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Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechsel-
wirkungen: kleiner Aufwand, grof3e

Wirkung

Das Interaktionspotenzial der oralen Antikoagulanzien (OAK)

Holger Petri, Bad Wildungen*

Zur pharmakologischen Stoffgruppe der oralen Antikoagu-
lanzien (OAK) gehéren Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und
direkte orale Antikoagulanzien (DOAK). Bei der Therapie mit
einem OAK sind unter anderem pharmakokinetische Wech-
selwirkungsrisiken zu beriicksichtigen. In der Interaktions-
tabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der oralen Antikoagulan-
zien zu den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2020;27:210-5.

rale Antikoagulanzien (OAK) werden eingeteilt in Vita-

min-K-Antagonisten (VKA) und direkte orale Antiko-
agulanzien (DOAK), die auch als Nicht-Vitamin-K-abhéngige
orale Antikoagulanzien (NOAK) bezeichnet werden. Wahrend
Vitamin-K-Antagonisten die Bildung von Gerinnungsfakto-
ren hemmen, wirken die direkten oralen Antikoagulanzien
auf die Gerinnungsfaktoren Thrombin (Dabigatran) und Xa
(Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban) (Abb. 1) [2].

Vitamin-K-Antagonisten (VKA)

Phenprocoumon

Phenprocoumon ist der in Deutschland primar verordnete Vi-
tamin-K-Antagonist [43]. Sein Metabolismus erfolgt iiber die
Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyme 2C9 und 3A4 [44]. Daten
zu Wechselwirkungen mit Modulatoren dieser beiden Enzyme
(Abb. 2) sind von begrenzter Aussagekraft [19, 44].

In einer Untersuchung wurde der Einfluss verschiedener An-
tiinfektiva auf das Blutungsrisiko unter bestehender Phenpro-
coumon-Therapie analysiert. Es zeigten sich keine Signale, dass
das Blutungsrisiko durch eine pharmakokinetische Interaktion
im Sinne eines Plasmaspiegelanstiegs durch Abbauhemmung
erhoht sein konnte. Eine Komedikation mit Azolantimykotika,
die ein hohes pharmakokinetisches Interaktionspotenzial be-
sitzen [40], bewirkte iberhaupt kein erhohtes Blutungsrisiko
[1]. Dies bestitigten Ergebnisse einer élteren Studie, bei der
die vermehrten Blutungsraten durch pharmakodynamische
Wechselwirkungen begriindet wurden [29].

In einer Kasuistik wird tiber eine 78-jihrige Patientin berich-
tet, deren INR-Wert von 2,2 nach Beginn der Einnahme von
Tilidin/Naloxon tiber mehrere Wochen trotz Anpassung der
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Phenprocoumon-Dosierung auf einen INR-Wert von 5 stieg
und dieser nach wenigen Tagen der Beendigung der Tilidin/
Naloxon-Einnahme wieder auf 1,3 fiel, wodurch ein kausaler
Zusammenhang als wahrscheinlich angenommen wird. Eine
CYP3A4-bedingte Interaktion wird vermutet, obwohl Tilidin
und seine Metaboliten keine relevanten CYP3A4-hemmenden
Eigenschaften besitzen [5].

Fallberichte iiber erniedrigte INR-Werte durch Induktoren wie
Carbamazepin und Rifampicin weisen auf einen beschleunig-
ten Metabolismus von Phenprocoumon hin, der bis zu 14 Tage
nach Absetzen des Induktors anhalten kann [35, 42].

Warfarin

Warfarin besteht als racemisches Gemisch zu gleichen Teilen
aus S- und R-Warfarin. S-Warfarin besitzt eine 2- bis 5-fach
hohere blutgerinnungshemmende Aktivitit als R-Warfarin
[15]. S-Warfarin wird primir tiber das polymorph exprimierte
Enzym CYP2C9 abgebaut [44]. Auf Basis des CYP2C9- und
des Vitamin-K-Epoxid-Reduktase(VKORC1)-Genotyps gibt es
angepasste Dosierungsleitlinien [13].

