B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der oralen Antidiabetika

Holger Petri, Bad Wildungen*

Die oralen Antidiabetika konnen entsprechend ihrer Wirkungsmechanismen in unterschiedliche

Arzneimittelgruppen eingeteilt werden. Glinide und Sulfonylharnstoffe wirken blutzuckerun-

abhangig insulinotrop und besitzen gegeniiber anderen oralen Antidiabetika ein hoheres Hypo-

glykdmierisiko. Pharmakokinetische Wechselwirkungen sind bei Arzneistoffen aus diesen beiden

Gruppen von hoher klinischer Relevanz. In den Interaktionstabellen (Tab. 1 und 2) wird das Verhal-

ten der oralen Antidiabetika zu den Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2017;24:33-7.

Sulfonylharnstoffe und
Glinide

Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid
und Glimepirid werden hauptséchlich
iiber das Cytochrom-P450(CYP)-Isoen-
zym 2C9 verstoffwechselt [5, 6]. In ei-
ner Studie wurde der Einfluss auf die
Plasmaspiegel von Glimepirid durch
den starken CYP2C9-Hemmer Flucon-
azol (Abb. 1) untersucht. Im Ergebnis
stieg die AUC (Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve) des oralen An-
tidiabetikums um das 2,4-Fache [12].
Auch moderate CYP2C9-Inhibitoren
wie Cotrimoxazol kénnen die insuli-
notropen Wirkungen von Glibenclamid
und Glimepirid mit dem Risiko von
Hypoglykdmien verstirken [23]. Das
Antibiotikum erhdht bei Patienten un-
ter Glibenclamid-Therapie die Wahr-
scheinlichkeit fiir starke Unterzucke-
rungen um das 6-Fache [9]. Bei einer
Therapie mit den beiden Sulfonylharn-
stoffen Glibenclamid und Glipizid (in
Deutschland nicht im Handel) scheint
in Kombination mit bestimmten Antiin-
fektiva, unabhéngig von deren pharma-
kologischen Eigenschaften, generell ein
erhohtes Hypoglykdmie-Risiko zu be-
stehen [15]. Neben Cotrimoxazol sind
Clarithromycin und Levofloxacin be-
sonders betroffen [22].

CYP2C9 wird polymorph exprimiert.
Trager des CYP2C9*3-Allels haben ei-
nen verlangsamten Stoffwechsel. Bei
homozygoten Trigern (Poor Metabo-
lizer) betriagt die Gesamtclearance fiir
Glibenclamid und Glimepirid vergli-
chen mit normalen Metabolisierern nur
20% [11]. Diese Patienten sollten wie
heterozygote Trager (Intermediate Me-
tabolizer) geringere Standarddosen er-
halten und engmaschig auf dosisab-
héngige Nebenwirkungen {iberwacht
werden [11]. Die Interaktionstabelle
(Tab. 1) enthdlt Angaben zur Héufig-
keit von CYP2C9-Polymorphismen.
Der Metabolismus des Sulfonylharn-
stoffs Gliquidon erfolgt CYP-unabhén-
gig [7].

Nateglinid wird iiber CYP2C9 ab-
gebaut. Fluconazol erhoht die AUC
des Glinids um 48%, der moderate
CYP2C9-Hemmer Sulfinpyrazon (in
Deutschland nicht zugelassen) um 28 %
[14, 18]. Hingegen wird Repaglinid in
erster Linie iiber CYP2C8 und nachge-
ordnet iiber CYP3A4 verstoffwechselt.
Der starke CYP2C8-Hemmer Gemfib-
rozil steigert die AUC von Repaglinid
um das 8,1-Fache, Itraconazol als star-
ker CYP3A4-Hemmer die Exposition
nur um das 1,4-Fache. In der Kombi-
nation Gemfibrozil und Itraconazol er-
hoht sich die AUC um das 19,4-Fache,
wobei sich die Halbwertszeit des nor-

malerweise kurzwirksamen Glinids von
1,3 Stunden auf 6,1 Stunden verlidngert
[13]. Somit wird der Abbau von Re-
paglinid liber CYP3A4 dann von Be-
deutung, wenn der Metabolismus iiber
CYP2C8 vermindert wird. Dies kann
durch CYP2C8-Inhibitoren erfolgen.
Aber auch langsame Metabolisierer
von CYP2C8-Substraten sollten erhoh-
te Repaglinid-Plasmakonzentrationen
aufweisen, insbesondere bei Kombi-
nation mit CYP3A4-Hemmern. Unter-
suchungen zeigen, dass die unter der
kaukasischen Bevolkerung héiufig vor-
kommende Allelvariante CYP2C8*3
bei Substraten wie Amodiaquin und Pa-
clitaxel zu einer Erhohung der Plasma-
spiegel fiihren kann. Jedoch bleiben bei
Einnahme von Repaglinid in therapeu-
tischen Dosen die AUC-Werte unverin-
dert, in niedriger Dosis erhoht sich so-
gar die Clearance [3].

