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Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechsel-
wirkungen: kleiner Aufwand, grof3e

Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Antiarrhythmika

Holger Petri, Bad Wildungen*

Antiarrhythmika werden nach Vaughan Williams in vier
Klassen eingeteilt. Die Klasse-I- und llI-Substanzen dienen
primér der rhythmuserhaltenden Behandlung. Substanzen
der Klasse Il und IV werden in der Therapie von Herzrhyth-
musstérungen zur Frequenzkontrolle eingesetzt. Einzelne
Wirkstoffe haben ein komplexes pharmakokinetisches Inter-
aktionspotenzial, das bei den zumeist multimorbiden Pati-
enten unter Polypharmazie zu beachten ist. In den Interakti-
onstabellen (Tab. 1und 2) wird das Verhalten der einzelnen
Antiarrhythmika zu den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen
dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2020;27:306-13.

Antiarrhythmika zur Rhythmuskontrolle
Klasse-I-Substanzen

Flecainid und Propafenon haben gegeniiber anderen Arz-
neimitteln zur Rhythmuskontrolle von Vorhofflimmern ein
glinstiges Nebenwirkungsprofil und sollten bei Patienten ohne
strukturelle Herzerkrankung bevorzugt verordnet werden
[17]. Zudem sind sie als Pill-in-the-pocket-Medikation in der
Anfallsbehandlung zugelassen [17]. Beide Wirkstoffe werden
tiber das polymorph exprimierte Cytochrom-P450(CYP)-
Isoenzym 2D6 verstoffwechselt. Der Anteil einer Dosis, der
einer hepatischen Metabolisierung unterliegt, ist bei Flecai-
nid gering, kann im Einzelfall von klinischer Bedeutung sein
[43]. Die starken CYP2D6-Hemmer Chinidin und Paroxetin
erhohten in klinischen Studien den AUC(Fliche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve)-Wert von Flecainid bei normaler
CYP2D6-Stoftwechselaktivitit durchschnittlich um 31 bzw.
28 % [32, 37]. In der Paroxetin-Studie war der Einfluss auf die
Plasmaspiegel bei genetisch bedingter reduzierter CYP2D6-
Metabolisierungskapazitit nicht relevant [37].

In einer Kasuistik wird {iber eine dltere Patientin berichtet, die
unter bestehender Paroxetin-Therapie innerhalb kurzer Zeit
nach Beginn einer Flecainid-Einnahme mit 200 mg/d deliran-
te Symptome entwickelt. Die Plasmaspiegel lagen iiber dem
maximal empfohlenen Referenzbereich. Nach Halbierung
der Flecainid-Dosis sistieren die Symptome nach drei Tagen.
Neben der initial zu hohen Dosis hat die Abbauhemmung von
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Flecainid durch den starken CYP2D6-Inhibitor zu dem Ereig-
nis beigetragen [44]. Es sollten bei Therapiebeginn und Do-
sisdnderungen Kontrollen der Flecainid-Plasmaspiegel statt-
finden [16]. Diese Empfehlung ist iibertragbar bei Einleitung
einer Therapie mit potenten CYP2D6-Hemmern. Die Bildung
von CYP2D6-Enzymen kann durch die Komedikation nicht
induziert werden (Abb. 1). Nach Herstellerangaben kénnen
aber Induktoren wie Carbamazepin die Flecainid-Spiegel um
30 % senken [16]. Eine mogliche Erklarung ist, dass bei Patien-
ten mit genetisch bedingter reduzierter CYP2D6- Aktivitit der
metabolische Weg auch iiber CYP1A2 relevant werden kann,
dessen Bildung induzierbar ist. So beschleunigt Zigarettenrauch
den Abbau von Flecainid [27]. In einer weiteren Untersuchung
zeigte sich bei Patienten mit reduzierter CYP2D6-Aktivitat
im hoheren Alter eine langsamere Metabolisierungskapazitt.
Anders als bei CYP2D6-Substraten sinkt die Clearance von
CYP1A2-Substraten mit dem Alter [4].

