B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB8e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Endothelin-Rezeptorantagonisten

Holger Petri, Bad Wildungen*

Fiir die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der Endothelin-Rezeptoranta-

gonisten ist die Affinitdt zum Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4 von maBgeblicher Bedeutung.

In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der Substanzen zu diesem Cytochrom-P450-

Isoenzym dargestellt.
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Bosentan

Endothelin-Rezeptorantagonisten
(ERA) finden Verwendung in der Be-
handlung der pulmonalen arteriellen
Hypertonie (PAH). Das als erster Ver-
treter dieser Substanzklasse zugelas-
sene Bosentan hat einen komplexen
Metabolismus. Sowohl als Substrat
(,,victim drug®) als auch als Induktor
(,,perpetrator drug®) sind CYP-beding-
te Arzneimittelwechselwirkungen mog-
lich. Bosentan wird iiber CYP2C9 und
3A4 verstoffwechselt. Es entstehen drei
Metabolite, von denen einer mit bis zu
20% zum pharmakologischen Gesamt-
effekt beitragt. Der starke CYP3A4-
Hemmer Ketoconazol (Abb. 1) erhéhte
bei Probanden die Plasmakonzentration
des Endothelin-Rezeptorantagonisten
um 122% [11]. Clarithromycin stei-
gerte den AUC-Wert (Fliche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve) um das
3,8-Fache [5]. Noch ausgeprigter ist
der Effekt unter dem starken CYP3A4-
Inhibitor Lopinavir/Ritonavir. Das HIV-
Therapeutikum steigerte die Bosentan-
Verfligbarkeit um mehr als das 5-Fache
[11]. Die mit Bosentan assoziierten Er-
hohungen der Leber-Aminotransfera-
sen sind dosisabhédngig [2]. Somit ist
das Risiko auch erhoht in Kombination
mit Substanzen, die den Abbau von Bo-
sentan hemmen (Abb. 1).

Es gibt widerspriichliche Daten, wel-
chen Anteil die hepatischen Arznei-
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mitteltransporter OATP (,,organic an-
ion transporting polypeptide*) 1B1 und
IB3 an der Pharmakokinetik von Bo-
sentan haben. Das Immunsuppressivum
Ciclosporin als OATP1B1-Hemmer er-
hohte initial die Bosentan-Exposition
um das 30-Fache [2, 11]. Der ERA sti-
muliert die Bildung von CYP2C9 und
3A4 und beschleunigt somit seinen ei-
genen Metabolismus (Autoinduktion).
Im Steady State fiel der AUC-Wert
wieder auf das 3- bis 4-Fache zuriick.
Zudem verringerte sich die Modula-
tion durch Ciclosporin, das durch die
CYP3A4-Induktion vermehrt abgebaut
wird [2, 11]. In einer Zellkultur-Studie
konnte bestétigt werden, dass die hepa-
tische Aufnahme iiber OATP1B1 und
1B3 vermittelt wird [10]. Andererseits
lieB sich in zwei Studien kein Zusam-
menhang zwischen dem Polymorphis-
mus von OATP1B1 auf die Bioverfiig-
barkeit von Bosentan feststellen [5, 9].

Die gleichzeitige Verabreichung von
Simvastatin und zweimal téglich
125 mg Bosentan wihrend fiinf Tagen
senkte die Plasmakonzentrationen des
HMG-CoA-Reductaseinhibitors  (ei-
nem CYP3A4-Substrat) und dessen ak-
tivem B-Hydroxysdure-Metaboliten um
34 bzw. 46% [2]. In Kombination mit
Sildenafil, das als Phosphodiestera-
se-5-Hemmer bei PAH eingesetzt wer-
den kann, kommt es in Kombination
mit Bosentan zur gegenseitigen Beein-
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flussung der Plasmaspiegel. Zweimal
taglich 125 mg Bosentan (Steady-sta-
te) filhrten zu einer Erniedrigung der
AUC von Sildenafil in der Dosis von
dreimal 80 mg um 63% [2, 11]. Dies
kann die eingeschrinkte Wirksamkeit
einer Kombinationstherapie erklaren
[8]. Zum Wirkungsverlust kann es auch
kommen bei Kombination mit Arznei-
mitteln, deren Abbau klinisch relevant
von CYP3A4 abhéngig ist, beispiels-
weise Itraconazol und viele andere [6].
Starkere Induktoren von CYP3A4 als
Bosentan selbst, z. B. Rifampicin, kon-
nen zu einer Senkung der Bosentan-
spiegel in den subtherapeutischen Be-
reich fihren [2, 11].