Auch fiir Warfarin wurde das Blutungsrisiko durch eine anti-
infektiose Therapie untersucht [7, 26, 31, 41]. Im Gegensatz zu
Phenprocoumon deuten die Daten darauf hin, dass pharmako-
kinetische Wechselwirkungen zu einer vermehrten Blutungs-
rate beitragen. Der moderate CYP2C9 Hemmer Cotrimoxa-
zol und besonders Fluconazol, ein starker CYP2C9-Inhibitor,
fithrten zu einem erhohten Blutungsrisiko. So hatten beispiels-
weise in einer Studie 9,7% der Patienten unter Fluconazol-
Komedikation einen INR-Wert von tiber 6 [31]. Bei Anwen-
dung des starken CYP2C9-Hemmers Miconazol als Mundgel
konnen die Plasmaspiegel von Warfarin steigen [34]. Nach der
gleichzeitigen Anwendung von Miconazol-Mundgel wurde
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Abb. 1. Angriffspunkte der verschiedenen oralen Antikoagulanzien (mod. nach [2])

iiber Blutungen, teils mit todlichem Ausgang, berichtet [16].
Wie bei Phenprocoumon sind auch fiir Warfarin durch zahl-
reiche Untersuchungen und Fallberichte INR-Absenkungen
durch Induktoren in den subtherapeutischen Bereich belegt
(11,23, 32].

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)

Apixaban

Etwa 15 % einer oralen Apixaban-Dosis wird iiber CYP3A4 ab-
gebaut. Es entstehen inaktive Metaboliten. Apixaban ist zudem
ein Substrat der Effluxtransporter P-Glykoprotein (P-gp) und
Breast cancer resistance protein (BRCP) [10, 24]. Ketoconazol
ist ein starker CYP3A4- und P-gp-Hemmer. In einer klini-
schen Studie erhéhte das Azolantimykotikum die Exposition
des Antikoagulans um durchschnittlich das 2-Fache. Ketocon-
azol und andere starke CYP3A4- und P-gp-Hemmer wie die
Azolantimykotika Itraconazol, Posaconazol und Voriconazol
sowie HIV-Proteasehemmer wie Ritonavir sollen nicht zusam-
men mit Apixaban angewendet werden [17].

Clarithromycin ist ein starker CYP3A4- und nur schwacher
P-gp-Hemmer. Das Antibiotikum erhéhte die mittlere AUC
(Flidche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) von Apixaban
um das 1,6-Fache. Der moderate CYP3A4- und schwache P-
gp-Hemmer Diltiazem fiihrte zu einer Steigerung der AUC um
das 1,4-Fache. Naproxen als schwacher P-gp-Hemmer erh6hte
die Exposition um das 1,5-Fache [24]. Diese Plasmaspiegel-
erh6hungen erfordern keine Dosisanpassung [17].

Rifampicin als starker CYP3A4- und P-gp-Induktor reduzier-
te die Apixaban-Exposition mit 54 % um mehr als die Halfte
[24]. Apixaban sollte daher in der prophylaktischen Indikation
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mit Rifampicin und anderen kombinierten starken CYP- und
P-gp-Induktoren wie Carbamazepin, Phenytoin und Pheno-
barbital nur mit Vorsicht eingesetzt und in der Behandlung
von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien
(LE) vermieden werden [17].

Dabigatranetexilat

Dabigatranetexilat wird CYP-unabhingig verstoffwechselt.
Der grofite Anteil wird als Dabigatran renal eliminiert [24].
Dabigatranetexilat ist ein Prodrug und im Gegensatz zu Dabi-
gatran ein Substrat von P-gp. Die intestinale Aufnahme kann
durch P-gp-Hemmung oder -Induktion beeinflusst werden.
Ketoconazol und Dronedaron erh6hten die AUC von Dabiga-
tran um das 2,5- bzw. 2,1-Fache [24]. Die gleichzeitige Behand-
lung mit Ketoconazol und Dronedaron ist kontraindiziert. Das
gilt auch fiir die Komedikation mit anderen potenten P-gp-
Inhibitoren, zum Beispiel Ciclosporin, Itraconazol und der
Fixkombination aus Glecaprevir/Pibrentasvir [20]. Schwi-
chere P-gp-Inhibitoren wie Amiodaron, Chinidin oder Vera-
pamil erhohten die Dabigatran-Exposition in einen Bereich
von 53 bis 70 % und konnen unter Dosisreduktion verordnet
werden [20, 24].

