B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
— kleiner Aufwand, gro3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial klassischer Antipsychotika

Holger Petri, Bad Wildungen*

Der Abbau klassischer Antipsychotika (syn. first-generation antipsychotics, FGA) Giber Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzyme ist in unterschiedlichem AusmaB von CYP2D6 und 3A4 abhéngig. Obwohl
liber Jahrzehnte im klinischen Gebrauch, sind Kenntnisse iiber den genauen Metabolisierungsweg

bei einzelnen Substanzen nicht vorhanden oder beruhen auf Ergebnissen aus In-vitro-Untersuchun-

gen. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten dieser Wirkstoffgruppe zu den CYP-Enzy-

men dargestellt.
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Butyrophenone

Zu den Antipsychotika mit Butyrophe-
non-Struktur gehdren Benperidol und
Haloperidol sowie das in der psychia-
trischen Pharmakotherapie nicht mehr
empfohlene Bromperidol [1]. Die bei-
den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzy-
me 2D6 und 3A4 sind an der Metabo-
lisierung von Haloperidol beteiligt. Der
Einfluss von CYP2DG6 ist dabei abhin-
gig von der Applikationsart. CYP2D6
wird polymorph exprimiert. Personen
mit einem Poor-metabolizer(PM)-Phé-
notyp zeigen einen stark reduzierten
Stoffwechsel von CYP2D6-Substraten.
Durch Dosisreduktion kénnen zu hohe
Plasmaspiegel vermieden und damit die
Vertraglichkeit verbessert werden. Pa-
tienten mit einem PM-Phéanotyp soll-
ten bei einer Haloperidol-Verordnung
per os nur zwei Drittel der empfohle-
nen Dosis erhalten. Bei einer Depot-
Applikation kann eine Dosisminderung
um etwa zwei Drittel notwendig wer-
den [16]. Wird die Funktionalitdt von
CYP2D6 durch gleichzeitige Anwen-
dung von potenten Inhibitoren dieses
Isoenzyms beeintrachtigt, konnen die
Plasmaspiegel von Haloperidol steigen.
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Der starke CYP2D6-Hemmer Chinidin
(Abb. 1) beispielsweise verdoppelte in
einer Studie mit Probanden die Plasma-
konzentration von per os eingenomme-
nem Haloperidol [19].

Der starke CYP3A4-Hemmer Itracona-
zol (Abb. 1) erhohte in einer klinischen
Studie die AUC (Fliache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve) von Haloperi-
dol um 55% [17]. Starke CYP3A4-In-
duktoren (Abb. 1) senken dagegen die
AUC-Werte. Dosisabhédngig waren die
durchschnittlichen  Haloperidol-Kon-
zentrationen in Kombination mit Car-
bamazepin bis zu 85% reduziert ver-
glichen mit Werten vor Beginn der
Induktor-Einnahme [18]. Haloperidol
vermag CYP2D6 zu hemmen. Es gibt
Hinweise, dass die Abbauhemmung
erst ab Dosierungen von 10 mg pro Tag
auftritt, besonders bei Patienten mit
verminderter CYP2D6-Aktivitét (Inter-
mediate metabolizer, IM) [13]. Es wird
jedoch empfohlen, Haloperidol nicht
mehr hoher als 10 mg/Tag zu dosieren
[1]. Somit bleibt die klinische Relevanz
zumindest ungeklart.

Der Abbau von Benperidol iiber CYP-
Enzyme ist unklar [9]. Die Fachinfor-
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mation weist auf eine Wirkungsab-
schwéchung durch Erniedrigung der
Plasmakonzentration von Benperidol
bei Kombination mit Antikonvulsiva
wie Carbamazepin, Phenobarbital und
Phenytoin sowie dem Antibiotikum Ri-
fampicin hin [3]. Die aufgefiihrten Arz-
neistoffe sind allesamt starke CYP3A4-
Induktoren (Abb. 1). Die Daten dazu
stammen aus In-vitro-Untersuchungen,
In-vivo-Studien liegen nicht vor. Wie
bei Haloperidol ist am Metabolismus
von Bromperidol neben CYP3A4 auch
CYP2D6 beteiligt [4, 7]. Es kann daher
angenommen werden, dass diese beiden
Enzyme auch fiir den Abbau von Ben-
peridol von Bedeutung sind [1].

