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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB8e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Coxibe (COX-2-Hemmer)

Holger Petri, Bad Wildungen*

Die drei Coxibe (COX-2-Hemmer) Celecoxib, Etoricoxib und Parecoxib unterscheiden sich in ihrem
Metabolismus durch die Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyme 2C9 und 3A4. In der Interaktionstabelle
(Tab. 1) wird das Verhalten der Substanzen zu den Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestellt.
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Celecoxib

Celecoxib wird primér iiber das poly-
morph exprimierte Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzym 2C9 abgebaut.
Der starke CYP2C9-Inhibitor Flucon-
azol erhohte in einer klinischen Studie
die Celecoxib-Exposition um 134 %,
wihrend der starke CYP3A4-Hemmer
Ketoconazol keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Celecoxib hat-
te [2]. Patienten sollten in Kombina-
tion mit Fluconazol nur die Halfte der
empfohlenen Dosis des COX-2-Hem-
mers verordnet bekommen [4]. Diese
Dosisreduktion wird auch fiir langsame
CYP2C9-Metabolisierer (poor metabo-
lizer) empfohlen [4]. Die beiden Alle-
le CYP2C9*2 und *3 kodieren Enzy-
me mit verminderter Aktivitit [1]. Etwa
1 bis 3 % der Mitteleuropéer sind homo-
zygote Tréger dieser Genvarianten und
konnen CYP2C9-Substrate nur in stark
reduziertem Umfang verstoffwechseln.
Wesentlich hdufiger sind heterozygote
Alleltrager (intermediate metabolizer)
(Tab. 1). Bei diesen Patienten sollte
Celecoxib in Kombination mit Flucon-
azol oder anderen klinisch relevanten
CYP2C9-Hemmern (Abb. 1) nur mit
Vorsicht angewendet werden, da die ad-
ditiv verminderte Enzymaktivitét, ana-
log den langsamen Metabolisierern, zu
erhohten  Celecoxib-Plasmaspiegeln
filhren kann. Klinische Studien hierzu
liegen jedoch zurzeit nicht vor.

Der CYP2C9-Induktor Rifampicin
senkte bei Probanden die Bioverfiig-
barkeit von Celecoxib um 64% [2].

Bei gleichzeitiger Gabe mit potenten
CYP2C9-Induktoren (Abb. 1) drohen
subtherapeutische Plasmaspiegel und
eine Dosiserhohung kann notwendig
werden.

Celecoxib erhohte die Plasmaspie-
gel der CYP2D6-Testsubstrate Dextro-
methorphan und Metoprolol um das
2,6-Fache bzw. 1,5-Fache [4]. Dies ist
zu beriicksichtigen bei Arzneimitteln
mit enger therapeutischer Breite, deren
Abbau primér abhéngig von CYP2D6
ist, zum Beispiel Flecainid, Perphena-
zin oder Zuclopenthixol.

Etoricoxib

Am Metabolismus von Etoricoxib hat
CYP3A4 den grofiten Anteil. Die Azol-
Antimykotika Ketoconazol und Vori-
conazol erhohten die Exposition des
COX-2-Hemmers um 43 % bzw. 49 %,
Miconazol-Mundgel um 69% [7].
Bei einer ldngerfristigen Therapie mit
Etoricoxib, zum Beispiel bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis und Spondy-
litis ankylosans (Morbus Bechterew),
sollte die niedrigere Dosis von 60 mg
zundchst gewdhlt werden, um kardio-
vaskuldren Risiken vorzubeugen. Die
hohere Dosis von 90 mg ist fiir die Pa-
tienten mit unzureichender Linderung
der Symptome zu wihlen. Nach kli-
nischer Stabilisierung sollte eine Do-
sisreduzierung versucht werden [6].
Vor diesem Hintergrund kann eine et-
wa 50%ige Erhohung der Plasmaspie-
gel durch starke CYP3A4-Inhibitoren
(Abb. 1) von klinischer Relevanz sein.
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Rifampicin als starker CYP3A4-Induk-
tor bewirkte eine 65%-Abnahme der
Plasmakonzentration von Etoricoxib.
Obwohl ein Therapieversagen droht,
wird keine Dosiserhéhung in Kombi-
nation mit Rifampicin empfohlen, weil
dies nicht untersucht wurde [3]. Die Pa-
tienten sollten engmaschig auf redu-
zierte Wirksamkeit in Kombination mit
starken CYP3A4-Induktoren (Abb. 1)
iiberwacht werden.