CYP2C9-Substrate wie orale Sulfonyl-
harnstoff-Antidiabetika und Vitamin-K-
Antagonisten unterliegen in Kombinati-
on mit Bosentan einer beschleunigten
Elimination. Die AUC von Glibencla-
mid wurde durch Bosentan um 40 %,
die von R-und S-Warfarin um 38%
bzw. 29 % gesenkt [2, 11].

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2017;38:517-9.

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von
Diskussionsbeitrégen von Dr. J6rg Briiggmann,
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt.
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Vorsicht sollte auch geboten sein bei
Komedikation mit anderen CYP2C9-
Substraten wie Fluvastatin und Phe-
nytoin [4].

Ambrisentan

Ambrisentan wird untergeordnet iiber
Cytochrom-Isoenzyme abgebaut. Star-
ke CYP3A4-Modulatoren fiihrten in In-
teraktionsstudien mit Probanden nur zu
geringfiigig verdnderten AUC-Werten.
Lediglich die Kombination mit Cic-
losporin steigerte die Ambrisentan-Ex-
position durch Hemmung hepatischer
OATP-Transporter mit 122% klinisch
relevant. Die Tagesdosis von Ambrisen-
tan sollte bei gleichzeitiger Einnahme

Inhibitoren von CYP2C9

Amiodaron Fluconazol
Capecitabin Noscapin
Ceritinib Tamoxifen
Cotrimoxazol Valproat
Fenofibrat Voriconazol

Inhibitoren von CYP3A4

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

mit dem Immunsuppressivum auf 5 mg
begrenzt werden. Modulatorische Wir-
kungen von Ambrisentan auf die Phar-
makokinetik anderer Arzneimittel sind
nicht zu erwarten [3, 11].

Macitentan

Macitentan wird iiber vier Stoffwech-
selwege abgebaut. Einzig iiber den
CYP3A4-abhidngigen Abbau durch
oxidative Dealkylierung entsteht ein
pharmakologisch wirksamer Metabo-
lit. Dessen Aktivitdt liegt 5-fach nied-
riger als die seiner Muttersubstanz. Der
CYP3A4-abhingige Metabolismus
ist von Bedeutung fiir pharmakokine-
tische Wechselwirkungen. Der starke

CYP2C9

CYP3A4

CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol ver-
doppelte bei Probanden die Maciten-
tan-Exposition, die seines Metaboliten
reduzierte sich um 26%. Bei Lang-
zeitanwendung ist eine dreifach hohe-
re Bioverfiigbarkeit in Kombination
mit starken CYP3A4-Hemmern mog-
lich. Rifampicin als starker CYP3A4-
Induktor senkte die Steady-State-Ex-
position von Macitentan um 79% [7].
Starke CYP3A4-Hemmer sollen daher
nur mit Vorsicht mit Macitentan kom-
biniert werden, starke CYP3A4-Induk-
toren sind zu meiden [1]. Der Metabo-
lismus von Komedikamenten wird nach
jetzigem Kenntnisstand durch Maci-
tentan nicht klinisch relevant beein-
flusst [1, 7].

Induktoren von CYP2C9

Bosentan
Carbamazepin
Johanniskraut
Phenobarbital
Primidon
Ritonavir

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) 2C9 und 3A4 (Stand: 10/2017) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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