m Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groBBe Wirkung

Das Interaktionspotenzial niederpotenter Opioide

Holger Petri, Bad Wildungen*

Fiir die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der niederpotenten Opioide ist
die Affinitdt zu den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen 2D6 (Codein, Dihydrocodein und Tramadol)
und 3A4 (Tilidin) von maB3geblicher Bedeutung. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhal-
ten der vier niederpotenten Opioide zu den beiden Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestelit.
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Substrate von CYP2D6
Codein
Codein selbst hat keine
ten schmerzstillenden Eigenschaften
(Prodrug). Erst iiber das Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzym 2D6 entsteht
der analgetisch wirksame Metabolit
Morphin [3]. Auch ohne Verordnung
anderer Substanzen ist das klinische
Ansprechen auf Codein individuell
verschieden, da dieses Isoenzym poly-
morph exprimiert wird. Genetisch be-
dingt variiert die Bildung funktions-
fahiger CYP2D6-Enyzme. Es werden
abhingig von der Metabolisierungsakti-
vitdt vier Phinotypen unterschieden [9].
e Langsame Metabolisierer (Poor me-
tabolizer; PM) — stark reduzierter
Stoftwechsel
e Intermedidre Metabolisierer (Inter-
mediate metabolizer; IM) — redu-
zierter Stoffwechsel
e Extensive Metabolisierer (Extensive
metabolizer; EM) — normaler Stoff-
wechsel

relevan-

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

Die klinischen Auswirkungen sind in

Tabelle 2 dargestellt.

Vor dem Hintergrund des Intoxikations-

risikos (Atemstillstand) bei Patienten mit

UM-Status hat im August 2013 das Bun-

desinstitut fiir Arzneimittel- und Medi-

zinprodukte (BfArM) die Anwendung
bei Kindern eingeschrinkt und weite-
re sicherheitsrelevante Aktualisierungen
der Produktinformationen angeordnet

[1]. Es sollte bedacht werden, dass sich

die MafBinahmen allein auf Codein-halti-

ge Arzneimittel zur Schmerzbehandlung
beziehen. Codein-haltige Arzneimit-
tel zur symptomatischen Therapie von

Reizhusten konnten zurzeit weiterhin

Kindern ab 2 Jahren verordnet werden

[4]. Deshalb hat das BfArM diesbeziig-

lich ein neues europdisches Risikobe-

wertungsverfahren angestof3en [2].

Der Fachinformation von Morphin ist

zu entnehmen, dass die Komedikation

Tab. 2. CYP2D6-Phanotypen, Auswirkung auf den Codein-Metabolismus und

Therapieempfehlungen [nach 3]
Phanotyp

Langsame Metabolisierer Stark reduziert

Intermediare Metabolisierer ~ Reduziert
Extensive Metabolisierer Normal
Ultraschnelle Metabolisierer ~ Erhoht

Morphin-Bildung Empfehlungen fiir die Therapie

Auf alternative Opioide ausweichen, deren Metabo-
lismus nicht von CYP2D6 abhéngt

Wie empfohlen dosieren, bei insuffizientem Anspre-
chen auf alternative Opioide ausweichen, deren
Metabolismus nicht von CYP2D6 abhangt

Wie empfohlen dosieren

Wegen Intoxikationsrisiko auf Codein verzichten;
alternative Opioide verwenden, deren Metabolismus
nicht von CYP2D6 abhéngt
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mit Rifampicin zur Abschwichung der
Schmerzwirkung fiihren kann [5]. Da-
her ist diese Wechselwirkung bei der
Anwendung von Codein als Schmerz-
mittel ebenfalls zu beachten.

Ahnlich wie bei Patienten mit PM-oder
IM-Status wird bei gleichzeitiger Ver-
ordnung von CYP2D6-hemmenden
Substanzen (Abb. 1) die Bildung von
Morphin unterdriickt. Folglich besteht
die Gefahr des Therapieversagens, und
eine Komedikation — vor allem mit star-
ken CYP2D6-Inhibitoren — sollte unter-
bleiben.

Dihydrocodein
Dihydrocodein (DHC) ist ein semi-
synthetisches Derivat von Codein.

