B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Antitussiva

Holger Petri, Bad Wildungen*

Fiir die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotentials der Opioid-Antitussiva ist die

Affinitat zu den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen 2D6 (Codein, Dextromethorphan und Dihydro-

codein) sowie 2C9 (Noscapin) von mafB3geblicher Bedeutung. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird

das Verhalten der vier Substanzen zu den beiden Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestellt.
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Substrate von CYP2D6

Codein und Dihydrocodein

Codein und sein Derivat Dihydro-
codein entfalten ihre hustenstillen-
de Wirkung durch Bindung an die
n-Opioid-Rezeptoren im supraspina-
len Hustenzentrum [7]. Aus Codein ent-
steht iiber das Cytochrom-P450(CYP)-
Isoenzym 2D6 der pharmakologisch
aktive Metabolit Morphin [10]. Unab-
héngig von weiteren Medikamenten ist
das Ansprechen auf die Therapie mit
Codein individuell verschieden.
CYP2D6 besitzt eine ausgeprégte phar-
makogenetische Variabilitit. Es werden
abhingig von der Metabolisierungsak-
tivitdt vier Phénoytpen unterschieden
[11].

e Langsame Metabolisierer (Poor me-
tabolizer; PM) — stark reduzierter
Stoftwechsel

Intermedidre Metabolisierer (Inter-
mediate metabolizer; IM) — redu-
zierter Stoffwechsel

Extensive Metabolisierer (Extensive
metabolizer; EM) — normaler Stoff-
wechsel

Ultraschnelle Metabolisierer (Ultra-
rapid metabolizer; UM) — beschleu-
nigter Stoffwechsel

Vor dem Hintergrund des Intoxikations-
risikos (Atemstillstand) bei Patienten
mit UM-Phénotyp hat das Bundesins-

titut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) im August 2013 die An-
wendung von Codein als Analgetikum
bei Kindern eingeschriankt und weite-
re sicherheitsrelevante Aktualisierun-
gen der Produktinformationen angeord-
net [1]. Zur Zeit konnen Codein-haltige
Arzneimittel in Deutschland als Hus-
tentherapeutikum Kindern iiber zwei
Jahren noch verordnet werden. Das
beschriebene Risiko einer tddlichen
Atemdepression besteht aber unabhin-
gig der Indikation. Das BfArM sieht die
Notwendigkeit der Nutzen-Risiko-Be-
wertung auch fiir diese Indikation und
hat deshalb ein europiisches Folgever-
fahren zur Beurteilung der Sicherheit
von Codein bei der Behandlung von
Husten veranlasst [8].

Nicht nur die ausgeprigte pharmako-
genetische Variabilitdt unterscheidet
CYP2D6 von anderen CYP-Isoenzy-
men. Es ist auch durch Xenobiotika
kaum induzierbar [11]. Morphin-Intoxi-
kationen durch die Komedikation mit
anderen Substanzen sind somit nicht zu
befiirchten.

Bei extensiven Metabolisierern wird in
Kombination mit potenten CYP2D6-
Hemmern (Abb. 1) wie bei Patienten
mit PM- oder IM-Status die Konversion
des Prodrugs Codein zu Morphin un-
terdriickt und es besteht die Gefahr des
Therapieversagens, da hauptséchlich
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Morphin fiir die antitussive Wirksam-
keit verantwortlich ist [8].

Der CYP2D6-Phinotyp und die Ko-
medikation mit CYP2D6-hemmenden
Substanzen spielen fiir das therapeuti-
sche Ansprechen von Dihydrocodein
eine untergeordnete Rolle, da anders als
bei Codein, die Muttersubstanz selbst
pharmakologisch wirksam ist [10].

Dextromethorphan

Die Bedeutung von CYP2D6 fiir den
Metabolismus von Dextromethorphan
(DMP) zeigt sich schon daran, dass das
Antitussivuam als Modellsubstanz zur
Phénotypisierung des CYP2D6-Phéno-
typs Verwendung findet [11]. Als akti-
ver Metabolit entsteht iiber CYP2D6
Dextrorphan (DO). Im Gegensatz zu
Codein und Dihydrocodein kommt die
antitussive Wirkung von DMP und DO
nicht iiber p-Opioid-Rezeptoren, son-
dern durch die antagonistische Wirkung
an NMDA- und agonistische Wirkung

* Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2014;35:353-6.

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von
Diskussionsbeitrdgen von Dr. J6rg Briiggmann,
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt.

