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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB8e Wirkung

Das Interaktionspotenzial konventioneller Zytostatika
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Bei gleicher Dosis antineoplastischer Arzneimittel kann das individuelle Ansprechen hinsichtlich
klinischer Wirksamkeit und Vertraglichkeit stark variieren. Unterschiedliche Plasmaspiegel einzel-
ner Zytostatika und ihrer Metaboliten sind auch abhangig von der Funktionalitat der Cytochrom-

P450(CYP)-Isoenzyme. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten haufig eingesetzter

Krebsmittel zu den CYP-Enzymen dargestellt.
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Cyclophosphamid

Cyclophosphamid ist ein Prodrug. An
der Bioaktivierung und an der Detoxi-
fikation sind Cytochrom-P450(CYP)-
Isoenzyme  mafgeblich  beteiligt.
Das polymorph exprimierte Enzym
CYP2B6 hat den groBten Anteil an
der Bildung des aktiven Metaboliten
4-Hydroxycyclophosphamid, das wei-
ter zum letztlich zytotoxischen Phos-
phoramidlost abgebaut wird. Uber
CYP3A4 findet primér die Detoxifika-
tion statt [4]. Modulatoren dieser bei-
den Isoenzyme konnen somit Einfluss
auf die Wirksamkeit und Vertréglich-
keit einer Cyclophosphamid-Therapie
haben. Carbamazepin und Phenytoin
sind Induktoren von CYP2B6 und 3A4
(Abb. 1). Bei einem Patienten unter
Hochdosischemotherapie verursachte
Carbamazepin an Tag 1 einen Anstieg
der AUC (Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve) von 4-Hydroxycy-
clophosphamid um 58% [7]. In einem
anderen Fallbericht steigerte Phenyto-
in die Bildung von 4-Hydroxycyclo-
phosphamid um 51 % und die maximale
Plasmakonzentration war um 600 % er-
hoht. In der Konsequenz wurde die Ab-
solutdosis von Cyclophosphamid von
2835 mg auf 1500 mg gesenkt, ohne
dass sich dies negativ auf den Behand-
lungserfolg ausgewirkt hétte [5].

5-Fluorouracil und Capecitabin

Der Antimetabolit 5-Fluorouracil und
sein Prodrug Capecitabin sind potente
Hemmer von CYP2C9. Das Antikon-
vulsivum Phenytoin wird primér iiber
CYP2C9 abgebaut. Die Kombination
mit den beiden Antimetaboliten fiihr-
te in Fallberichten bis zu einem vierfa-
chen Anstieg der Phenytoin-Exposition
mit hieraus folgenden Intoxikationen
[2]. Auch Vitamin-K-Antagonisten wie
Warfarin sind Substrate von CYP2C9.
Die beiden Fluoropyrimidine kdénnen
die  Antikoagulanzien-Plasmaspiegel
und somit das Blutungsrisiko erhéhen
[11]. Andere Substrate von CYP2C9
sind die Sulfonylharnstoff-Antidiabeti-
ka Glibenclamid und Glimepirid [17].
Es besteht die Gefahr von Hypoglyk-
amien. 5-Fluorouracil wird CYP-un-
abhingig iiber das polymorphe En-
zym Dihydropyrimidindehydrogenase
(DPD) abgebaut [14].

Irinotecan

Der Topoisomerase-I-Inhibitor Irinote-
can wird zu etwa 3% iiber Carboxyl-
esterasen zum Metaboliten SN-38
verstoffwechselt, dessen antineoplas-
tische Aktivitdt 100- bis 1000-mal ho-
her ist als die seiner Muttersubstanz.
SN-38 wird weiter iiber die Uridin-5’-
diphosphat-Glucuronosyltransferase
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(UGT) 1A1 abgebaut. Andere inaktive
Metaboliten werden iiber CYP3A4 ge-
bildet [20].

Ketoconazol ist ein starker Inhibi-
tor von CYP3A4 (Abb. 1) und hemmt
UGT1A1 [23]. Ketoconazol vermin-
derte in einer Studie die AUC des iiber
CYP3A4 gebildeten oxidativen Haupt-
metaboliten APC um 87 %, wéhrend die
AUC von SN-38 um 109 % erhoht war
[12]. Johanniskraut induziert CYP3A4
und UGTI1AIl. In einer Interaktions-
studie mit flinf Patienten senkte Johan-
niskraut die Plasmakonzentration von
SN-38 um 42% und sollte daher in
Kombination mit Irinotecan vermieden
werden [13].

Eine auf dem CYP3A4-Phéanotyp basie-
rende Dosisadjustierung von Irinotecan
fiihrte in einer Untersuchung zu einem
selteneren Auftreten schwerer Neutro-
penien und Blutbildstérungen [20].

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2017;38:434-7.
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Docetaxel und Paclitaxel

Docetaxel wird durch CYP3A4 meta-
bolisiert. Der starke CYP3A4-Inhibi-
tor Ketoconazol senkte in einer Studie
mit sieben Patienten die Docetaxel-
Clearance um 49 % [8]. Die Hemmung
des Abbaus von Docetaxel durch Ri-
tonavir wird fiir schwerwiegende Ne-
benwirkungen des Taxans bei drei HIV-
Patienten verantwortlich gemacht [15].
In einem Tierversuch erhdhte sich die
AUC von Docetaxel durch Ritona-
vir und Ketoconazol um das 6,9- bzw.
3,1-Fache. CYP3A4-Induktoren wie
Dexamethason und Efavirenz blieben
ohne nennenswerten Effekt auf phar-
makokinetische Parameter [19]. In ei-
ner Studie mit Johanniskraut sank die
AUC in Kombination mit Docetaxel
um 12 % [9].