Die gemeinsame Verordnung von Dabigatranetexilat mit
Simvastatin und Lovastatin war in einer bevolkerungsbasier-
ten Fall-Kontroll-Studie mit einer erh6hten Rate an schweren
Blutungen assoziiert. Der Grund konnte eine Wechselwirkung
sein. Die beiden Statine werden als Lacton-Prodrugs einge-
nommen, die in vitro P-gp hemmen [4].

Es sollte bedacht werden, dass weitere P-gp-Hemmer mit
Dabigatranetexilat kontraindiziert sein kénnen, obwohl diese
nicht in den Fachinformationen des DOAK aufgefiihrt sind.
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Beispielsweise ist Dabigatranetexilat unter Einnahme der
Hepatitis-C-Fixkombination Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxila-
previr kontraindiziert. In einer klinischen Studie erhohte
die Dreifachkombination die Dabigatran-Exposition um das
2,87-Fache [22]. Das Beispiel zeigt zum einen, dass auch die
Fachinformationen der Kombinationspartner bei der Priifung
auf Wechselwirkungen des DOAK zu Rate gezogen werden
sollten. Zum anderen konnen die P-gp-hemmenden Effek-
te summarisch mit der Anzahl der gleichzeitig verordneten
Arzneimittel und Naturstoffe (z.B. Grapefruit, Roter Reis)
steigen.

Nach Herstellerangaben sollten Proteasehemmer wie Ritona-
vir aufgrund fehlender Daten nicht gleichzeitig mit Dabiga-
tranetexilat angewendet werden. In einer Studie mit gesunden
Probanden wurde der Einfluss von Ritonavir und Cobicistat
auf die Exposition des DOAK gepriift. Bei simultaner Ein-
nahme fiihrte Ritonavir zu keiner signifikanten Anderung des
AUC-Werts, wihrend bei zeitversetzter Einnahme von zwei
Stunden nach DOAK-Einnahme die Exposition um 27 % sank.
Cobicistat erhohte in beiden Konstellationen den AUC-Wert
um mehr als Doppelte [30].

Rifampicin als P-gp-Induktor verminderte iiber sieben Tage
eingenommen die Dabigatran-Exposition um zwei Drittel
[24]. Die gleichzeitige Anwendung von P-gp-Induktoren mit
Dabigatranetexilat sollte vermieden werden [20]. In einem
Fallbericht konnten bei Komedikation mit dem Induktor Phe-
nytoin keine Dabigatran-Spiegel gemessen werden [25].

Edoxaban

Edoxaban wird nur zu einem geringen Anteil verstoffwechselt.
Weniger als 10 % einer oralen Dosis werden iiber die Carbo-
xylesterase (CES) 1 und CYP3A4 metabolisiert [24, 37]. Es
entstehen die aktiven Metaboliten M4 und M6, die aufgrund
ihrer geringen Plasmaspiegel nicht wesentlich zur antikoagu-
latorischen Wirksamkeit beitragen. Als Substrat von P-gp sind
Wechselwirkungen mit P-gp-Modulatoren zu beachten. Eine
Dosisreduktion muss bei gleichzeitiger Therapie mit den po-
tenten P-gp-Hemmern Ciclosporin, Dronedaron, Erythromy-
cin und Ketoconazol vorgenommen werden, da sich die Edo-
xaban-Exposition um 73 bis 87 % erhohen kann [18]. Weniger
starke P-gp-Inhibitoren steigerten die mittleren AUC Werte in
geringem Ausmaf3 (Chinidin: 63 %, Verapamil: 53 %, Amioda-
ron: 40 %), was keine Dosisanpassung erfordert [18].
Verglichen mit anderen DOAK fiel die Abnahme der mittle-
ren AUC durch den Induktor Rifampicin mit 34% in einer
klinischen Studie deutlich geringer aus. Die dquipotenten Me-
taboliten wurden vermehrt gebildet und kompensierten den
Plasmaspiegelriickgang der Muttersubstanz [33]. Der Sum-
menspiegel der aktiven Fraktion wiére mit unter 10 % kaum
geringer als ohne Rifampicin-Komedikation. Die Induktion
von CYP3A4 und P-gp erfolgt iiber dieselben Mechanismen,
sodass CYP3A4-Induktoren immer auch P-gp-induktive Ef-
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fekte besitzen, auch wenn in schwécherer Auspragung [14]. In
einem Fallbericht erlitt ein Patient unter Apixaban-Einnahme
eine transitorische ischamische Attacke. Der Patient nahm
wegen einer Trigeminusneuralgie Carbamazepin ein. Die Spit-
zenplasmaspiegel von Apixaban lagen deutlich unter den zu
erwartenden Mindestwerten. Nach Umstellung auf Edoxaban
und unter Kontrolle der Plasmaspiegel zeigten sich in 18 Mo-
naten Nachbeobachtung keine Auffilligkeiten [12]. Somit stellt
Edoxaban aus der Stoffgruppe der zurzeit verfiigbaren DOAK
im Hinblick auf Wechselwirkungen mit starken CYP3A4-In-
duktoren und damit auch potenten P-gp-Induktoren die vor-
teilhafteste Substanz dar.