Dextromethorphan ist ein CYP2D6-Index-Substrat und es
wird der Hauptmetabolit Dextrorphan gebildet. Flecainid er-
hohte den metabolischen Dextromethorphan/Dextrorphan-
Quotienten von 0,014 auf 0,163 [22].

Im Gegensatz zu Flecainid entsteht beim Abbau von Propa-
fenon iiber CYP2D6 mit 5-Hydroxypropafenon ein aktiver
Metabolit. In einer Studie mit neun Patienten, davon sieben
mit Extensive- und zwei mit Poor-Metabolizer-Status, wurde
der Einfluss von Chinidin auf die Pharmakokinetik von Propa-
fenon untersucht. Bei den normalen Metabolisierern erhohte
sich die AUC durchschnittlich um das 2,7-Fache, die Spiegel
des aktiven Metaboliten halbierten sich. Uber CYP1A2 und
CYP3A4 wird mit N-Depropylpropafenon ein zweiter aktiver
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Metabolit gebildet [14]. Sein Anstieg wird dadurch erklért, dass
durch die um mehr als 50%ige Blockade des Hauptabbauwegs
die Metabolisierung vermehrt iiber den Seitenweg erfolgt. Der
Metabolit tragt aufgrund seiner geringen Plasmakonzentrati-
on vernachléssigbar zur antiarrhythmischen Wirkung bei. Bei
den beiden Poor Metabolizern dnderten sich die Plasmaspie-
gel von Muttersubstanz und 5-Hydroxypropafenon nur unwe-
sentlich und von N-Depropylpropafenon gar nicht [19]. Somit
lasst sich festhalten, dass das Ausmaf3 der CYP2D6-Hemmung
durch die Komedikation vom CYP2D6-Phénotyp abhingig ist.
Wie sich CYP2D6-Inhibitoren bei Patienten vom ultraschnel-
len Metabolisierungs-Phinotyp auswirken, ist, wie bei Flecai-
nid, nicht bekannt. Auch fiir Propafenon sollte folglich die Do-
sistitration sorgfiltig erfolgen, wenngleich das therapeutische
Fenster im Vergleich zu Flecainid mit 100-1500 ng/ml versus
200-700 ng/ml deutlich breiter ist [14, 16, 43].

Propafenon hemmt den Abbau von CYP2D6-Substraten. In
einer klinischen Studie verdoppelte sich die Exposition einer
Einzeldosis Metoprolol durch eine Einzeldosis Propafenon
bei gesunden Probanden. Bei vier Patienten im Steady State
stiegen die Betablocker-Spiegel durch Propafenon um das 2-
bis 5-Fache [47]. Mit einer AUC-Steigerung von 54 % erhohte
Propafenon die Plasmaspiegel von Coffein, einem CYP1A2-
Testsubstrat [36]. Bei Arzneistoffen mit enger therapeutischer
Breite und Metabolismus tiber CYP1A2 wie Clozapin sollte
dies beachtet werden.

Klasse-lll-Substanzen

Amiodaron ist der Hauptvertreter diese Stoftklasse und das
wirksamste Arzneimittel in der rhythmuserhaltenden Thera-
pie bei Patienten mit Vorhofflimmern. Amiodaron hat jedoch
relativ hiufige nichtkardiale Nebenwirkungen, die regelméaf3i-
ge Kontrolluntersuchungen erfordern [17, 35]. Bei Patienten
mit schwerer Herzinsuffizienz zeigt Amiodaron ein akzepta-
bles Sicherheitsprofil und bleibt als einziges rhythmuskontrol-
lierendes Medikament [17, 35]. Zur Frequenzkontrolle dient
Amiodaron nur als Reserve, wenn andere Medikamenten-
klassen aufgrund von Begleiterkrankungen nicht genommen
werden konnen oder diese nicht geniigend wirksam sind [17].
Amiodaron birgt ein komplexes pharmakokinetisches Interak-
tionsprofil als ,.Victim Drug® und als ,,Perpetrator [33]. Durch
N-Dealkylierung iiber CYP3A4 und nachgeordnet CYP2C8
entsteht der aktive Metabolit Desethylamiodaron [8, 29].

