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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Makrolide

Holger Petri, Bad Wildungen*

Fiir die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotentials der Makrolide ist die Affinitat

zum Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4 von maBgeblicher Bedeutung. In der Interaktionstabelle

(Tab. 1) wird das Verhalten von vier Makroliden gegeniiber CYP3A4 dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2014;21:69-71.

Substrate von CYP3A4

Die beiden Makrolid-Antibiotika Clari-
thromycin und Erythromycin werden
iberwiegend tber das Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzym 3A4  biotrans-
formiert (Tab. 1). Folglich sind Wech-
selwirkungen mit Modulatoren dieses
Isoenzyms moglich. GemiBl der Fach-
information von Clarithromycin ist
bei gleichzeitiger Anwendung von
CYP3A4-Induktoren (Abb. 1) Vorsicht
geboten, da es zu subtherapeutischen
Clarithromycin-Spiegeln mit der Ge-
fahr des Therapieversagens kommen
kann [3]. Mit 14-OH-Clarithromycin
entsteht zwar ein aktiver Metabolit, die
biologische Aktivitét unterscheidet sich
aber von der Muttersubstanz. Es sollte
daher — insbesondere in der Monothe-
rapie — im Einzelfall gepriift werden,
ob der beabsichtigte Therapieerfolg da-
durch beeintrachtigt sein konnte. Bei
der Helicobacter-pylori-Eradikations-
therapie empfiehlt sich eine Kontrolle
der Plasmaspiegel.

In der Fachinformation von Erythro-
mycin findet sich kein Hinweis auf ein
mogliches Therapieversagen bei gleich-
zeitiger Anwendung von CYP3A4-
Induktoren. Auch bei der Metabolisie-
rung von Erythromycin {iber CYP3A4
wird ein biologisch aktiver Metabolit
gebildet, der aber weniger als 20% der
antimikrobiellen Wirkung der Mutter-
substanz besitzt [2].

In Kombination mit dem starken
CYP3A4-Hemmer Ritonavir (Abb. 1)
braucht die Dosis von Clarithromycin
aufgrund der therapeutischen Breite bei

Patienten mit normaler Nierenfunktion
nicht angepasst zu werden. Bei einge-
schrinkter Nierenleistung wird in Ab-
héngigkeit der Creatinin-Clearance eine
Dosisreduktion um bis zu 75% emp-
fohlen [3]. Ahnliche VorsichtsmaBnah-
men sollten daher bei Verwendung an-
derer starker CYP3A4-Inhibitoren in
Betracht gezogen werden.

Analoge Angaben fehlen fiir Erythro-
mycin. Lediglich eine Hemmung des
Erythromycin-Abbaus bei gleichzei-
tiger Anwendung mit Wirkstoffen wie
Ritonavir wird erwéhnt [2].
Demgegeniiber sind fiir Azithromycin,
das hauptséchlich unveréndert iiber die
Galle ausgeschieden wird, und Roxi-
thromycin, das zu etwa 35% in der Le-
ber metabolisiert wird, bei Komedika-
tion mit CYP3A4-Modulatoren keine
wesentlichen pharmakokinetischen In-
teraktionen zu erwarten [5, 7].

Hemmung von CYP3A4

Clarithromycin und Erythromycin in-
hibieren CYP3A4 in einem klinisch re-
levanten Mal3 (Tab. 1). Wiahrend die
CYP3A4-Inhibiton durch Clarithromy-
cin gemeinhin als stark betrachtet wird,
sind einzelnen Fachinformationen un-
terschiedliche Einstufungen der hem-
menden Potenz von Erythromycin zu
entnehmen [1, 6]. Aufschlussreich ist
an dieser Stelle die Fachinformation
von Ivabradin. Die Substanz wird aus-
schlieBlich iiber CYP3A4 metaboli-
siert. Es gilt eine Kontraindikation mit
starken CYP3A4-Hemmern, worunter
Erythromycin per os aufgefiihrt wird

[4]. Hintergrund hierfiir ist, dass per
os eingenommenes Erythromycin nach
Resorption iiber das Pfortadersystem in
signifikant hoherer Konzentration als
bei der i.v.-Applikation die Leber er-
reicht und dadurch eine stirkere Hem-
mung von CYP3A4 angenommen wird.
Von Azithromycin wird keine CYP-
Hemmung erwartet [7]. Auch das Ri-
siko bei Roxithromycin ist als gering
anzusehen, da es ein relativ schwacher
CYP3A4-Inhibitor ist [5].

Tabelle 1 enthilt eine Auswahl an Arz-
neistoffen, deren Metabolismus wesent-
lich von CYP3A4 abhingt und bei de-
nen eine Abbauhemmung das Risiko
toxischer Plasmaspiegel in sich birgt.
Als Beispiel seien hier die Cal-
ciumkanalblocker erw#hnt. In einer
kiirzlich  verdffentlichten  Erhebung
flihrte die Doppelverordnung mit Clari-
thromycin, das 2012 mit 17,7 Mio. de-
finierten Tagesdosen (DDD) unter den
Makroliden am meisten verschrieben
wurde [10], bei Hypertonikern vergli-
chen mit Azithromycin zu hiufigeren
Krankenhauseinweisungen wegen aku-
ten Nierenversagens. Uberdies waren
die Rate an Hospitalisierungen wegen

* Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2014;35:85-7.

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von
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Petri - Das Interaktionspotenzial der Makrolide

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron
Boceprevir
Ciprofloxacin
Diltiazem
Dronedaron
Fluconazol
Fluvoxamin
Fosamprenavir
Grapefruit
Indinavir
Isoniazid
Itraconazol
Levomepromazin
Nelfinavir
Posaconazol
Ritonavir
Saquinavir/Ritonavir
Telaprevir
Verapamil
Voriconazol

CYP3A4

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Dexamethason
Efavirenz
Johanniskraut
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Oxcarbazepin
Oxybutynin
Rifampicin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
3A4 (Stand: 02/2014) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]

starker Blutdruckabfille und die Ge-
samtsterblichkeit erhoht [8].

Soll bei Patienten, die CYP3A4-Sub-
strate mit einem engen therapeutischen
Index erhalten, eine Helicobacter-py-
lori-Eradikationstherapie durchgefiihrt
werden und die Behandlung kann nicht
sistieren, sind Clarithromycin-freie
Therapieschemata in Erwadgung zu zie-
hen.

QT.-Intervallverlangerung und
Torsades de Pointes

Die besprochenen Makrolid-Antibiotika
verlingern das QT.-Intervall mit der
Gefahr lebensbedrohlicher ventrikuld-
rer Arrhythmien (Torsades de Pointes,
TdP). Das Risiko steigt mit der Wirk-
stoffkonzentration sowie Komedikation
mit ebenfalls repolarisationsverldngern-
der oder den Arzneimittelmetabolismus
hemmender Wirkung. Azithromycin,

Clarithromycin und Erythromycin haben
ein hohes, Roxithromycin ein mittleres
Potenzial zur QT,-Verlédngerung [9]. Bei
Vorliegen weiterer Risikofaktoren wie:
Alter >65 Jahre, weibliches Geschlecht,
myokardiale Hypertrophie, kongenitales
QT-Syndrom, Bradykardien und Elek-
trolytstorungen sollte vor Verschreiben
eines Makrolids eine strenge Nutzen-
Risiko-Bewertung durchgefiihrt und die
Anwendung durch engmaschige EKG-
und Elektrolytkontrollen {iberwacht wer-
den [11].
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