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Arzneimitteltherapiesicherheit

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

Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Antiemetika

Holger Petri, Bad Wildungen*

Antiemetika bilden eine heterogene Stoffgruppe von Arz-
neimitteln. Zu diesen zdhlen 5-HT;-Rezeptorantagonisten,
Antagonisten des Neurokinin-1-Rezeptors, Prokinetika und
Antihistaminika. Die einzelnen Wirkstoffe kénnen Wech-
selwirkungen liber die Phase-I-Enzyme der Biotransforma-
tion eingehen. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das
Verhalten der Arzneimittel zu den Cytochrom-P450(CYP)-
Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2021;28:35-9.

5-HT;-Rezeptorantagonisten (Setrone)
Ondansetron

Der  Serotonin(5-HT)-3-Rezeptorantagonist ~ Ondanset-
ron wird tber das polymorph exprimierte Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzym 2D6 sowie CYP1A2 und 3A4 zu inak-
tiven Metaboliten abgebaut [2].

Patienten mit einem Poor-Metabolizer(PM)-Phénotyp beno-
tigen wegen der unveranderten Eliminationshalbwertszeit von
Ondansetron gegeniiber normalen Verstoffwechslern keine
Anderung der Dosis oder Dosisfrequenz [19]. Der Abbau wird
in dieser Situation durch CYP1A2 und 3A4 kompensiert [2].
Somit sollten CYP2D6-Inhibitoren (Abb. 1) auch keine Aus-
wirkungen auf die Exposition von Ondansetron haben. Ul-
traschnelle Metabolisierer (UM) von CYP2D6-Substraten zei-
gen eine erhohte Stoffwechselaktivitét. In einer Studie wurden
250 Patientinnen, die einer Allgemeinanésthesie unterzogen
worden, genotypisiert. Sie erhielten zur Prophylaxe von post-
operativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) eine Dosis von
4 mg Ondansetron. Der Anteil der Frauen mit Erbrechen lag
bei Tragerinnen des CYP2D6-UM-Phinotyps mit 45 % drei-
mal so hoch im Vergleich zu denen mit normalem CYP2D6-
Phinotyp (Extensive Metabolizer) [5]. Solche Patienten sollten
alternativ ein Setron wie Granisetron erhalten, da dessen Bio-
transformation CYP2D6-unabhingig erfolgt [2]. Die Bildung
von CYP2D6-Enzymen ist durch Xenobiotika nicht induzier-
bar [34].

In einer Untersuchung mit gesunden Probanden senkte der
CYP3A4-Induktor Rifampicin die AUC (Fliche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve) von Ondansetron bei peroraler
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Gabe um 65 % und bei parenteraler Applikation um etwa die
Hilfte [30]. Die Komedikation mit Rifampicin und anderen
starken CYP3A4-Induktoren (Abb. 1) kann zu einer vermin-
derten antiemetischen Wirksamkeit von Ondansetron fiihren
[30]. Ondansetron verlangert dosisabhéngig das frequenz-
korrigierte QT-Intervall (QTc) im Elektrokardiogramm, was
zu potenziell lebensbedrohlichen Torsade-de-pointes(TdP)-
Arrhythmien fithren kann. Intravends soll daher Ondansetron
initial hochstens mit 16 mg angewendet werden, bei Patienten
ab 75 Jahren mit 8 mg [19]. Deshalb ist Vorsicht geboten, wenn
potente CYP3A4-Hemmer kombiniert werden. In der Regel ist
der CYP2D6-Phinotyp des Patienten unbekannt. Bei vermin-
derter CYP2D6-Stoffwechselkapazitat (Intermediate und Poor
Metabolizer) kann es zu einem relevanten Plasmaspiegelan-
stieg kommen, da zwei Abbauwege blockiert sind.

Granisetron

Granisetron wird tiber CYP3A4 demethyliert und tber
CYPI1A1 zu 7-Hydroxygranisetron abgebaut [2]. Die Metabo-
liten tragen nur unwesentlich zur antiemetischen Wirkung bei.
Die Interaktion mit dem starken CYP3A4-Hemmer Ketoco-
nazol wird als vermutlich klinisch nicht relevant gewertet [14].
Studien zu Interaktionen mit CYP3A4-Induktoren sind nicht
bekannt. Eine Wirkungsabschwichung kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden und bei Therapieversagen sollte eine
Dosissteigerung oder ein Wechsel auf Palonosetron erwogen
werden, dessen Exposition durch Rifampicin vernachléssigbar
beeinflusst wird [4]. Omeprazol kann in vitro die Bildung von
CYPI1A1 induzieren [32]. In-vivo-Daten zu einer méglichen
Interaktion von Omeprazol und anderen Modulatoren mit
CYP1A1-Substraten sind bisher in Studien nicht dokumen-
tiert [23].
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Der Artikel wurde unter Einbeziehung von Diskussionsbeitragen von
Dr. Jérg Briiggmann, Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt.