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

Inhibitoren von CYP2D6

Amiodaron
Bupropion
Celecoxib
Darifenacin
Dimenhydrinat
Duloxetin
Fluoxetin
Levomepromazin
Melperon
Methadon
Metoclopramid
Moclobemid
Paroxetin
Perphenazin
Promethazin
Propafenon
Propranolol
Ritonavir
Sertralin > 150 mg/d
Terbinafin

CYP2D6

Induktoren von CYP2D6

Keine relevanten
Substanzen bekannt

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
2D6 (Stand: 08/2014) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]

an Sigma-Rezeptoren zustande [12].
Die hustenstillende Wirkung ist unab-
héngig vom CYP2D6-Phéanotyp oder
der Komedikation mit CYP2D6-Hem-
mern, jedoch unterscheidet sich das Ne-
benwirkungsprofil. Probanden mit PM-
bzw. IM-Phénotyp hatten unter DMP
in iiblicher Einmal- oder Doppeldosis
gegeniiber normalen Metabolisierern
(EM) ein vierfach bzw. dreifach erhoh-
tes Risiko fiir unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen wie Schlaflosigkeit,
Ubelkeit, Schwindel und Kopfschmer-
zen [13]. DO besitzt eine hohere Affini-
tat zum NMDA-Rezeptor und blockiert
diesen stéirker als die Muttersubstanz.
Die Hemmung von NMDA-Rezepto-
ren birgt das Risiko fiir psychotische
Nebenwirkungen ebenso wie fiir Miss-
brauch. Schnelle Metabolisierer (UM)
besitzen fiir diese Nebenwirkungen we-
gen der hoheren DO-Plasmaspiegel ge-
geniiber normalen Metabolisierern ein
erhohtes Risiko [11].

Die Abbauhemmung von DMP wird
therapeutisch genutzt zur symptomati-

schen Behandlung der pseudobulbiren
Affektstorung bei Erwachsenen. DMP
ist in einer Fixkombination mit Chi-
nidin verfiigbar (Nuedexta®; seit Juni
2013 in der EU zugelassen), wodurch
der DMP-Abbau zu DO gehemmt wird
[3].

Tabelle 1 enthélt Angaben zur Héufig-
keit von genetischen Polymorphismen,
auch unter Beriicksichtigung ethnischer
Gruppen.

Hemmung von CYP2C9

Noscapin

Noscapin ist ein Isochinolinderivat
und nicht strukturverwandt mit Mor-
phin [4]. Analog zu Dextromethorphan
wird unter anderem eine agonistische
Wirkung an Sigma-Rezeptoren fiir die
Wirkung angenommen [12]. Noscapin
ist kein Substrat der Cytochrom-P450-
Isoenyzme. Verschiedene Fallberich-
te von schwerwiegenden Blutungen
und erhohten INR-Werten bei Komedi-
kation mit Warfarin deuten darauf hin,
dass Noscapin insbesondere CYP2C9
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hemmt, iiber das das primér wirksa-
me S-Enantiomer des Vitamin-K-Ant-
agonisten abgebaut wird [9]. Deshalb
ist Vorsicht geboten bei Patienten, die
mit Vitamin-K-Antagonisten behan-
delt werden oder Medikamente mit ei-
ner engen therapeutischen Breite ein-
nehmen, deren Abbau wesentlich von
CYP2C9 abhingt [6].

Leitlinienempfehlungen zur Husten-
therapie

Die Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fir Allgemeinmedizin und Fa-
milienmedizin (DEGAM) empfiehlt bei
akutem Husten im Rahmen eines In-
fekts nur in Ausnahmefallen den Ein-
satz von Antitussiva. Antitussiva wir-
ken gegen den Hustenreiz nicht besser
als Plazebo [2]. Plazebo hat gegeniiber
,Nichtbehandlung“ beim Husten ei-
nen starken Effekt, der auf eine zent-
rale Hustenregulation iiber endogene
Opioide zuriickgefiihrt wird [7]. Somit
ist erkléarbar, dass sie die Fahigkeit zu
schlafen verbessern. Bei akutem Husten
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sollte sich die Anwendung von Antitus-
siva auf die abendliche Einnahme bei
nichtproduktivem und quilendem Reiz-
husten fiir maximal 14 Tage beschrén-
ken.

Zur Behandlung von chronischem Hus-
ten (>8 Wochen) ist die Verwendung
von Priparaten, die kein Codein ent-
halten, der Gabe von Codein-Derivaten
(Codein und Dihydrocodein) vorzuzie-
hen (cave: Suchtpotenzial und Atemde-
pression durch Codein-haltige Prapara-
te) [2].

Zu den Nicht-Opioid-Antitussiva (Dro-
propizin, Levodropropizin und Pent-
oxyverin) findet sich zur Indikation
akuter Husten beim Erwachsenen und
chronischer Husten kaum wissenschaft-
liche Evidenz [5]. Klinisch relevante In-
teraktionen auf Ebene der Cytochrom-
P450-Enzyme mit anderen Substanzen
sind nicht zu erwarten (Tab. 1).
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