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2017;38:42-6.

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von
Diskussionsbeitragen von Dr. J6rg 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,
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Thiazolidindione (Glitazone)

Pioglitazon ist das zurzeit einzige in
Deutschland zugelassene Thiazolidin-
dion. Es ist Substrat von CYP2CS.
Gemfibrozil steigert die Exposition von
Pioglitazon um mehr als das 3-Fache,
wihrend der CYP2C8-Induktor Rifam-
picin zu einer Senkung des AUC-Werts
auf etwa die Halfte fiihrt. Es sollten die
Blutzuckerspiegel bei An- und Abset-
zen der CYP2C8-Modulatoren {iber-
wacht werden [4, 21]. Bei Probanden
mit dem CYP2C8*3-Allel zeigt sich ei-
ne erhohte Clearance von Pioglitazon
gegeniiber Triagern des Wildtyp-Allels

[3].

DPP-4-Inhibitoren (Gliptine)
und SGLT-2-Inhibitoren
(Gliflozine)

Saxagliptin ist Substrat von CYP3A4.
Der moderate CYP3A4-Inhibitor Dil-
tiazem erhohte in einer Studie die AUC
des Gliptins um 109 %, der starke CYP-
3A4-Hemmer Ketoconazol um 145%
[16]. Die Dosis des oralen Antidiabe-
tikums sollte daher in Kombination mit
starken CYP3A4-Hemmern auf 2,5 mg
pro Tag begrenzt werden [16, 17]. Die-
se Empfehlung findet sich in der deut-
schen Fachinformation nicht wieder
[8]. Der starke CYP3A4-Induktor Ri-
fampicin reduzierte in einer weiteren
Untersuchung die Exposition der Mut-
tersubstanz um 76 %. Der Anteil des ak-
tiven Metaboliten und die Hemmung
der Plasma-DPP-4-Aktivitit blieben
insgesamt aber unbeeinflusst. Die Au-
toren empfehlen daher keine Dosisan-
passung in Kombination mit Rifampi-
cin [24]. GemiB Fachinformation wird
eine sorgfiltige Blutzuckerkontrolle
empfohlen [8].

Sitagliptin wird tiberwiegend unverén-
dert renal eliminiert [25]. Die beiden
SGLT-2-Inhibitoren Dapagliflozin und

Empagliflozin werden unabhéngig von
CYP-Enzymen metabolisiert [10, 20].

Metformin und Alpha-Gluco-
sidasehemmer

Metformin aus der Gruppe der Bigu-
anide und die beiden Alpha-Glucosi-
dasehemmer Acarbose und Miglitol
besitzen kein Potenzial fiir klinisch re-
levante pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen [1, 2, 19].

Literatur

1. Ahr HJ, Boberg M, Brendel E, etal. Phar-
macokinetics of miglitol. Absorption, distri-
bution, metabolism, and excretion following
administration to rats, dogs, and man. Arznei-
mittelforschung 1997;47:734-45.

2. Ahr HJ, Boberg M, Krause HP, etal. Phar-
macokinetics of acarbose. Part I: Absorpti-
on, concentration in plasma, metabolism and
excretion after single administration of [4C]
acarbose to rats, dogs and man. Arzneimittel-
forschung 1989;39:1254-60.

3. Aquilante CL, Niemi M, Gong L, etal.
PharmGKB summary: very important phar-
macogene information for cytochrome P450,
family 2, subfamily C, polypeptide 8. Phar-
macogenet Genomics 2013;23:721-8.

4. Deng LJ, Wang F, Li HD. Effect of gemfi-
brozil on the pharmacokinetics of pioglitazo-
ne. Eur J Clin Pharmacol 2005;61:831-6.

5. Fachinformation Amaryl®. Stand: Dezember
2015.

6. Fachinformation Euglucon®. Stand:
2016.

7. Fachinformation Glurenorm®. Stand: Dezem-
ber 2015.

8. Fachinformation Onglyza®.
2016.

9. Juurlink DN, Mamdani M, Kopp A, etal.
Drug-drug interactions among elderly pa-
tients hospitalized for drug toxicity. JAMA
2003;289:1652-8.