Holger Petri, Zentral-Apotheke der
Wicker Kliniken, Im Kreuzfeld 4, 34537 Bad Wildungen,
E-Mail: hpetri@werner-wicker-klinik.de

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



Arzneimitteltherapiesicherheit

Palonosetron

Palonosetron ist primér ein Substrat von CYP2D6. Der metabo-
lische Abbau iiber andere Enzyme ist nachgeordnet [2, 11]. Die
Hilfte einer Dosis unterliegt der Biotransformation, wobei die
Metaboliten nicht zur klinischen Wirksamkeit beitragen. Etwa
40 % der Dosis werden renal unverindert ausgeschieden [11]. In
einer pharmakokinetischen Analyse wurde gezeigt, dass star-
ke CYP2D6-Inhibitoren wie Fluoxetin und Paroxetin (Abb. 1)
keine signifikante Auswirkung auf die Clearance von Palonose-
tron haben [11]. Wie sich ein UM-Phéanotyp auf das therapeuti-
sche Ansprechen von Palonosetron auswirkt, ist nicht bekannt.

Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten

Aprepitant

Aprepitant zeigt ein komplexes pharmakokinetisches Interak-
tionspotenzial. Es ist sowohl ein Substrat (,Victim Drug®) als
auch ein ,,Perpetrator” der Enzyme CYP2C9 und 3A4. Durch
Ketoconazol stieg die AUC einer 125-mg-Einzeldosis Apre-
pitant um das 5-Fache. Rifampicin reduzierte die Exposition
einer 375-mg-Einzeldosis Aprepitant um 91 %. Starke CYP-
3A4-Induktoren sollten in Kombination mit Aprepitant ge-
mieden werden und starke Inhibitoren sind nur mit Vorsicht
anzuwenden [12].

Aprepitant ist ein moderater CYP3A4-Inhibitor. Die AUC-
Werte von oral eingenommenem Dexamethason und Methyl-
prednisolon stiegen bei Probanden um das 2,2- bzw. 2,5-Fache
[1]. Folglich sollten die oralen Dosen von Dexamethason bei
einem 3-Tages-Therapieschema mit Aprepitant um etwa die
Halfte reduziert werden [12]. Bei anderen CYP3A4-Substraten
wie Bosutinib und Midazolam erhohte sich die Exposition um
das 2,0- bzw. 3,3-Fache, beim hochpotenten Opioid Oxycodon
um 25% [1, 20]. In einem Fallbericht reagiert ein Patient unter
niedrig dosiertem Quetiapin nach einer Aprepitant-Antiemese
mit tiefer Somnolenz. Die gemessenen Talspiegel waren 11-
fach erhoht [29].

Auch bei einem 3-Tages-Therapieschema kommt es zu einer
Induktion von CYP-Enzymen. So senkte Aprepitant die AUC
des CYP2C9-Testsubstrats Tolbutamid an Tag 4 um 23 % und
an Tag 8 um 27 % [1].

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. S-
Warfarin wird primiér tiber CYP2C9 abgebaut [26]. In einer
Studie mit gesunden Freiwilligen sanken die Talspiegel von S-
Warfarin an den Tagen 5 bis 8 um bis zu 34 %. An Tag 8 war
der INR-Wert um 11% niedriger als in der Kontrollgruppe
[1]. Entsprechende Vorsicht ist geboten bei Substraten von
CYP2C9 mit enger therapeutischer Breite wie Phenytoin [12].

Die CYP3A4-Induktion kann im Einzelfall von klinischer Re-
levanz sein. Aprepitant reduzierte die AUC von oralem Mida-
zolam als CYP3A4-Testsubstrat in pharmakokinetischen Stu-
dien um lediglich maximal 19 % an Tag 8.

