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 ArzneimittelsicherheitPPT

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

Holger Petri, Bad Wildungen*

Zu den Cannabis-basierten Arzneimit-
teln zählen die als Fertigarzneimittel 
verfügbaren Wirkstoffe Nabilon und 
Nabiximols, die Reinstoffe Cannabidiol 
und Dronabinol sowie Cannabisextrak-
te und Cannabisblüten. Die für die the-
rapeutischen Effekte verantwortlichen 
Cannabinoide sind das psychoaktive  
Tetrahydrocannabinol (THC) und Can-
nabidiol (CBD). In Abhängigkeit der 
Anwendungsart unterscheidet sich die 
Pharmakokinetik der Cannabis-basier-
ten Arzneimittel und damit auch das 
Potenzial für Cytochrom-P450-beding-
te Wechselwirkungen.
Der	 metabolische	 Weg	 von	 Δ9-
Tetrahydrocannabinol führt zum 
pharmakologisch äqui potenten, psy-
choaktiven Metaboliten 11-Hydroxy-
Δ9- Tetra hydro can na bi nol (11-OH-
THC). 11-OH-THC wird weiter zum 
inaktiven Metaboliten 11-nor-9-Carb-
oxy-Δ9-Tetra hydro can na binol (Tetra-
hydro can na bi nol säure, THC-COOH) 
verstoffwechselt (Abb. 1). Cannabidi-
ol wird zu inaktiven Metaboliten ab-
gebaut. Die Reaktionsschritte werden 
primär über Cytochrom-P450-Isoen-
zyme katalysiert [9]. Es gibt nur weni-
ge pharmakokinetische In-vivo-Inter-
aktionsstudien mit Cannabis-basierten 
Arzneimitteln. 

Cannabidiol
Cannabidiol systemisch eingenommen 
beugt Anfällen beim Dravet-Syndrom 
und Lennox-Gastaut-Syndrom vor. Clo-
bazam ist bei diesen Erkrankungen ein 
häufig eingesetztes Anti konvulsivum. 
Clobazam wird über CYP3A4 zum ak-
tiven Metaboliten N-Desmethylclob-
azam (N-CLB) verstoffwechselt. Die-
ser wird anschließend über CYP2C19 
weiter abgebaut [4]. Cannabidiol erhöh-
te bei Kindern die Clobazam-Plasma-
spiegel um 60 ± 80 %, die seines Meta-
boliten N-CLB um 500 ± 300 % [7]. In 
einer weiteren Untersuchung wurden 
Plasmaspiegel änderungen häufig ein-
gesetzter Antikonvulsiva durch Can-
nabidiol bei Erwachsenen und Kindern 
gemessen. Mit zunehmender Cannabi-
diol-Dosis stiegen die AUC-Werte 
(Fläche unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve) von Clobazam, Topiramat und 
Rufin amid. Bei Erwachsenen stiegen 
auch die Plasmaspiegel von Eslicarb-
azepin und Zonisamid. Nur bei Clob-
azam und N-Desmethylclobazam la-
gen die Plasmaspiegel im Durchschnitt 
überhalb der empfohlenen Referenz-
werte. Bei den anderen Antikonvulsiva 
lagen nur in Einzelfällen zu hohe Plas-
maspiegel vor, die eine Dosisreduk tion 
erforderlich machten [6]. Zonisamid 

ist ein Substrat von CYP3A4. Somit 
wirkt Cannabidiol in höheren Dosen als 
CYP3A4-Hemmer.

Cannabis geraucht und  
vaporisiert
Die durch den Verbrennungsprozess 
von Cannabis und Zigaretten gebilde-
ten polyzyklischen Kohlenwasserstof-
fe induzieren die Bildung von CYP1A2 
[1, 14]. Theophyllin ist ein CYP1A2-
Indexsubstrat. Marihuana-Raucher hat-
ten in einer Studie eine um 42 % höhe-
re Theophyllin-Clearance. Dieser Wert 
lag im Bereich von Zigaretten rauchen-
den Probanden. Der Nettoeffekt war bei 
Marihuana- und Zigaretten-Rauchern 
signifikant größer mit einer um 79 % 
höheren Theophyllin-Clearance [14]. 

Herrn Prof. Dr. Winfried Häuser, Saarbrücken, 
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Medizinisch finden neben pflanzlichem Cannabis die chemisch definierten Wirkstoffe Cannabi-

diol, Dronabinol und Nabilon Anwendung. In Abhängigkeit von der Art der Anwendung sind die 

Cannabinoide in unterschiedlichem Ausmaß Substrate des polymorph exprimierten Cytochrom-

P450(CYP)-Isoenzyms 2C9 und von CYP3A4 (Tab. 1). Die Inhalation von Cannabisrauch induziert die 

Bildung von CYP1A2 und die systemische Einnahme von Cannabidiol in hohen Dosen hemmt die 

Enzyme CYP2C19 und CYP3A4. 

Psychopharmakotherapie 2018;25:259–62.
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Diese Ergebnisse spiegeln sich wider 
in einer pharmakokinetischen Analy-
se bei Patienten unter Chlorpromazin-
Therapie. Die geschätzte Clearance 
war gegenüber Nichtrauchern um 38, 
50 und 107 % höher bei regelmäßigen 
Zigaretten-Rauchern, Marihuana-Rau-
chern oder in Kombination [1]. Dies ist 
zu beachten bei Patienten, die Arznei-
mittel einnehmen, deren Metabolismus 
wesentlich von CYP1A2 abhängig ist, 
wie Clozapin, Duloxetin und Olanza-
pin. Die Induktion zeigt sich ab zwei-
maligem Cannabis-Rauchen in der Wo-
che [14]. 
Der präsystemische First-Pass-Effekt 
wird durch die inhalative Anwendung 
umgangen. Somit sind die zu erwarten-
den pharmakokinetischen Interaktionen 
mit CYP-Modulatoren von geringerem 
Ausmaß im Vergleich zur systemischen 
Einnahme [8]. Untersuchungen hier-
zu liegen nicht vor. Beim Verdampfen 
mittels Vaporisator kommt es nicht zu 
Abbauprodukten durch Verbrennungs-
prozesse und somit auch nicht zur In-
duktion von CYP1A2.