Rivaroxaban

Rivaroxaban wird zu etwa 18 % iiber CYP3A4 metabolisiert
[24, 36]. Es entstehen keine pharmakologisch aktiven Meta-
boliten. Das Antikoagulans ist Substrat von P-gp und BCRP.
In pharmakokinetischen Studien war die Rivaroxaban-Expo-
sition durch Inhibitoren nur dann in einem relevanten Aus-
maf} erhoht, wenn diese stark hemmende Wirkungen sowohl
auf CYP3A4 als auch auf P-gp hatten. So bewirkte Ketoconazol
einen Anstieg der mittleren AUC-Werte um das 2,6-Fache,
Ritonavir um das 2,5-Fache. Dies fiihrte zu einer verstiarkten
antikoagulatorischen Wirkung. Wie bei Apixaban sollten die-
selben Azolantimykotika und HIV-Proteasehemmer gemie-
den werden [21].

Inhibitoren wie Ciclosporin, Clarithromycin, Erythromycin
und Fluconazol, die nur einen Eliminationsweg von Rivaroxa-
ban blockieren, erhéhten die AUC bei normaler Nierenfunk-
tion nur um 30 bis 50 %, was beim Grofiteil der Patienten als
nicht klinisch relevant angesehen wird [21, 24]. Jedoch erh6hte
Erythromycin die Rivaroxaban-Exposition bei Patienten mit
leichter und mittelschwerer Nierenfunktionsstorung um das
1,8- bzw. 2-Fache [24]. Gemifl deutscher Herstellerangaben
soll bei Patienten mit einer Creatinin-Clearance von 30 bis
80 ml/min Rivaroxaban nur mit Vorsicht eingesetzt werden,
wenn sie gleichzeitig andere Arzneimittel erhalten, die zu er-
hohten Rivaroxaban-Plasmaspiegeln fithren kénnen [21].

In einer klinischen Studie wurde untersucht, wie sich die Kom-
bination eines starken P-gp-Inhibitors mit einem moderaten
CYP3A4-Hemmer auf die Exposition von Rivaroxaban aus-
wirkt. Ciclosporin als starker P-gp-Inhibitor und der moderate
CYP3A4-Inhibitor Fluconazol ohne P-gp-hemmende Eigen-
schaften erhohten gemeinsam die mittlere AUC von Rivaroxa-
ban bei gesunden Probanden um 86 % [9].

Rifampicin reduzierte die Rivaroxaban-Exposition um die
Hilfte [24]. Von der gleichzeitigen Anwendung von Rivaroxa-
ban und Rifampicin sowie anderen CYP3A4-Induktoren wird
abgeraten, es sei denn, die Patienten werden engmaschig auf
Zeichen und Symptome einer Thrombose {iberwacht [21].

In zwei Fallberichten wurde der beschleunigte Metabolismus
von Rivaroxaban durch Phenytoin und Rifampicin mit den
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daraus folgenden subtherapeutischen Plasmaspiegeln doku-
mentiert. Im Rifampicin-Fallbericht machen die Autoren die
Wechselwirkung fiir die Entwicklung einer todlich verlaufen-
den Lungenembolie mitverantwortlich [3, 8].

