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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
Kleiner Aufwand, groB8e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Antiestrogene

Holger Petri, Bad Wildungen*

Antiestrogene sollen das Wachstum hormonempfindlicher Tumorzellen stoppen. Die Aromatase-

hemmer Anastrozol, Exemestan und Letrozol reduzieren die Estrogenproduktion durch Hemmung

der Aromatase. Tamoxifen ist ein Estrogenrezeptorantagonist. Als Prodrug wird Tamoxifen liber

den hepatischen Metabolismus durch Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyme pharmakologisch wirksam

und ist damit sensibel fiir Arzneimittelwechselwirkungen. Zu potenziellen pharmakokinetischen

Wechselwirkungen der Aromatasehemmer existieren nur wenig klinische Daten. In der Inter-

aktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der Antiestrogene zu den CYP-Enzymen dargestellt.
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Aromatasehemmer

Anastrozol und Exemestan sind steroi-
dale Aromatasehemmer. In-vitro-Un-
tersuchungen zufolge wird Anastrozol
primédr iiber CYP3A4 zum inaktiven
Metaboliten Hydroxyanastrozol und
weiter liber die Uridin-5’-diphosphat-
Glucuronosyltransferase  (UGT) 1A4
abgebaut. Welche klinischen Konse-
quenzen sich hieraus in Kombination
mit potenten CYP3A4-Modulatoren
ergeben, ist erst noch durch klinische
Studien zu untersuchen [7]. Exemestan
wird oxidativ iiber CYP3A4 zu 6-Hy-
droxymethylexemestan und iiber Aldo-
ketoreduktasen zu 17-Hydroexemes-
tan reduziert. Wihrend der starke
CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol kei-
ne bedeutende Wirkung auf die Phar-
makokinetik von Exemestan hat, sinkt
die AUC (Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve) unter dem star-
ken CYP3A4-Induktor Rifampicin um
54%. Nach Herstellerangaben kann ein
Verlust der Wirksambkeit auch in Kom-
bination mit anderen starken CYP3A4-
Induktoren (Abb. 1) nicht ausgeschlos-
sen werden und die US-amerikanische
Fachinformation empfiehlt eine Dosis-
verdopplung [5, 10].

Letrozol wird in vitro iiber CYP2A6
und 3A4 abgebaut. In vivo héngt der
Metabolismus aber wesentlich von der
Funktionalitdt des polymorphen Isoen-
zyms CYP2AG6 ab [3]. Patienten mit ei-
nem Poor-Metabolizer-Status haben
durchschnittlich 2-fach hohere Talspie-
gel verglichen mit Patienten mit zwei
funktionsfahigen Allelen [9]. Hingegen
haben Patienten mit einem oder zwei
Allelvarianten, die fiir CYP2A6-En-
zyme mit erhohter Aktivitdt kodieren,
84,3% bzw. 44,8% der Estrogenwerte
von Frauen mit normaler Enzymaktivi-
tit [12]. Carbamazepin ist ein CYP2A6-
Induktor [13]. Eine Erniedrigung der
Letrozol-Plasmaspiegel ist in Kombi-
nation mit dem Antikonvulsivum zu er-
warten.

Zusammenfassend sind valide Daten zu
pharmakokinetischen Wechselwirkun-
gen auch in Hinsicht harter Endpunkte
rar. Im Einzelfall ist zu erwégen, die Es-
trogen-Spiegel zu messen und ggf. auf
einen Aromatasehemmer mit einem an-
deren Stoffwechselweg zu wechseln.

Tamoxifen
Tamoxifen wird als Prodrug tiber hepa-
tische Cytochrom-P450(CYP)-Isoen-

zyme zu wirksamen Metaboliten bio-
aktiviert. Von diesen ist Endoxifen
der wichtigste fiir die klinische Wirk-
samkeit des Antiestrogens. Endoxifen
hat eine etwa 100-fach hohere Affini-
tdt zum Estrogenrezeptor als Tamoxi-
fen und erreicht unter den aktiven Me-
taboliten die hochsten Plasmaspiegel.
In zwei Schritten wird Endoxifen aus
Tamoxifen gebildet. Vorrangig iiber
CYP3A4 entsteht N-Desmethyl-Tam-
oxifen, das weiter iiber CYP2D6 zu En-
doxifen verstoffwechselt wird. Es exis-
tieren zahlreiche weitere Abbauwege
[1].