10. Kasichayanula S, Liu X, Lacreta F, et al. Cli-
nical pharmacokinetics and pharmacodyna-
mics of dapagliflozin, a selective inhibitor of
sodium-glucose co-transporter type 2. Clin
Pharmacokinet 2014;53:17-27.

11. Kirchheiner J, Roots I, Goldammer M, et al.
Effect of genetic polymorphisms in cyto-
chrome P450 (CYP) 2C9 and CYP2C8 on the
pharmacokinetics of oral antidiabetic drugs.
Clin Pharmacokinet 2005;44:1209-25.

12. Niemi M, Backman JT, Neuvonen M, etal.
Effects of fluconazole and fluvoxamine on

Juni

Stand: April

Psychopharmakotherapie 24. Jahrgang - Heft 1-2017

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

the pharmacokinetics and pharmacodyna-
mics of glimepiride. Clin Pharmacol Ther
2001;69:194-200.

. Niemi M, Backman JT, Neuvonen M, et al.

Effects of gemfibrozil, itraconazole, and
their combination on the pharmacokine-
tics and pharmacodynamics of repaglinide:
potentially hazardous interaction between
gemfibrozil and repaglinide. Diabetologia
2003;46:347-51.

Niemi M, Neuvonen M, Juntti-Patinen L,
et al. Effect of fluconazole on the pharmaco-
kinetics and pharmacodynamics of nategli-
nide. Clin Pharmacol Ther 2003;74:25-31.
Parekh TM, Raji M, Lin YL, et al. Hypogly-
cemia after antimicrobial drug prescription
for older patients using sulfonylureas. JAMA
Intern Med 2014;174:1605-12.

Patel CG, Li L, Girgis S. Two-way pharma-
cokinetic interaction studies between saxag-
liptin and cytochrome P450 substrates or
inhibitors: simvastatin, diltiazem extended-
release, and ketoconazole. Clin Pharmacol
2011;3:13-25.

Prescribing information Onglyza.
April 2016.

Sabia H, Sunkara G, Liqueros-Saylan M,
etal. Effect of a selective CYP2C9 inhibi-
tor on the pharmacokinetics of nateglini-
de in healthy subjects. Eur J Clin Pharmacol
2004;60:407-12.

Scheen AJ. Drug interactions of clinical im-
portance with antihyperglycaemic agents: an
update. Drug Saf 2005;28:601-31.

Scheen AJ. Pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic profile of empagliflozin, a sodium
glucose co-transporter 2 inhibitor. Clin Phar-
macokinet 2014;53:213-25.

Scheen AJ. Pharmacokinetic interactions
with thiazolidinediones. Clin Pharmacokinet
2007;46:1-12.

Schelleman H, Bilker WB, Brensinger CM,
etal. Anti-infectives and risk of severe hy-
poglycemia in glipizide and glyburide users.
Clin Pharmacol Ther 2010;88:214-22.
Tirkkonen T, Heikkild P, Huupponen R, et al.
Potential CYP2C9-mediated drug-drug inter-
actions in hospitalized type 2 diabetes melli-
tus patients treated with the sulphonylureas
glibenclamide, glimepiride or glipizide. J In-
tern Med 2010;268:359-66.

Upreti VV, Boulton DW, Li L, et al. Effect of
rifampicin on the pharmacokinetics and phar-
macodynamics of saxagliptin, a dipeptidyl
peptidase-4 inhibitor, in healthy subjects. Br
J Clin Pharmacol 2011;72:92-102.

Vincent SH, Reed JR, Bergman AJ, et al. Me-
tabolism and excretion of the dipeptidyl pep-
tidase 4 inhibitor [14C]sitagliptin in humans.
Drug Metab Dispos 2007;35:533-8.

Stand:

35



icherheit

i1es

tteltherap

mmi

Arzne

"6007 'OV Sbejiap-pawou] (I ‘9beNY " "UsuOIeIBIUIRIHWIBUZIY aypsidupodewleyd ny Buninapag a1yl pun auialold Japue pun awWoIPOMZ e 1 ‘N AYSe |l

‘e-16€ 'v107 ‘BepaA uizipay 1abunds :biagapieH "Pny "0 "aidelayloewleyd usydsLieIydAsd Jap wnipusdwoy ‘e 39 ‘0 Wayuag (Il {(910z/Z1 Puels) abamneqqy ajueAs|al pun -jdney ‘wweiboidsuonyelaiul-Oipaw ;| :uajjeny
16nydIsyPNIRqUN (,usbunyiawag” a1eds ayals) UsWYLUSNY HW 1qI9|q ‘USUONENIPUIIUOY

