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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen: 
kleiner Aufwand, große Wirkung
Das Interaktionspotenzial der oralen Antidiabetika

Holger Petri, Bad Wildungen*

Sulfonylharnstoffe und  
Glinide

Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid 
und Glimepirid werden hauptsächlich 
über 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 (Fläche unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve) des oralen An-
tidiabetikums um das 2,4-Fache [12]. 
Auch moderate CYP2C9-Inhibitoren 
wie Cotrimoxazol können die insuli-
notropen Wirkungen von Glibenclamid 
und Glimepirid mit dem Risiko von 
Hypoglykämien verstärken [23]. Das 
Antibiotikum erhöht bei Patienten un-
ter Glibenclamid-Therapie die Wahr-
scheinlichkeit für 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, unabhängig von deren pharma-
kologischen Eigenschaften, generell ein 
erhöhtes Hypoglykämie-Risiko zu be-
stehen [15]. Neben Cotrimoxazol sind 
Clarithromycin und Levofloxacin be-
sonders betroffen [22].

CYP2C9 wird polymorph exprimiert. 
Träger des CYP2C9*3-Allels haben ei-
nen verlangsamten Stoffwechsel. Bei 
homozygoten Trägern (Poor Metabo-
lizer) beträgt die Gesamtclearance für 
Glibenclamid und Glimepirid vergli-
chen mit normalen Metabolisierern nur 
20 % [11]. Diese Patienten sollten wie 
heterozygote Träger (Intermediate Me-
tabolizer) geringere Standarddosen er-
halten und engmaschig auf dosisab-
hängige Nebenwirkungen überwacht 
werden [11]. Die Interaktionstabelle 
(Tab. 1) enthält Angaben zur Häufig-
keit von CYP2C9-Polymorphismen.
Der Metabolismus des Sulfonylharn-
stoffs Gliquidon erfolgt CYP-unabhän-
gig [7].
Nateglinid wird über CYP2C9 ab-
gebaut. Fluconazol erhöht 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 über CYP2C8 und nachge-
ordnet über 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 Exposi tion 
nur um das 1,4-Fache. In der Kombi-
nation Gemfibrozil und Itraconazol er-
höht 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 verlängert 
[13]. Somit wird der Abbau von Re-
paglinid über CYP3A4 dann von Be-
deutung, wenn der Metabolismus über 
CYP2C8 vermindert wird. Dies kann 
durch CYP2C8-Inhibitoren erfolgen. 
Aber auch langsame Metabolisierer 
von CYP2C8-Substraten sollten erhöh-
te Repaglinid-Plasmakonzentrationen 
aufweisen, insbesondere bei Kombi-
nation mit CYP3A4-Hemmern. Unter-
suchungen zeigen, dass die unter der 
kaukasischen Bevölkerung häufig vor-
kommende Allelvariante CYP2C8*3 
bei Substraten wie Amodiaquin und Pa-
clitaxel zu einer Erhöhung der Plasma-
spiegel führen kann. Jedoch bleiben bei 
Einnahme von Repaglinid in therapeu-
tischen Dosen die AUC-Werte unverän-
dert, in niedriger Dosis erhöht sich so-
gar die Clearance [3].

Die oralen Antidiabetika können entsprechend ihrer Wirkungsmechanismen in unterschiedliche 

Arzneimittelgruppen eingeteilt werden. Glinide und Sulfonylharnstoffe wirken blutzuckerun-

abhängig insulinotrop und besitzen gegenüber anderen oralen Antidiabetika ein höheres Hypo-

glykämierisiko. 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.

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

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von 
Diskussionsbeiträgen von Dr. Jörg Brüggmann, 
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Thiazolidindione (Glitazone)

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

DPP-4-Inhibitoren (Gliptine) 
und SGLT-2-Inhibitoren  
(Gliflozine)
Saxagliptin ist Substrat von CYP3A4. 
Der moderate CYP3A4-Inhibitor Dil-
tiazem erhöhte in einer Studie die AUC 
des Gliptins um 109 %, der starke CYP-
3A4-Hemmer Ketoconazol um 145 % 
[16]. Die Dosis des oralen Antidia be-
tikums sollte daher in Kombina tion 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-Aktivität blieben 
insgesamt aber unbeeinflusst. Die Au-
toren empfehlen daher keine Dosisan-
passung in Kombination mit Rifampi-
cin [24]. Gemäß Fachinformation wird 
eine sorgfältige Blutzuckerkontrolle 
empfohlen [8].
Sitagliptin wird überwiegend unverän-
dert renal eliminiert [25]. Die beiden 
SGLT-2-Inhibitoren Dapagliflozin und 

Empagliflozin werden unabhängig 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 für klinisch re-
levante pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen [1, 2, 19].
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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]