36 PPT 28.Jahrgang 1/2021

Das Interaktionspotenzial der Antiemetika

Jedoch sank die AUC des Estrogens Ethinylestradiol, einem
CYP3A4-Substrat, in einer klinischen Studie um 43 % [1].
Die Minimalkonzentrationen von Ethinylestradiol waren um
64 % niedriger im Vergleich zur Kontrollgruppe, die des Ges-
tagens Norethisteron um 60 %. Die Wirksamkeit hormoneller
Kontrazeptiva kann somit wahrend und nach der Einnahme
von Aprepitant vermindert sein. Alternative, nichthormonelle
unterstiitzende Mafinahmen sollten wihrend der Behandlung
mit Aprepitant und wahrend der letzten zwei Monate nach der
letzten Dosis ergriffen werden [12].

Fosaprepitant

Fosaprepitant ist ein Prodrug von Aprepitant und damit sind
dieselben Interaktionen mit CYP3A4-Modulatoren zu erwar-
ten wie mit Aprepitant [13]. Womdglich sind diese bei paren-
teraler Gabe wegen des fehlenden First-Pass-Effekts geringer
ausgepragt. Fosaprepitant hat auch CYP3A4-hemmende Ei-
genschaften und erhéhte die AUC von Dexamethason um das
Doppelte und von Midazolam um das 1,8-Fache [13].

Wegen der nur einmaligen Anwendung bei Erwachsenen sind
induktive Effekte auf CYP-Enzyme nicht zu erwarten. So war
die AUC von oralem Midazolam an Tag 4 unverdndert. Den-
noch sollten, wie bei Aprepitant, alternative nichthormonelle
unterstiitzende Mafinahmen zur Verhiitung ergriffen werden
[13]. Dies gilt umso mehr, wenn sich bei Jugendlichen die an-
tiemetische Therapie tiber drei Tage, wahlweise an Tag 2 und
3 auch mit Aprepitant, erstrecken kann und dann induktive
Effekte moglich sind.

Netupitant/Fosnetupitant

Netupitant und sein parenterales Prodrug Fosnetupitant sind
nur in Fixkombination mit Palonosetron verfiigbar [10]. Der
metabolische Abbau wird primér iiber CYP3A4 vermittelt. Es
entstehen drei aktive Metaboliten mit einer geringeren Expo-
sition verglichen mit der Muttersubstanz [4]. Ketoconazol er-
hohte die AUC von Netupitant in einer pharmakokinetischen
Studie mit gesunden Probanden um das 2,4-Fache, Rifampicin
senkte den AUC-Wert um 83 %. Es kam durch Kombination
mit Ketoconazol und Rifampicin zu verdanderten AUC-Werten
der drei Metaboliten, die klinisch aber von geringer Relevanz
sein sollten [4].

So auch durch Netupitant, das ein moderater CYP3A4-
Hemmer ist, sind Plasmaspiegelinderungen von CYP3A4-
Substraten denkbar. Die AUC-Werte von Dexamethason und
Midazolam erhohten sich um das 2,4-Fache, sodass in den
Therapieregimen orales Dexamethason um die Hilfte redu-
ziert angewendet werden sollte [10]. Netupitant induziert
keine CYP-Enzyme [10]. Im Gegensatz zu Aprepitant sind
keine Wechselwirkungen mit hormonellen Kontrazeptiva be-
obachtet worden [25].

Beide Neurokinin-1-Rezeptorantagonisten sollten im allge-
meinen mit Vorsicht angewendet werden in Kombination
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besonders mit oral einzunehmenden Arzneimitteln, die eine
enge therapeutische Breite haben und primér iiber CYP3A4
metabolisiert werden [10, 12, 13].

Prokinetika

Metoclopramid

Metoclopramid ist ein Substrat von CYP2D6 [7, 16, 24]. In
einer Studie erhohte der starke CYP2D6-Hemmer Fluoxetin
die Exposition von Metoclopramid um 89 % [30]. In einer Ka-
suistik wird tiber eine 54-jéhrige Patientin berichtet, die wegen
Magenbeschwerden in Abstinden Metoclopramid bei guter
Vertriglichkeit verordnet bekommen hatte. Nach Diagnose
einer Major Depression wurde das Antidepressivum Paroxetin
angesetzt. Nach Wiederauftreten der Magen-Darm-Symptome
bekam sie zweimal die Woche Metoclopramid gespritzt. Sie
erlitt hierunter akute extrapyramidal-motorische Nebenwir-
kungen, die nach intramuskulédrer Injektion von Biperiden
sistierten. Nach einer Woche verschwanden die extrapyrami-
dal-motorischen Stérungen génzlich. Es wurden zudem stark
erhohte Prolactinspiegel gemessen, die erst nach mehreren
Wochen wieder sanken. Die Autoren machen die Kombination
aus einem SSRI-Antidepressivum mit Metoclopramid und er-
hohte Metoclopramid-Plasmaspiegel verantwortlich fiir diese
Nebenwirkung [22]. Bei schwangeren Frauen mit einem Poor-
Metabolizer (PM)-Phanotyp kann das Risiko fiir eine durch
Metoclopramid induzierte motorische Dyskinesie wegen des
verlangsamten metabolischen Abbaus erhoht sein [6]. Deshalb
sollten potente CYP2D6-Inhibitoren in der Schwangerschaft
nur mit Vorsicht mit Metoclopramid kombiniert werden.
In-vitro-Daten zeigen einen inhibitorischen Effekt von Meto-
clopramid auf die CYP2D6-Aktivitat [7, 24]. In-vivo-Daten
zum Ausmafd dieser Hemmung sind jedoch nicht bekannt.