13P0 SN1eISSBUNSSeINZ ‘USAUIBSYIAN YDIPYISULY BstamsfaidsIag ‘Bunuiamag aydsibojoyeweyd suig -, }@1LLIaA dsMUIH 361ydIM LDIIBIPS| UISPUOS 1558INZ 3SSN|YS USBINIPUIS UISY 3]|3qRISUOIINRISIU BIP SSBp ‘UDIYISUBYO
$9 15| 'UBUUQY UIPJIaM Lanaidiaiul BydL 1X31U0Y USYISIUIY W INU USUOITNRISIU| B "SWAZUS0S|-0GHd-LU0IYI0IAD) Jagn Buniaisijogela|y Jap auaq] jne uazuelsqns Jap ualjeydsusbiz aip uls|je uslamaq usleq usuynjsbine aiq

"Us|yaydws nz swweiboidsuoelsiu| -

"U91YDeaQ NZ UBLONYeISIU| 81SZUIRIaA pUIS S3 SaUId Bunpuamuy aip 15! a1deIaYISUOII_UIGUIOY J3UID JOA

‘Wesiel 151 swweiBoidsuonyessiuf sauie Bunpuamuy aig ilequypizianun swuweiboidsuonyessiul
“UBUONBIRIU| SWESINAPa] UPSIUNY alaiyaw g s3 saula bunpuamuy aip 15! aidesayISUOIIRUIGUIOY Jauld JOA

(eianuer)

\z 1URAR|R) IYIN 1UBA3JRI IYDIN undijbeys
i usJoRyNpul- pun (ezAbup)
UI0NQIYU|-7VEJAD 7VEdAD UOA 1e11sqns undijbexes

DI uslopnpul- pun (so1y)
UaJ01qIyul-83¢dAd 8JCdAD UOA 1elSqNnS uozeyjbold

(sbeydodnio)

\/ uueaq WPIN uueaq PIN UIWIONAN
(duepler ‘ebixio4)

\z uueyaq WPIN uueyaq YPIN uizojjiibedw3 ‘uizojy|bedeq
(logeiseiq ‘Aeqoon|9)

\z uueyaq WpIN uueyaq PIN |031|BI|A ‘9S0GIRIY
oyjisu uaJiolejnpoy usbuniip apuasainpow (resedesd
-suoije -0S¥dAD yaanp pun buniaisijogels|y -S|9pueH iny [31dsiag)
Pinauaboyewseyd uabunyiawag -193u| uoipjesaqu| :0SdAD zuejsgns

o)jisualweA|bodAH wabuliabh Jw exyiyagelpiuy usajeio Jap usuoieIdlu] uslIalIZosse-QGyd-woaydolh) Jap ydisiaqq ‘g ‘qel

Psychopharmakotherapie 24. Jahrgang - Heft 1 - 2017

36



Petri - Das Interaktionspotenzial der oralen Antidiabetika

Inhibitoren von CYP2C8

Clopidogrel
Cotrimoxazol
Deferasirox

CYP2C8

Induktoren von CYP2C8

Gemfibrozil Rifampicin
Leflunomid

Teriflunomid

Inhibitoren von CYP2C9 T ———
Amiodaron Fluconazol

Fluvoxamin Fluvoxamin (Bﬁgigg::gzepin
Atazanavir Noscapin

Cabozantinib Resvergtrol Enzalut.am|d
Capecitabin Tamoxifen Johanmskrgut
Ceritinib Valproat Phenpbarbﬁal
Cotrimoxazol Voriconazol Pflmldoh
Fenofibrat Ritonavir

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Grapefruit Induktoren von CYP3A4
Atazanavir- Idelalisib Bosentan

Ritonavir Indinavir Carbamazepin
Boceprevir Itraconazol Efavirenz
Ciprofloxacin Ketoconazol Enzalutamid
Clarithromycin Lopinavir- Johanniskraut
Cobicistat Ritonavir Mitotan
Darunavir- Nelfinavir Nevirapin

Ritonavir Posaconazol Oxcarbazepin
Diltiazem Saquinavir- Phenobarbital
Dronedaron Ritonavir Phenytoin
Erythromycin  Ritonavir Primidon
Fluconazol Telaprevir Rifampicin
Fluvoxamin Verapamil

Fosamprenavir ~ Voriconazol

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
(CYP) 2C8, 2C9 und 3A4 (Stand: 12/2016) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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