In einer klinischen Studie erhohte Grapefruitsaft durch
CYP3A4-Hemmung die Exposition einer Einzeldosis Amio-
daron um 50 %. Die Bildung des aktiven Metaboliten N-De-
sethylamiodaron wurde nahezu komplett unterbunden [31].
Dies gibt einen Hinweis, wie sich starke CYP3A4-Inhibitoren
auf die Amiodaron-Exposition auswirken konnen. In verschie-
denen Kasuistiken werden Torsade-de-pointes(TdP)-Arrhyth-
mien bei Kombination mit dem starken CYP3A4-Inhibitor
Clarithromycin beschrieben. Das Makrolid-Antibiotikum hat,
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wie andere rhythmuserhaltende Substanzen, selbst ein hohes
TdP-Potenzial [50]. Eine Kombination aus pharmakodyna-
mischen und -kinetischen Wechselwirkungen fithrte zu den
unerwiinschten kardialen Ereignissen [46]. Wie sich CYP2C8-
Hemmer auf die Amiodaron-Exposition auswirken, ist nicht
bekannt. Die klinische Bedeutung ist vermutlich nicht aus-
gepragt, da, wie am Beispiel von Grapefruitsaft gezeigt, nach
Blockade iiber CYP3A4 keine nennenswerten Desethylamio-
daron-Spiegel gemessen wurden.

Induktoren beschleunigen den Abbau von Amiodaron und
konnen so ohne Dosiserhéhung zu subtherapeutischen Kon-
zentrationen fithren.

In einem Fallbericht wurde gezeigt, wie die Plasmaspiegel von
Amiodaron unter Rifampicin-Therapie durch therapeutisches
Drug-Monitoring (TDM) im Zielbereich gehalten werden
konnen. Wihrend der Antibiose wird hierzu zeitweise eine bis
zu 4,5-fache Dosiserhohung des Antiarrhythmikums benétigt.
Der metabolische Quotient Metabolit zu Muttersubstanz kehrt
sich von 0,8 auf 1,8 um und fillt nach Ende der Rifampicin-
Einnahme wieder auf den Ausgangswert [38].

Die Vortexkeratopathie, eine wirbelartige Ablagerung im Horn-
hautepithel des Auges, ist eine typische unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung einer langfristigen Amiodaron-Anwendung.
Bei einer Patientin verschwindet diese Nebenwirkung, nach-
dem wegen einer Tuberkulose eine Rifampicin-Therapie ein-
geleitet wurde. Die gemessenen Plasmaspiegel lagen unterhalb
des therapeutischen Bereichs. Nach Ende der Antibiose stiegen
die Plasmaspiegel wieder und die Vortexkeratopathie kehrte
zuriick [34].

Amiodaron und seine Metaboliten haben das Potenzial, CYP
1A2, 2C9, 2D6 und 3A4 zu hemmen [33]. Die Steigerung der
AUC fillt beim CYP1A2-Substrat Lidocain mit 21 % gering
aus. Warfarin besteht als racemisches Gemisch zu gleichen Tei-
len aus S- und R-Warfarin. S-Warfarin besitzt eine 2- bis 5-fach
hohere blutgerinnungshemmende Aktivitit als R-Warfarin.
S-Warfarin wird primar tiber CYP2C9 abgebaut [39]. Ami-
odaron fiihrte in einer Studie zu einer 2,1-fachen Erhéhung
der AUC von S-Warfarin [33]. In einer schwedischen Unter-
suchung erhohte sich der INR-Wert durchschnittlich von 2,6
auf 3,1. 37 % der Patienten hatten nach Beginn einer Amioda-
ron-Therapie einen INR-Wert >3,0 [26]. Die Einnahme von
Amiodaron fithrte bei Patienten zu einer Verdoppelung der
Metoprolol-Exposition, wobei das Ausmaff vom CYP2D6-
Genotyp abhangig war. Bei Trégern von zwei oder mehr funk-
tionsfahigen Allelen stiegen die Spiegel um das 2,3-Fache, bei
denen mit einem funktionsfihigen Allel nur um 61% [49].
Amiodaron erhéhte bei gesunden Probanden den AUC-Wert
des CYP3A4-Substrats Simvastatin um 73 % [33]. Sieben Falle
von Rhabdomyolysen bei Patienten mit der Kombination
Amiodaron und Simvastatin (80 mg/d) wurden in der Search-
Studie beobachtet, jedoch kein Fall unter Komedikation mit
Simvastatin in einer Dosis von 20 mg/d. In der Folge wurde die
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Dosis des Statins bei Kombination mit Amiodaron auf 20 mg
am Tag begrenzt [1].

