ange-
wendet werden [7].

Fexofenadin

Andere Substanzen der zweiten Gene-
ration wie Fexofenadin haben eine gro-
Be therapeutische Breite und in der zu-
gelassenen Dosierung ein geringes bis
gar kein QT.-verlingerndes Potenzi-
al [9]. Fexofenadin ist Substrat des Ef-
fluxtransporters P-Glykoprotein (P-gp)
und des Aufnahmetransporters OATP
(organic anion-transporting polypep-
tide) [2].

Substrate von intestinalem P-gp wer-
den aus den Enterozyten zuriick in
das Darmlumen gepumpt. [ntestinale
OATP-Transporter fordern die Resorp-
tion, hepatische OATP-Transporter die
Aufnahme in die Leberzelle. Klinisch
folgt hieraus, dass Induktoren von in-
testinalem P-gp (z.B. Carbamazepin)
die AUC(Area under the curve)-Werte
von Fexofenadin senken, wihrend In-
hibitoren (z.B. Itraconazol, Verapamil)
diese erhohen [1]. Rifampicin induziert
P-gp und hemmt hepatische OATP. In
Summe tberwiegt bei Komedikation
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mit Fexofenadin der hemmende Effekt
auf die OATP-Transporter, sodass es
zu einem Plasmaspiegelanstieg des An-
tihistaminikums kommt [2]. Die Bio-
verfiigbarkeit sinkt bei Hemmung der
intestinalen OATP-Transporter. Eine
Wirkungsabschwéchung ist daher mog-
lich bei gleichzeitigem Konsum von
Fruchsiften wie Apfel-, Grapefruit- und
Orangensaft, deren Inhaltsstoffe intesti-
nale OATP-Transporter blockieren [4].

Gemil Leitlinie ist die empfohlene
Therapie der chronischen Urtikaria die
symptomatische Behandlung mit einem
nichtsedierenden H;-Antihistaminikum
[10]. Wenn die Standarddosierung nicht
ausreichend wirksam ist, sollte die Do-
sis bis auf das Vierfache erhdht werden
[10]. Vor diesem Hintergrund sollte fiir
jeden einzelnen Wirkstoff gepriift wer-
den, ob eine Komedikation mit CYP-In-
hibitoren zu einer klinisch signifikanten
Plasmaspiegelsteigerung mit reduzier-
tem Vertraglichkeitsprofil fiihren kann.
Beispielsweise erhoht die Verabrei-
chung des starken CYP3A4-Hemmers
Ketoconazol die systemische Exposi-
tion des CYP3A4-Substrats Rupata-
din um das 10-Fache [6]. Loratadin,
das primér tiber CYP3A4 und nachge-
ordnet iiber CYP2D6 verstoffwechselt
wird, zeigt als trizyklische Substanz bei

* Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2015;36:143-6.

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von
Diskussionsbeitrdgen von Dr. J6rg Briiggmann,
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt.
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Petri - Das Interaktionspotenzial der Hi-Antihistaminika

Uberdosierung anticholinerge Neben-
wirkungen [5, 8]. Besondere Vorsicht
gilt bei Patienten mit Risikofaktoren
fiir eine TdP-Arrhythmie wie Alter >65
Jahre, weibliches Geschlecht, myokar-
diale Hypertrophie, kongenitales QT-
Syndrom, Bradykardien und Elektrolyt-
storungen [14] sowie bei Komedikation
mit proarthythmogen Arzneimitteln wie
Clarithromycin, die selbst CYP3A4 in-
hibierend wirken (Abb. 1).

Vom pharmakokinetischen Interaktions-
profil sind H;-Antihistaminika der zwei-
ten Generation mit einem inerten Verhal-
ten zu den Cytochrom-P450-Enzymen
fir die Dosiseskalationstherapie der
chronischen Urtikaria zu bevorzugen.

Pharmakogenetik'"!!
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Arzneimitteltherapiesicherheit

Inhibitoren von CYP2C8

Deferasirox
Gemfibrozil
Trimethoprim

Induktoren von CYP2C8
CYP2(C8 .
Rifampicin

Inhibitoren von CYP2D6

Amiodaron Metoclopramid

Bupropion Moclobemid

Celecoxib Paroxetin

Darifenacin Perphenazin Induktoren von CYP2D6
Dimenhydrinat  Promethazin

Duloxetin Propafenon iz (elerer e
Fluoxetin Ritonavir USRI Gl
Levomepro- Sertralin

mazin > 150 mg/d

Melperon Terbinafin

Methadon

Inhibitoren von CYP3A4 Induktoren von CYP3A4
Amiodaron ltraconazol SesEEr
Boceprevir Levomepro- Carbamazepin
Ciprofloxacin mazin Efavirenz

Diltiazem Nelfinavir Johanniskraut
Dronedaron Posaconazol Oxcarbazepin
Fluconazol Ritonavir Oxybutynin
Fluvoxamin Saquinavir/ Phenobarbital
Fosamprenavir  Ritonavir Phenytoin
Grapefruit Telaprevir Primidon

Indinavir Verapamil Rifampicin
Isoniazid Voriconazol

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
2C8, 2D6 und 3A4 (Stand: 02/2015) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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