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  ArzneimitteltherapiesicherheitPPT

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen: 
kleiner Aufwand, große Wirkung
Das Interaktionspotenzial der Dopaminagonisten

Holger Petri, Bad Wildungen*

Ergot-Dopaminagonisten
Die Dopaminagonisten Bromocrip
tin, Cabergolin, Dihydroergocryptin 
(DHEC) und Pergolid sind von Er-
gotalkaloiden abgeleitete Arzneistof-
fe. Mutterkornalkaloide wie Codergo-
crin und Ergotamin werden primär über 
CYP3A4 abgebaut [3, 10]. Interaktio-
nen der ergolinen Dopaminagonisten 
sind demnach mit CYP3A4-Modulato-
ren zu erwarten [14]. Das Antibiotikum 
Erythromycin als potenter CYP3A4-In-
hibitor (Abb. 1) steigerte bei Probanden 
die pharmakokinetischen Kenngrößen 
von DHEC. Die maximale Plasmakon-
zentration Cmax und die AUC (Fläche 
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) 
erhöhten sich um das 9,5- bzw. 16,5-Fa-
che [4]. Makrolidantibiotika wie bei-
spielsweise Erythromycin sollten daher 
nicht mit DHEC zusammen gegeben 
werden [8]. Erythromycin steigert die 
Exposition von Bromocriptin um 268 % 
[17]. Hierfür verantwortlich sind ne-
ben der CYP3A4-Hemmung auch in-
hibitorische Effekte des Makrolids auf 
die Transportproteine P-Glykoprotein 
(P-gp) und Organic anion-transporting 
polypeptide 1B1 (OATP1B1), deren 
Substrat Bromocriptin ist [15, 20]. Der 
Einfluss von CYP3A4 auf den Abbau 
von Cabergolin ist vergleichsweise ge-
ring [5]. Der starke CYP3A4-Hemmer 
Clarithromycin steigerte in einer Studie 
die Exposition des Dopaminagonisten 

bei Probanden um das 2,6-Fache und 
bei Parkinsonpatienten um das 1,7-Fa-
che [16]. Cabergolin ist ein Substrat des 
Effluxtransporters P-gp [2]. Clarithro-
mycin ist ein starker Hemmer von P-gp 
[7, 12]. Die Autoren der Studie messen 
der Wechselwirkung mit P-gp einen hö-
heren Anteil am Anstieg der Exposi-
tion bei als der mit CYP3A4 [16]. Die 
Makrolidantibiotika haben ein unter-
schiedlich starkes Potenzial, CYP3A4 
und P-gp zu hemmen [12, 18]. Soll-
te die Anwendung eines Makrolids bei 
Patienten unter Bromocriptin-, Caber-
golin- und DHEC-Therapie notwen-
dig sein, bergen Azithromycin und Ro-
xithromycin das geringste Risiko für 
pharmkakokinetische Interaktionen. 
Pergolid ist ein Ergotamin-Derivat [11]. 
Gemäß In-vitro-Daten ist CYP3A4 am 
Metabolismus von Pergolid beteiligt 
[1]. Welche klinischen Konsequenzen 
sich hieraus ergeben können, ist durch 
In-vivo-Studien nicht näher untersucht 
worden.
Ergoline Dopaminagonisten wie Bro-
mocriptin, Cabergolin und Pergolid 
dürfen in der Behandlung des idiopa-
thischen Parkinson-Syndroms nur ein-
gesetzt werden, wenn eine Therapie 
mit einem nichtergolinen Dopamin
agonisten nicht oder nicht ausreichend 
wirksam ist, oder nicht vertragen wird. 
Grund für diese Anwendungsbeschrän-
kung sind mögliche dosisabhängige 

fibrotische Veränderungen an Herz, Re
troperitoneum und Lunge [6].
Bromocriptin und Cabergolin finden 
hauptsächlich als Prolactinhemmer zur 
Therapie endokrinologischer Erkran-
kungen Verwendung [19].

Non-Ergot-Dopaminagonisten

Unter den Non-Ergot-Dopaminagonis-
ten Piribedil, Pramipexol, Ropinirol 
und Rotigotin sind einzig bei Ropinirol 
CYP-bedingte Wechselwirkungen von 
klinischer Relevanz möglich [1, 9]. Ro-
pinirol ist Substrat von CYP1A2. Ropi-
nirol-behandelte Parkinson-Patienten, 
die den CYP1A2-Hemmer Ciprofloxa-
cin (Abb.  1) einnahmen, hatten in ei-
ner klinischen Studie um 60 % höhere 
maximale Plasmaspiegel und um 84 % 
höhere AUC-Werte [13]. Durch Rau-
chen wird die Bildung von CYP1A2 
induziert mit der Folge einer erhöhten 
Clearance von CYP1A2-Substraten. 
Sollten mit Ropinirol gut eingestell-
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Für das pharmakokinetische Interaktionspotenzial der Ergot-Dopaminagonisten ist das Cytochrom-

P450(CYP)-Isoenzym 3A4 von maßgeblicher Bedeutung. Bei den nichtergolinen Arzneistoffen ist 

CYP1A2 für den Metabolismus von Ropinirol von klinischer Relevanz. In der Interaktionstabelle 

(Tab. 1) wird das Verhalten der Substanzen zu den beiden Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2016;23:212–4.
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te Patienten das Rauchen einstellen, ist 
mit vermehrten dopamininduzierten 
Nebenwirkungen zu rechnen und eine 
Dosisreduktion kann notwendig werden 
[1, 13].
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Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 
(CYP) 1A2 und 3A4 (Stand: 8/2016) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]