Paclitaxel wird primar iiber CYP2C8
und nachgeordnet iiber CYP3A4 ab-
gebaut. Das  Nebenwirkungsprofil
ist bei gleichzeitiger Medikation von
CYP2CS8-Inhibitoren  verschlechtert.
Beispielsweise verdoppelt der Glucuro-
nid-Metabolit von Clopidogrel als po-
tenter CYP2C8-Inhibitor das Risiko fiir
schwerwiegende periphere Neuropathi-
en und Blutbildstorungen bei einer ho-
heren Taxandosis [1]. CYP3A4-hem-
mende Proteasechemmer fiihrten in einer
Pilotstudie zu einer erhéhten Paclitaxel-
Exposition. Hierdurch wurden aber we-
der Vertrdglichkeit noch Wirksamkeit
beeinflusst [3].

Vinca-Alkaloide

Vinca-Alkaloide wie Vincristin und Vi-
norelbin werden tber CYP3A4 ver-
stoffwechselt [18]. Die Komedikation
von Azol-Antimykotika, mit Ausnah-
me von Fluconazol, fiihrt bei Patien-
ten unter Vincristin-Therapie hadufiger
zu schweren neurotoxischen Neben-
wirkungen. Die CYP3A4-hemmende
Potenz von Fluconazol ist schwécher
ausgepragt als die anderer Azole [16].
Die CYP3A4-induzierenden Antikon-
vulsiva Carbamazepin und Phenytoin
senken die AUC von Vincristin durch-
schnittlich um 43 % [22].

CYP3AS5 hat invitro einen gréferen
Anteil am Abbau von Vincristin als
CYP3A4 [18]. Es gibt Hinweise, dass
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Patienten, die CYP3AS5 exprimieren, ein
niedrigeres Risiko neurotoxischer Ne-
benwirkungen aufweisen [6]. In der mit-
teleuropdischen Bevolkerung sind zum
Teil tiber 90% Trager von Genen, die
fiir funktionsdefiziente Enzyme kodie-
ren [21]. In einer Untersuchung mit pad-
iatrischen Patienten lieB sich kein Zu-
sammenhang feststellen zwischen dem
Polymorphismus von CYP3AS und dem
Vincristin-Plasmaspiegel [10]. Welchen
Einfluss CYP3AS5-bedingte Interaktio-
nen auf den Vincristin-Plasmaspiegel
haben, bleibt somit noch zu kléren.

Fazit

Der Stoffwechsel iiber CYP-Enzyme
ist fiir den Metabolismus zahlreicher
konventioneller Zytostatika von Be-
deutung. Der Toxizitdt der Substanzen
ist es geschuldet, dass Daten aus klas-
sischen Interaktionsstudien in der Re-
gel mit gesunden, jungen Probanden
fehlen. Die Ubertragbarkeit der aus In-
vitro- und Tierstudien gewonnenen Er-
kenntnisse auf den Menschen ist nicht
ohne Weiteres moglich. Alternativ kon-
nen In-vivo-Studien mit Patienten und
Kasuistiken niitzliche Hinweise zu po-
tenziell klinisch relevanten Interaktio-
nen bieten. Hierzu ist es notwendig,
die Literatur auf diesbeziigliche Signa-
le fortlaufend zu beobachten. Fiir die
in diesem Beitrag nicht beschriebenen
konventionellen Zytostatika gilt bei der
Bewertung CYP-bedingter Interaktio-
nen in Analogie die Fragestellung, wel-
che Bedeutung die Metaboliten fiir Wir-
kung und Vertriglichkeit haben. Nicht
zuletzt spielen zahlreiche weitere Vor-
géinge in der Biotransformation (Phase-
II-Reaktionen, Verteilung durch Arznei-
mitteltransporter) eine Rolle, sodass zu
jeder individuellen Therapie aufgrund
der Schwere der Erkrankung eine Inter-
aktionspriifung obligat ist.
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Inhibitoren von CYP2B6

Clopidogrel
Ethinylestradiol
Thiotepa
Voriconazol

Inhibitoren von CYP2C8

Clopidogrel Gemfibrozil
Cotrimoxazol Leflunomid
Deferasirox Teriflunomid

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Grapefruit
Aprepitant Idelalisib
Atazanavir- Indinavir
Ritonavir Itraconazol
Boceprevir Ketoconazol
Ciprofloxacin Lopinavir-
Clarithromycin Ritonavir
Cobicistat Nelfinavir
Darunavir- Posaconazol
Ritonavir Saquinavir-
Diltiazem Ritonavir
Dronedaron Ritonavir
Erythromycin  Telaprevir
Fluconazol Verapamil
Fluvoxamin Voriconazol

CYP2B6

Carbamazepin  Phenytoin
Efavirenz Rifampicin
Nevirapin Ritonavir

Induktoren von CYP2C8
CYP2C8
Rifampicin

CYP3A4

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Efavirenz
Enzalutamid
Johanniskraut
Mitotan
Nevirapin
Oxcarbazepin
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Rifampicin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
(CYP) 2B6, 2C8 und 3A4 (Stand: 8/2017) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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