Dronedaron kann bei koronarer Herzkrankheit, relevanter
Herzklappenerkrankung oder abnormer linksventrikulédrer
Hypertrophie bei Abwesenheit einer signifikanten Herz-
insuffizienz zum Einsatz kommen [17]. Dronedaron ist ein
CYP3A4-Substrat. Es entsteht ein aktiver Metabolit, dessen
pharmakodynamische Aktivitit aber um das 3- bis 10-Fache
geringer wirksam ist als die der Muttersubstanz. Die wieder-
holte Gabe des starken CYP3A4-Inhibitors Ketoconazol ergab
eine 17-fache Zunahme der Exposition. Somit ist eine gleich-
zeitige Einnahme von starken CYP3A4-Inhibitoren (Abb. 1)
mit Dronedaron kontraindiziert. Der vergleichsweise weni-
ger starke CYP3A4-Hemmer Erythromycin fithrte zu einer
Steigerung der AUC um das 3,8-Fache. In einem &hnlichen
Ausmaf erhohte wiederholter Konsum von Grapefruitsaft die
Dronedaron-Exposition. Diltiazem und Verapamil vermoch-
ten die Plasmaspiegel von Dronedaron um 70 bzw. 40 % zu
erhchen.

Rifampicin als starker CYP3A4-Induktor (Abb. 1) senkte die
Dronedaron-Exposition um 80 % ohne Veridnderung der Expo-
sition des aktiven Metaboliten. Dronedaron sollte mit starken
CYP3A4-Induktoren nicht kombiniert werden. Dronedaron
kann tiber CYP3A4-Hemmung und Inhibition des Effluxtrans-
porters P-Glykoprotein (P-gp) die Exposition anderer Arznei-
mittel beeinflussen. So erhohte Dronedaron die Plasmaspiegel
von Simvastatinsédure, des aktiven Metaboliten von Simvasta-
tin, um das Doppelte und die von Atorvastatin, ebenfalls ein
CYP3A4-Substrat, um das 1,7-Fache. Die Plasmaspiegel von
Dabigatranetexilat, einem P-gp-Substrat, verdoppelten sich
durch Dronedaron. Eine Kombination ist daher kontraindiziert.
Eine Komedikation mit Digoxin erhohte {iber P-gp-Hemmung
dessen Exposition um das 2,5-Fache, was eine Dosisreduktion
um 50 % erfordert [12].

Sotalol zahlt zu den nichtselektiven Betablockern, hemmt aber
auch Kaliumkanile und hat von den rhythmuskontrollieren-
den Antiarrhythmika die grofite proarrhythmische Wirkung
mit einem vergleichsweise hoheren Risiko fiir TdP-Arrhyth-
mien [17, 35]. Sotalol wird hauptsachlich renal unverdndert
ausgeschieden [15].

Antiarrhythmika zur Frequenzkontrolle
Klasse-ll-Substanzen

Antiarrhythmika der Klasse II sind Arzneistoffe mit Beta-
Rezeptoren-blockierender Wirkung. Die meistverwendeten
Wirkstoffe sind Bisoprolol, Carvedilol, Metoprolol und Nebi-
volol [17].