Parecoxib

Das parenteral zu verabreichende Pa-
recoxib hydrolysiert rasch zum akti-
ven Metaboliten Valdecoxib [5]. Die-
ser wird tiber CYP2C9 und CYP3A4
verstoffwechselt. Fluconazol erhdh-
te die Valdecoxib-Exposition um 62 %,
Ketoconazol um 38%. Bei gleichzeiti-
ger Gabe mit Fluconazol muss die Pa-
recoxib-Dosis reduziert werden. Eine
Dosisreduktion bei Patienten, die Keto-
conazol erhalten, wird im Allgemeinen
als nicht notwendig erachtet [5]. Die-
se Empfehlung kann auf weitere starke
CYP3A4-Hemmer iibertragen werden.
Anders als bei Celecoxib gibt es keine
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auf die Exposition von Metoprolol [5,
8]. Es wird empfohlen, bei Patienten,

die Arzneimittel mit enger therapeuti-
scher Breite einnehmen, deren Abbau
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methorphan, hatte aber keinen Einfluss

von Valdecoxib nicht untersucht wor-
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Inhibitoren von CYP2C9

Amiodaron Fluconazol
Capecitabin Noscapin
Ceritinib Tamoxifen
Cotrimoxazol Valproat
Fenofibrat Voriconazol

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Idelalisib
Aprepitant Imatinib
Atazanavir- Isavuconazol

Ritonavir Itraconazol
Boceprevir Ketoconazol
Ciprofloxacin Lopinavir-
Clarithromycin Ritonavir
Cobicistat Nelfinavir
Darunavir- Nilotinib

Ritonavir Posaconazol
Diltiazem Ribociclib
Dronedaron Ritonavir
Erythromycin Telaprevir
Fluconazol Verapamil
Fluvoxamin Voriconazol
Grapefruit

CYP2C9

CYP3A4

Induktoren von CYP2C9

Bosentan
Carbamazepin
Johanniskraut
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Ritonavir

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Efavirenz
Enzalutamid
Johanniskraut
Mitotan
Nevirapin
Oxcarbazepin
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Rifampicin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom
P450 (CYP) 2C9 und 3A4 (Stand 2/2018) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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,,Die psychiatrische Notfallmedizin“ bie-
tet einen sehr umfassenden und gut struk-
turierten Uberblick iiber alle denkbaren
Akutsituationen in der Psychiatrie. Dabei
werden sowohl diagnostische als auch the-
rapeutische Abwégungen und Vorgehens-
weisen gut beschrieben. Ursachen und Zu-
sammenhénge, aber auch rechtliche und
organisatorische Fragen werden ausfiihr-
lich behandelt. Die besonderen Heraus-
forderungen bei der Gestaltung des Pati-
entenkontakts und der Gespréchsfithrung
werden sehr praxisnah und anschaulich be-
handelt. Psychotherapeutische und phar-
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makologische Interventionsmoglichkei-
ten werden ausgewogen dargestellt und
es werden auch allgemeine Hinweise und
pragmatische Vorgehensweisen beschrie-
ben. Die Abbildungen und Tabellen sind
iibersichtlich und kompakt.
Das Buch ist wirklich gut gelungen und
eignet sich hervorragend zur Vorbereitung
auf Nacht- und Wochenenddienste in der
Akutpsychiatrie.

Dr. Karolina Leopold,

Berlin