Fazit

Orale Antikoagulanzien bieten ein breites Spektrum an mog-
lichen Interaktionsrisiken. Die Vitamin-K-Antagonisten sind
Arzneimittel mit enger therapeutischer Breite. Sie haben je-
doch den Vorteil, dass durch Messen der INR-Werte die
antikoagulatorische Therapie engmaschig iiberwacht werden
kann. Im Gegensatz dazu fehlen diese einfachen Gerinnungs-
tests bei den direkten oralen Antikoagulanzien [6], Patienten
mit problematischer Begleitmedikation waren in den zulas-
sungsrelevanten Studien unterrepréasentiert. Im klinischen All-
tag stellt sich die Frage nach einer validen Therapiekontrolle,
wenn zum Risikofaktor Polymedikation noch eine einge-
schriankte Nierenfunktion, ein geringes Korpergewicht oder
ein hohes Alter hinzukommen [28]. Dosisreduktionen konnen
nach Herstellerempfehlungen bei Apixbaban und Edoxaban

nur um die Hilfte vorgenommen werden [2]. Bei Dabigatra-
netexilat zeigte sich in der RE-LY-Studie, dass die 110-mg- im
Vergleich zur 150-mg-Stéirke das Risiko fiir starke Blutungen
verminderte, verbunden mit einem erhéhten Schlaganfallrisi-
ko [28]. Die reduzierte Dosis von 30 mg Edoxaban fiihrte bei
Patienten unter Kombination mit dem moderaten P-gp-Inhi-
bitor Amiodaron in der ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie nicht
zu einem schlechteren klinischen Outcome im Vergleich zu der
vom Hersteller empfohlenen 60-mg-Dosis [24]. Es gibt jedoch
noch keine pharmakokinetischen Zielparameter, nach denen
eine Dosisanpassung eines DOAK vorgenommen werden kann
[24]. Daten aus einer retrospektiven Studie zeigen, dass auch
kombinierte P-gp- und moderate CYP3A4-Hemmer das Blu-
tungsrisiko von Apixaban und Rivaroxaban erhéhen kénnen
[27].

Bei gleichzeitiger Anwendung von Induktoren konnen den
Herstellerangaben keine praktischen Empfehlungen zur Do-
sisanpassung entnommen werden. In einer retrospektiven
Studie nahmen von 1596 mit einem DOAK behandelten Pa-
tienten 22 (1,4%) gleichzeitig einen Enzyminduktor ein. Von

Inhibitoren von CYP2C9 Induktoren von CYP2C9

Amiodaron Miconazol- B

Capecitabin Mundgel Carbamazepin

Ceritinib Noscapin CYP2C9 Johanniskraut
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Fluorouracil

Inhibitoren von CYP3A4
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Aprepitant Idelalisib Apalutamid Mitotan
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Clarithromycin  Ketoconazol Dabrafenib zepin

Cobicistat Lopinavir- CYP3A4 Efavirenz Phenobar-
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Abb. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 (CYP) 2C9 und

3A4 (Stand 06/2020) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]

214 PPT 27.Jahrgang 4/2020



Arzneimitteltherapiesicherheit

elf Patienten (10 mit Apixaban, 1 mit Rivaroxaban) wurden die
Plasmaspiegel bestimmt. Bei sechs Personen lagen die DOAK-
Plasmaspiegel unterhalb der aus Studien erwarteten 5. Perzen-
tile [38]. Hierdurch ist zu befiirchten, dass subtherapeutische
Plasmaspiegel bis zum Eintritt ischdmischer Komplikationen
unbemerkt bleiben [39]. Es bleibt in solchen Situationen ent-
weder der Wechsel des Induktors auf weniger interaktions-
trachtige Arzneimittel oder die Verwendung von Vitamin-K-
Antagonisten unter Kontrolle der INR-Werte [25]. Edoxaban
stellt aus der Gruppe der DOAK eine Alternative dar, dessen
positives-Nutzen-Risiko-Verhéltnis aber noch durch weitere
Studien mit Induktoren untermauert werden sollte.

Durch Bestimmung der Anti-Xa-Aktivitat bzw. einer verdiinn-
ten Thrombinzeit oder Ecarinzeit (fiir Dabigatran) kdnnen die
Plasmaspiegel der einzelnen DOAK quantitativ gemessen wer-
den. Im Einzelfall ist besonders bei niedrigen Spiegeln eine Be-
stimmung tiber LC-MS/MS im Speziallabor notwendig [45].
Fiir eine Dosierung im Sinne einer personalisierten Medizin
vergleichbar der INR-Wertbestimmung unter einer VKA-The-
rapie sind weitere Studien notwendig [45].
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