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2017;38:240-43.
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Trizyklische Antipsychotika
Flupentixol und Fluphenazin werden
unter Beteiligung von CYP2D6 ab-
gebaut. Bei Patienten mit einem PM-
Phénotyp wird empfohlen, die Flu-
pentixol-Dosis um etwa ein Viertel zu
reduzieren [16]. Der Einfluss von star-
ken CYP2D6-Hemmern auf die Plas-
maspiegel von Flupentixol kann als
gering eingestuft werden. Die Fachin-
formation von Flupentixol enthilt in
Bezug auf mogliche Wechselwirkungen
mit CYP2D6-Hemmern keine Hinwei-
se [2]. Fluoxetin erhdhte in einer Dop-
pelblindstudie die Fluphenazin-Kon-
zentration um durchschnittlich 65 %
[8]. Starke CYP2D6-Hemmer sollen
bei Patienten unter Fluphenazin-Thera-
pie gemieden werden [5]. Unter Plas-
maspiegelkontrolle ist im Einzelfall ei-
ne Kombination durchfiihrbar [9].
Perazin hemmt CYP1A2 und 2D6 und
kann pharmakokinetische Interaktionen
mit Arzneistoffen eingehen, die iiber ei-
nes dieser beiden Cytochrome primér
metabolisiert werden. Beispielswei-
se wird das Reserve-Antipsychotikum
Clozapin vorzugsweise iiber CYP1A2
abgebaut. In einer Fallserie erhohte Pe-
razin die Clozapin-Konzentrationen
bis zum Dreifachen der Ausgangswer-
te und es traten vermehrt unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen auf. Perazin
hemmt dosisabhéngig dieses Enzym
vergleichbar wie Fluvoxamin. Der
empfohlene therapeutische Referenz-
bereich des Atypikums wurde jeweils
deutlich iiberschritten [6, 9].

Risperidon wird tiber CYP2D6 zu sei-
nem Hauptmetaboliten 9-Hydroxyris-
peridon (syn. Paliperidon) verstoff-
wechselt. Perazin steigerte in einer
klinischen Vergleichsstudie sowohl die
Risperidon- als auch die Paliperidon-
Plasmaspiegel. Das Risiko fiir das Auf-
treten von ZNS- und kardialen Neben-
wirkungen ist hierdurch erhoht [15].

Perphenazin wird primar iiber CYP2D6
abgebaut [12]. Die Komedikation mit
dem starken CYP2D6-Hemmer Par-
oxetin resultiert in einem Anstieg der
maximalen Plasmakonzentrationen
von Perphenazin bis zum 13-Fachen.
Zentralnervose Nebenwirkungen treten
vermehrt auf. Eine Dosisreduktion bei
Anwendung von Perphenazin mit po-
tenten CYP2D6-Hemmern ist indiziert
[14].

Auch der Metabolismus von Zuclo-
penthixol wird von der Funktionalitit
des polymorphen Isoenzyms CYP2D6
bestimmt. Patienten mit einem oder
zwei Allelen, die nicht funktionsféhige
Enzyme exprimieren, zeigen eine ver-
minderte Clearance von Zuclopenthi-
xol [11, 12]. Wechselwirkungen mit
CYP2D6-Hemmern wie Fluoxetin er-
hohen das Risiko fiir extrapyramidal-
motorische Stérungen bis hin zur Into-
xikation schon bei einmaliger Gabe von
i.m. injiziertem Zuclopenthixolacetat
[10].
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Inhibitoren von CYP2D6

Amiodaron Metoclopramid

Bupropion Moclobemid

Ei\lfrlcic:i)(ilrt? E::oh)(eitalgin Induktoren von CYP2D6
Cinacalcet Prorr)nethazin CYP2D6 Keine relevanten
Darifenacin Propafenon Substanzen bekannt
Dimenhydrinat Ritonavir

Duloxetin Sertralin

Fluoxetin > 150 mg/d

Levomepromazin  Terbinafin

Melperon

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) 2D6 und 3A4 (Stand: 4/2017) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm)]
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