Vasomotorische Symptome der Wech-
seljahre konnen durch selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
gelindert werden. Patientinnen unter
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Petri - Das Interaktionspotenzial der Antiestrogene

Inhibitoren von CYP2D6

Amiodaron Metoclopramid
Bupropion Moclobemid
Celecoxib Paroxetin
Chinidin Perphenazin
Cinacalcet Promethazin
Darifenacin Propafenon
Dimenhydrinat Ritonavir
Duloxetin Sertralin
Fluoxetin > 150 mg/d
Levomepromazin  Terbinafin
Melperon

Inhibitoren von CYP3A4

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

CYP2D6

CYP3A4

Induktoren von CYP2D6

Keine relevanten
Substanzen bekannt

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) 2D6 und 3A4 (Stand: 2/2017) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]

Tamoxifentherapie wurden zur Behand-
lung von Hitzewallungen daher {iiber
Jahre SSRI-Antidepressiva wie Paro-
xetin verordnet. Paroxetin hemmt ir-
reversibel CYP2D6 und konsekutiv
wird die Bildung von Endoxifen aus
Tamoxifen stark reduziert. Gemil ei-
ner kanadischen Kohortenstudie fiihr-
te die gleichzeitige Verabreichung von
Tamoxifen mit Paroxetin zu einer Er-
hohung der Brustkrebssterblichkeit [8].
Als Konsequenz dieser ,silent drug-
drug interaction wurde die Tamoxifen-

Fachinformation tberarbeitet [2]. Ta-

moxifen soll moglichst nicht mehr mit

starken CYP2D6-Hemmern (Abb. 1)

kombiniert werden. CYP2D6 wird po-

lymorph exprimiert. Es werden abhén-
gig von der Metabolisierungsaktivitit

vier Phénotypen unterschieden [11]:

e Langsame Metabolisierer (Poor Me-
tabolizer; PM) — stark reduzierter
Stoffwechsel

o Intermedidre Metabolisierer (Inter-
mediate Metabolizer; IM) — redu-
zierter Stoffwechsel
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e Extensive Metabolisierer (Extensive
Metabolizer; EM) — normaler Stoff-
wechsel

e Ultraschnelle Metabolisierer (Ultra-
rapid Metabolizer; UM) — beschleu-
nigter Stoffwechsel

Frauen mit einem IM- und PM-Status

haben bis zu 60% und 74 % niedrigere

Endoxifen-Konzentrationen verglichen

mit Frauen mit einem EM-Phénotyp

[1]. Eine spiegelgesteuerte Eskalation

der Tamoxifen-Dosis auf bis zu 120 mg

pro Tag konnte bei Patientinnen mit ei-
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nem PM- oder IM-Phénotyp die End-
oxifen-Konzentration in einen klinisch
wirksamen Bereich erhdhen, ohne dass
es zu mehr Nebenwirkungen kam [4].
Inwiefern sich die Studienergebnisse
auch auf Patientinnen iibertragen las-
sen, die gleichzeitig starke CYP2D6-
Hemmer einnehmen, ist nicht bekannt
und bedarf weiterer Untersuchungen.

Unter der Annahme, durch Induktion
von CYP3A4 besonders bei CYP2D6-
defizienten Patientinnen die Endoxifen-
Spiegel zu boostern, wurde Tamoxifen
mit dem CYP3A4-Induktor Rifampicin
kombiniert. Anders als erwartet, sank
die Endoxifen-Exposition um 28 bis
85%. Analog zu Rifampicin fallt die
Endoxifen-Konzentration durch den
CYP3A4-Induktor Phenytoin um 83 %.
Somit sollten starke CYP3A4-Indukto-
ren in Kombination mit Tamoxifen ge-
mieden werden [1]. Mechanistisch wird
die Plasmaspiegelabsenkung erkléart
zum einen durch eine erhéhte Clearance
von Tamoxifen und seiner Metaboli-
ten durch die CYP3A4-Induktion, zum
anderen durch eine beschleunigte End-
oxifen-Ausscheidung aufgrund einer
gesteigerten Bildung des Effluxtrans-
porters P-Glykoprotein (P-gp) und von
Phase-1I-Enzymen wie UGT [6]. Dazu
passt, dass homozygote wie heterozyto-
te Tragerinnen der CYP3A44%*22-Allele
erhohte Endoxifen-Plasmaspiegel auf-
weisen. Das Allel CYP344%*22 kodiert
fiir Enzyme mit verminderter Aktivitt.
Ob potente CYP3A4-Hemmer auch zu
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erhohten Endoxifen-Werten fiihren, ist
nicht bekannt.

Wirkung und Vertrédglichkeit einer Ta-
moxifen-Therapie sind mafgeblich
abhingig von der Endoxifen-Kon-
zentration. Neben individuellen phar-
makogenetischen Besonderheiten
fithren zum Teil nicht ausreichend un-
tersuchte Arzneimittelinteraktionen
neben Alter, Body Mass Index (BMI)
und saisonalen Einfliissen zu inter-
und intraindividuell unterschiedli-
chem Behandlungserfolg. Vor diesem
Hintergrund sollte besonders bei pra-
menopausalen Frauen, bei denen Aro-
matasehemmer keine Alternative dar-
stellen, zur Sicherung der Therapie
ein therapeutisches Drug-Monitoring
(TDM) von Endoxifen erwogen wer-
den. Entsprechend den Warnhinwei-
sen zur Kombination von Tamoxifen
mit CYP2D6-Inhibitoren wire es wiin-
schenswert, wenn die Fachinforma-
tionen auch von der gleichzeitigen An-
wendung von CYP3A4-Induktoren
abraten wiirden.
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