Uber CYP2D6 entsteht mit Dihydro-
morphin (DHM) ein Metabolit, der ei-
ne 100-fach hohere Affinitit zu den
u-Opioid-Rezeptoren als DHC hat. Ver-
schiedene Studien haben aber gezeigt,
dass DHM nur unwesentlich zum an-
algetischen Effekt von DHC beitrédgt
und somit das klinische Ansprechen
unabhéngig vom CYP2D6-Phénotyp
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des Patienten ist. Dies ist unter ande-
rem damit begriindet, dass die Mutter-
substanz DHC im Gegensatz zu Codein
schmerzstillend wirksam ist [8]. Somit
sind klinisch relevante Interaktionen
mit CYP2D6-hemmenden Substanzen
nicht zu erwarten.

Tramadol

Der tiber CYP2D6 aus Tramadol gebil-
dete Metabolit O-Desmethyltramadol
tragt hauptséchlich zur Wirksamkeit bei
[8]. Deshalb ist bei Patienten mit einem
PM- oder IM-Status eine eingeschrink-
te schmerzstillende Wirkung von Tra-
madol zu erwarten. Die Komedikation
mit CYP2D6-hemmenden Arzneistof-
fen reduziert die Bildung von O-Des-
methyltramadol.

Tramadol blockiert die Wiederaufnah-
me von Serotonin und kann unter al-
leiniger Gabe oder in Kombination mit
anderen serotonergen Medikamenten
ein Serotonin-Syndrom induzieren [6,
10]. Insbesondere bei Komedikation
mit den selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRI) Fluoxetin
und Paroxetin, beide starke CYP2D6-
Hemmer, besteht die Gefahr, dass infol-

Inhibitoren von CYP2D6

ge des Versagens der Schmerztherapie
die Dosis von Tramadol erhoht wird.
Damit steigt das Risiko dieser dosis-
abhéngigen unerwiinschten Arzneimit-
telwirkung.

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

Substrat von CYP3A4

Tilidin

Auch bei Tilidin handelt es sich um ein
Prodrug. In zwei aufeinander folgenden
Phase-I-Reaktionen (sequential meta-
bolism) entsteht zunichst der analge-
tisch wirksame Metabolit Nortilidin,
der zum pharmakologisch unwirksa-
men Bisnortilidin weiter abgebaut wird
[7]. Beide Reaktionsschritte werden
von CYP3A4 katalysiert.

In einer Untersuchung fiihrte die
Kombination mit dem starken CYP-
3A4-Hemmer Ritonavir (Abb. 1) zu
verdnderten pharmakokinetischen Pa-
rametern wie erhohten AUC-Werten
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve) von Nortilidin [7]. Die dadurch
bedingten unerwiinschten Arzneimittel-

CYP2D6

CYP3A4

Amiodaron  Melperon Propafenon
Bupropion  Methadon  Propranolol
Celecoxib Metoclo- Ritonavir
Darifenacin ~ pramid Sertralin
Duloxetin Moclobemid ~ >150 mg/d
Fluoxetin Paroxetin  Terbinafin
Levome- Perphenazin

promazin Promethazin

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Fluvoxamin ~ Posaconazol
Boceprevir  Fosampre-  Ritonavir
Ciprofloxacin  navir Saquinavir/
Clarithro- Grapefruit Ritonavir
mycin Indinavir  Telaprevir
Diltiazem Isoniazid Verapamil
Dronedaron  Iltraconazol Voriconazol
Erythro- Levomepro-

mycin mazin

Fluconazol Nelfinavir

wirkungen waren jedoch von modera-
ter und voriibergehender Natur. Tilidin
besitzt weder serotonerge Eigenschaf-
ten noch senkt es die Krampfschwel-
le. Durch vorsichtiges Aufdosieren bei
Komedikation mit starken CYP3A4-
Hemmern sind schwerwiegende Inter-
aktionen auf Ebene der Cytochrom-
P450-Isoenzyme nicht zu erwarten.
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N

Induktoren von CYP2D6

Keine relevanten
Substanzen bekannt

Induktoren von CYP3A4
Bosentan Phenytoin
Carbamazepin Primidon
Efavirenz Oxcarbazepin
Johanniskraut  Oxybutynin
Phenobarbital Rifampicin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
2D6 und 3A4 (Stand: 04/2014) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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