Domperidon

Domperidon wird iiber CYP3A4 metabolisiert. Die starken
CYP3A4-Inhibitoren Erythromycin, Itraconazol und Ketoco-
nazol erhohten die Exposition von Domperidon bei gesunden
Probanden um das Dreifache [3, 15, 33]. Folglich sind starke
CYP3A4-Hemmer kontraindiziert, da Domperidon dosisab-
hingig die QT-Zeit verlangern kann und eine TdP-Arrhyth-
mie droht [15]. Der Induktor Rifampicin senkte die Exposition
einer Einzeldosis Domperidon um 38 % [9].

Alizaprid
Alizaprid wird nur in geringem Umfang metabolisiert und die
Ausscheidung erfolgt hauptpsachlich tiber die Nieren [17].

Antihistaminika
Dimenhydrinat
Als Antiemetikum findet hauptsdchlich Dimenhydrinat Ver-
wendung. Dimenhydrinat dissoziiert im Blut zu Diphenhyd-
ramin und 8-Chlortheophyllin [18]. Das Antihistaminikum
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Diphenhydramin wird geméafl In-vitro-Daten {iber CYP2D6
verstoffwechselt [27]. In-vivo-Daten hierzu sind nicht bekannt.
Schnelle Metabolisierer von CYP2D6 zeigten nach Einnahme
von Diphenhydramin paradoxerweise Unruhezustinde statt
der gewtinschten sedierenden Wirkungen. Es wird angenom-
men, dass die vermehrte Bildung eines aktivierenden Metabo-
liten Ursache dieser Nebenwirkung ist [8].

In Abhidngigkeit vom CYP2D6-Genotyp hemmt Diphenhy-
dramin den Metabolismus von Metoprolol, einem CYP2D6-
Substrat, bei minnlichen Probanden mit normaler Stoff-
wechselaktivitit um 61%, bei Personen mit reduzierter
Stoffwechselaktivitdt nur um 10% [21]. Bei Frauen kann der
Effekt ausgepragter sein. In einer Studie hatten Frauen unter
Diphenhydramin einen Anstieg des S-Enantiomers von Me-
toprolol um 84 %, Ménner um 45%, jeweils mit normalen
CYP2D6-Phénotyp [28].
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Abirateron Fluoxetin

Amiodaron Levomepromazin

Bupropion Melperon

Celecoi(ib Metcljctl)opra;nid Induktoren von CYP2D6
Cinacalcet Moclobemi

Citalopram Orphenadrin CYP2D6é Keine relevanten
Clomipramin Paroxetin Substanzen bekannt
Darifenacin Promethazin

Dimenhydrinat Propafenon

Duloxetin Ritonavir

Escitalopram  Terbinafin

Flecainid Tizanidin

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Grapefruit Induktoren von CYP3A4
Aprepitant Idelalisib Apalutamid Mitotan
Atazanavir- Imatinib Bosentan Modafinil
Ritonavir Isavuconazol Carba- Nevirapin
Ciprofloxacin Itraconazol mazepin  Oxcarba-
Clarithromycin  Ketoconazol Dabrafenib zepin
Cobicistat Lopinavir- CYP3A4 BT Phenobar-
Crizotinib Ritonavir Enzalut- bital
Darunavir- Nilotinib amid Phenytoin
Ritonavir Posaconazol Eslicarbaze- Primidon
Diltiazem Ribociclib pinacetat  Rifampicin
Dronedaron Ritonavir Johannis-  Topiramat
Erythromycin Verapamil kraut >200mg/d
Fluconazol Voriconazol
Fluvoxamin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 (CYP) 2D6 und
3A4 (Stand 12/2020) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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