Bisoprolol wird zu 50 % in der Leber zu inaktiven Metaboliten
abgebaut, die verbleibenden 50 % werden renal eliminiert. Am
metabolischen Abbau ist CYP3A4 beteiligt, jedoch sind keine
relevanten Interaktionen mit CYP3A4-Hemmern beschrieben.
Die Enzyminduktion von CYP3A4 durch Rifampicin fithrt zu
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einer Senkung der AUC um ein Drittel. Dies erfordert in der
Regel keine Dosisanpassung [28]. In einem Fallbericht kommt
es bei einem seit 15 Jahren mit Bisoprolol gut eingestellten
Patienten zu einem manifesten Blutdruckanstieg und erst-
mals auftretenden Herzrhythmusstérungen. Aufgrund einer
Tuberkulose-Infektion wurde Rifampicin neu angesetzt. In
der Folge sank die Bisoprolol-Exposition um ein Drittel. Die
Dosierung von Bisoprolol wurde auf 3,75 mg morgens und
zusdtzlich 1,875 mg abends umgestellt. Durch diese Dosiser-
hohung konnte der erhéhte Blutdruck auf Normwerte gesenkt
werden [5].

Carvedilol ist ein nichtselektiver Betablocker mit Alpha-1-
Rezeptoren-blockierenden Eigenschaften. Carvedilol ist ein
Razemat. Beide Isomere wirken als Alphablocker, wogegen
primdr das S-Enantiomer fiir die Blockierung der Beta-Re-
zeptoren verantwortlich ist. Der oxidative Metabolismus von
Carvedilol ist stereoselektiv. Das R-Enantiomer wird iiberwie-
gend durch CYP2D6 metabolisiert, das S-Enantiomer zusétz-
lich iber CYP2C9 [9]. Fluoxetin als starker CYP2D6-Inhibitor
fithrte bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Steady State zu
einer Erhohung der mittleren AUC des R-Enantiomers um
77% und einer statistisch nicht signifikanten Erhéhung des
S-Enantiomers [21]. Bei zwolf gesunden Probanden stieg die
Exposition einer Einzeldosis von Carvedilol durch Paroxetin.
Das Antidepressivum erhohte die AUC des R-Enantiomers um
das 2,5- und des S-Enantiomers um das 1,9-Fache. Klinische
Parameter wie Blutdruck und Herzrate blieben aber bei den
Probanden ohne klinisch relevante Effekte [42]. Amiodaron
erhohte bei Patienten mit Herzinsuffizienz die AUC des S-
Enantiomers iiber Hemmung von CYP2C9 um das 2,2-Fache,
wihrend es zu keinem signifikanten Anstieg des R-Isomers
kam [18]. Bei einem nierentransplantierten Patienten fiithrte
die Verordnung des starken CYP2C9-Hemmers Fluconazol zu
der bestehenden Medikation aus Carvedilol und Tacrolimus
innerhalb weniger Tage zu einer dekompensierten Herzfunkti-
on, die sich in einer ausgeprigten Bradykardie und Blutdruck-
abfall duflerte. Die erhohten S-Carvedilol-Plasmaspiegel
sind durch diese Interaktion mitverantwortlich fiir die uner-
wiinschte Arzneimittelwirkung [41].

Metoprolol wird in der Leber vorwiegend oxidativ iiber
CYP2D6 metabolisiert. Die Hauptmetaboliten zeigen nur
schwach Betarezeptoren-blockierende Wirkungen [6]. In zahl-
reichen Studien wurden die Plasmaspiegelerhdhungen von
Metoprolol durch CYP2D6-Inhibitoren auch in Abhéngigkeit
des Metabolisiererstatus evaluiert. Dabei zeigte sich, dass die
Plasmaspiegel weniger ansteigen bei Patienten bzw. Proban-
den mit einem Poor-Metabolizer(PM)-Status verglichen mit
extensive Metabolizern (EM). Wie bei Amiodaron war der An-
stieg der AUC um 103 % bei Trigern von zwei funktionsfihi-
gen Allelen in Kombination mit Celecoxib hoher als bei denen
mit nur einem funktionsfahigen Allel mit 36 % [48]. Bei Di-
phenhydramin lag der Anstieg bei Personen mit EM-Phanotyp
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bei 61 %, bei PM-Personen lediglich bei 10 % [23]. Eine frither
angenommene relevante CYP2D6-Hemmung durch Metopro-
lol konnte in einer Studie widerlegt werden [25].