Dronabinol
Dronabinol ist das pharmakolo-
gisch	 aktive	 (–)-Δ9-trans-Tetra hydro-
cannabinol-Isomer von THC. In 
Deutschland ist Dronabinol nur als 
Rohsubstanz verfügbar, in den USA 
ist es als Arzneimittel zugelassen (Ma-
rinol®). Der Abbau von THC zu sei-
nem Hauptmetaboliten wird primär 
über das polymorph exprimierte Enzym 
CYP2C9 katalysiert (Abb. 1). 
Träger der beiden Allele CYP2C9*2 
und *3 exprimieren Enzyme mit ver-
minderter Enzymaktivität [2]. Etwa 

1 bis 3 % der Mitteleuropäer sind homo-
zygote Träger dieser Genvarianten und 
können CYP2C9-Substrate nur in stark 
reduziertem Umfang verstoffwechseln. 
Wesentlich häufiger sind heterozygote 
Allelträger (intermediate metabolizer) 
(Tab. 1). Der Einfluss des CYP2C9-
Poly morphismus auf die Exposition des 
oral eingenommenen Dronabinols in ei-
ner Dosis von einmalig 15 mg wurde 
mit gesunden Probanden in einer Stu-
die untersucht [12]. Bei den homozygo-
ten CYP2C9*3-Allel trägern waren die 
Plasmaspiegel von THC um das Dreifa-
che erhöht, bei den heterozygoten ver-
doppelt. Die 11-OH-THC-Plasmaspie-
gel waren unbeeinflusst. Dies könnte 
auf den vermehrten Abbau von Drona-
binol über CYP3A4 zurückzuführen 
sein. Weshalb sich die pharmakokine-
tischen Parameter der homo-und hete-
rozygoten CYP2C9*2-Allelträger nicht 
von denen der Wildträger unterschie-
den, kann nur vermutet werden. Studi-
en mit potenten CYP2C9-Inhibitoren 
(Abb. 2) sind notwendig, um den Ein-
fluss auf die Exposition von Dronabinol 
und THC zu evaluieren. 

Nabilon
Nabilon ist ein vollsynthetisches De-
rivat von THC. Am extensiven Meta-
bolismus von Nabilon sind zahlreiche 
Cytochrom-P450-Isoenzyme beteiligt. 
Durch direkte Oxidation entstehen Hy-
droxyl- und Carboxylanaloga [3]. Ver-
mutlich hat CYP2C9 hier die größte 
Bedeutung [11]. Klinische pharmakoki-
netische Studien liegen nicht vor. Prob-
lematisch ist, dass Nabilon (Canemes®) 
in Deutschland nur als 1-mg-Kapsel 
vorliegt [3]. 1 mg Nabilon entspricht 

der Wirkung von 7 bis 8 mg Dronabinol 
und somit sind Dosisanpassungen, die 
CYP-bedingt sein können, nur in größe-
ren Schritten möglich [8].

THC/CBD (Nabiximols) als Mundspray
Nabiximols ist ein spezieller Canna-
bis-Extrakt, der THC und CBD im Ver-
hältnis 1 : 1 enthält. In einer klinischen 
Studie mit Probanden wurden die Ver-
änderungen der pharmakokinetischen 
Parameter von THC, 11-OH-THC und 
CBD nach Anwendung von vier Sprüh-
stoßen des Nabix imols-Mundsprays in 
Kombination mit den CYP-Modulato-
ren Rifampicin,  Ketoconazol und Ome-
prazol gemessen [13]. 
Rifampicin als mittelstarker Induk-
tor von CYP2C9 und starker Induk-
tor von CYP3A4 senkte die AUC von 
THC um 20 %. Eine 87%ige Redukti-
on von 11-OH-THC und eine 60%ige 
Reduktion von CBD wurden beobach-
tet. Ketoconazol als starker CYP3A4-
Hemmer führte zu einer Erhöhung der 
AUC von THC um das 1,8-Fache, von 
11-OH-THC um das 3,6-Fache und 
von CBD um das 2-Fache. Der Ein-
fluss von Omeprazol als mittelstarker 
CYP2C19-Inhibitor war ohne signifi-
kanten Effekt auf die Bioverfügbarkeit 
von THC, 11-OH-THC und CBD [5, 
13]. Somit sind THC, in höherem Aus-
maß 11-OH-THC sowie CBD Substra-
te von CYP3A4. Vorsicht ist geboten 
in Kombination mit CYP3A4-Modula-
toren (Abb. 2). In vitro sind THC und 
CBD Substrate von CYP2C19 [10, 12]. 
Die Ergebnisse dieser Studie deuten auf 
eine geringe klinische Bedeutung die-
ses Enzyms im Metabolismus hin.

Abb. 1. Metabolismus von Δ9-Tetra hydrocannabinol (Δ9-THC). 11-OH-THC: 11-Hydroxy-Δ9-Tetrahydrocannabinol; 
THC-COOH: Tetrahydrocannabinolsäure
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