Nebivolol ist ein hochselektiver Betablocker mit zusétzlich
leicht vasodilatierenden Eigenschaften aufgrund einer NO-
Freisetzung aus Endothelzellen [13, 17]. Nebivolol wird umfas-
send verstoffwechselt und es entsteht iiber CYP2D6 ein aktiver
Hydroxymetabolit. Die orale Bioverfiigbarkeit variiert in Ab-
héngigkeit des CYP2D6-Phénotyps. Bei schnellen CYP2D6-
Metabolisierern betragt sie 12 %, bei langsamen ist sie nahezu
vollstandig. Maximale Plasmakonzentrationen der Muttersub-
stanz sind bei langsamen Metabolisierern im Steady State 10-
bis 23-mal hoher als bei extensiven Metabolisierern. Jedoch ist
die Summe der maximalen Plasmakonzentration der aktiven
Fraktion bei Poor-Metabolizern nur wenig h6her als bei Exten-
sive-Metabolizern [13, 30]. Klinisch zeigte sich bei 37 Patien-
ten, von denen 14 Poor- und 23-Extensive-Metabolizer waren,
trotz der zum Teil deutlichen Veranderungen pharmakokine-
tischer Parameter keine klinisch relevanten Unterschieden in
der antihypertensiven Wirkung und Vertréglichkeit. Jedoch
war die Frequenzsenkung bei den EM-Patienten héher als bei
den PM-Patienten [30]. In zwei klinischen pharmakokineti-
schen Interaktionsstudien mit gesunden Probanden wurden
die AUC-Veranderungen und klinische Folgen einer Einzel-
dosis Nebivolol in Kombination mit den starken CYP2D6-
Inhibitoren Bupropion und Paroxetin untersucht. Obwohl die
Exposition der aktiven Fraktion jeweils deutlich angestiegen
ist, blieb das pharmakodynamische Ansprechen auf Blutdruck
und Herzrate unbeeinflusst. Es besteht weiterer Forschungs-
bedarf nach den klinischen Konsequenzen einer Abbauhem-
mung von Nebivolol im Steady State 3, 20]. Auch gibt es keine
Untersuchungen, wie sich CYP2D6-Hemmer bei Patienten
mit einem UM-Phinotyp auswirken. Nach Herstellerangaben
wird aufgrund der Unterschiede bei den Metaboliserungsraten
eine Dosierung von Nebivolol entsprechend der individuellen
Erfordernisse empfohlen [13]. Dies sollte ebenso bei Anwen-
dung mit potenten CYP2D6-Inhibitoren gelten.

Klasse-IV-Substanzen

Diltiazem und Verapamil eignen sich besonders dann zur
Frequenzkontrolle, wenn eine Betablocker-Therapie aufgrund
von Kontraindikationen, v.a. einer unzureichend kontrollier-
ten obstruktiven Atemwegserkrankung nicht anwendbar ist
[17]. Diltiazem hemmt als CYP3A4-Inhibitor seinen eigenen
Durch starke CYP3A4-Inhibitoren wurde
eine miflige Erh6hung um weniger als das 2-Fache der Plas-

Metabolismus.

maspiegel von Diltiazem beschrieben [10]. Die Kombination
mit dem CYP3A4-Induktor Rifampicin fihrt zu einem be-
schleunigten Abbau, sodass Diltiazem nicht mehr nachweis-
bar ist [40]. Inwiefern die schwicher wirksamen Metaboliten
diesen beschleunigten Abbau kompensieren ist nicht bekannt.
Als CYP3A4-Hemmer erhohte Diltiazem die Exposition der
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CYP3A4-Testsubstrate Midazolam und Triazolam um das 3,8-
und 3,0-Fache [2, 45].

Verapamil wird wie Diltiazem primér iiber CYP3A4 meta-
bolisiert. Von den zwolf Metaboliten wird allein Norverapa-
mil eine gewisse pharmakologische Wirkung zugesprochen.
Grapefruitsaft erhohte die AUC der beiden Enantiomere R-
und S-Verapamil um 49 bzw. 37 %. Stiarkere CYP3 A4-Inhibito-
ren sollten die Exposition in einem gréfleren Ausmaf3 steigern,
wobei dann der Metabolismus auch iiber andere Cytochrom-
Isoenzyme stattfinden konnte. Induktoren beschleunigen den
oxidativen Metabolismus von Verapamil. So erhohte Pheno-
barbital die Clearance um das 5-Fache. Rifampicin senkte die
AUC bei oraler Gabe von Verapamil um 92 % [11]. Es ist mit
einem Wirkungsverlust und damit einer Wiederkehr von zum
Beispiel supraventrikuldrer Arrhythmien zu rechnen.

Wie Diltiazem kann Verapamil die Exposition von CYP3A4-
Substraten iiber eine Hemmung des Metabolismus steigern.
Verapamil erhohte den AUC-Wert von oral eingenommenem
Midazolam um das 2,9-Fache [2]. In einer dhnlichen Grofen-
ordnung lagen die Steigerungen von anderen CYP3A4-Subst-
raten wie Everolimus, Sirolimus und Simvastatin. Zusitzliche
Interaktionsrisiken ergeben sich im Vergleich zu Diltiazem
durch Hemmung von P-Glykoprotein. Die Bioverfiigbarkeit
des DOAK Dabigatranetexilat erhohte sich bei zeitgleicher
Einnahme von schnell freisetzendem Verapamil um 50 % [11].
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Inhibitoren von CYP2C9 Induktoren von CYP2C9
Amiodaron Miconazol- SeeEal
Capecitabin Mundgel Carbamazepin
Ceritinib Noscapin CYP2C9 Johanniskraut
Cotrimoxazol Tamoxifen Bl crnelediel
Fenofibrat Valproat Primidon
Fluconazol Voriconazol SR arE
Fluorouracil

Inhibitoren von CYP2D6

Abirateron Fluoxetin

Amiodaron Levomepromazin

Bupropion Melperon

Celecoxib Metoclopramid Induktoren von CYP2D6
Cinacalcet Moclobemid

Citalopram Orphenadrin CYP2D6 Keine relevanten
Clomipramin Paroxetin Substanzen bekannt
Darifenacin Promethazin

Dimenhydrinat Propafenon

Duloxetin Ritonavir

Escitalopram  Terbinafin

Flecainid Tizanidin

Inhibitoren von CYP3A4
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Amiodaron Grapefruit Induktoren von CYP3A4
Aprepitant Idelalisib Apalutamid  Mitotan
Atazanavir- Imatinib Seserian Modafinil
Ritonavir Isavuconazol Carba- Nevirapin
Ciprofloxacin Itraconazol mazepin Oxcarba-
Clarithromycin Ketoconazol Bl S zepin
Cobicistat Lopinavir- i Phenobar-
Crizotinib Ritonavir EreE s bital
Darunavir- Nelfinavir S Phenytoin
Ritonavir Nilotinib Eslicarbaze- Primidon
Diltiazem Posaconazol pinacetat  Rifampicin
Dronedaron Ribociclib Jfeiber e Topiramat
Erythromycin Ritonavir kraut >200mg/d
Fluconazol Verapamil
Fluvoxamin Voriconazol

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 (CYP) 2C9,
2D6 und 3A4 (Stand 10/2020) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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