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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Triptane

Holger Petri, Bad Wildungen*

Mit Ausnahme von Naratriptan werden die Triptane entweder hauptsachlich tliber ein Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzym oder liber die Monoaminooxidase A (MIAO-A) verstoffwechselt. Der Metabo-
lismus ist maBgebend fiir potenziell pharmakokinetische Wechselwirkungen. In der Interaktions-

tabelle (Tab. 1) wird die Biotransformation der einzelnen Triptane dargestelit.
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Substrate von CYP1A2 und
CYP3A4

Eletriptan, Frovatriptan und Zolmitrip-
tan werden primaér iiber ein Cytochrom-
P450(CYP)-Isoenzym abgebaut. Ele-
triptan ist Substrat von CYP3A4 [10].
In klinischen Studien mit dem starken
CYP3A4-Hemmer Ketoconazol stieg
der AUC(Area under the curve)-Wert
von Eletriptan um das 5,9-Fache und
die Halbwertszeit (t,,) verldngerte sich
von 4,8 auf 8,3 Stunden [14]. Folglich
darf es nicht mit Arzneimitteln kombi-
niert werden, die CYP3A4 ausgeprigt
hemmen, wie Clarithromycin, Itracon-
azol und Ritonavir (Abb. 1) [10]. Wie
mit CYP3A4-Induktoren zu verfahren
ist, kann der Fachinformation nicht ent-
nommen werden. Die Verdnderung der
pharmakokinetischen Parameter AUC
und ty, durch CYP3A4-Inhibitoren las-
sen jedoch erwarten, dass es zu einem
signifikanten Abfall der Eletriptan-
Exposition mit verminderter Wirkung
kommen kann. Frovatriptan ist Subst-
rat von CYP1A2 [4]. Bei gleichzeitiger
Gabe mit dem starken CYP1A2-Hem-
mer Fluvoxamin steigt die Plasmakon-
zentration des Triptans um 27-49%
[4]. Die klinische Relevanz scheint we-
gen der groflen therapeutischen Brei-
te von Frovatriptan aber gering zu sein
[1, 4]. Polyzyklische aromatische Koh-
lenwasserstoffe im Tabakrauch induzie-
ren dosisabhdngig CYP1A2 [12]. Die
Bioverfiigbarkeit von Frovatriptan ist
bei Rauchern jedoch nur wenig gerin-
ger als bei Nichtrauchern und erfordert

keine Dosisanpassung [1]. Zolmitriptan
ist Substrat von CYP1A2 [6]. Als ma-
ximale Tagesdosis werden bei gleich-
zeitiger Gabe von CYP1A2-Hemmern
5 mg Zolmitriptan empfohlen. Der iiber
CYP1A2 gebildete aktive Metabolit
N-Demethyl-Zolmitriptan wird {iber
die Monoaminooxidase A (MAO-A)
abgebaut [17]. Daher wird eine Maxi-
maldosis von 5 mg iiber 24 Stunden bei
Komedikation mit dem MAO-A-Hem-
mer Moclobemid empfohlen. Bei hohe-
ren Dosen als zweimal taglich 150 mg
Moclobemid sollte Zolmitriptan nicht
angewandt werden [6]. Es wére zu er-
warten, dass die Zolmitriptan-Plasma-
spiegel bei Rauchern erniedrigt sind.
In einer Untersuchung konnten kei-
ne pharmakokinetischen Unterschie-
de zwischen rauchenden und nichtrau-
chenden Probanden festgestellt werden.
Zur Klirung der klinischen Bedeutung
fordern die Autoren weitere, speziell
auf diese Fragestellung ausgerichtete
Untersuchungen [15].

MAO-A-Substrate

Almotriptan, Rizatriptan und Sumatrip-
tan werden iiber diec MAO-A abgebaut
[5, 7, 8]. Wiéhrend die Clearance von
Almotriptan durch Moclobemid in ei-
nem Ausmal beeinflusst wird, das kei-
ne Dosisanpassung erfordert, diirfen
Rizatriptan und Sumatriptan nicht mit
MAO-Hemmern zusammen verordnet
werden [5, 7, 8, 13]. Tabelle 1 enthélt
eine Auswahl von klinisch relevanten
MAO-Inhibitoren.
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Naratriptan

Naratriptan wird weitgehend unverén-
dert renal eliminiert [9]. Wechselwir-
kungen auf Ebene des Metabolismus
sind nicht zu erwarten.

Triptane und Risiko fiir ein
Serotonin-Syndrom?

Die US-amerikanische Arzneimittel-
iiberwachungsbehérde FDA warnte im
Jahr 2006 vor einer moglichen Wech-
selwirkung von Triptanen mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI) und Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern (SNRI)
mit dem Risiko eines lebensbedroh-
lichen Serotonin-Syndroms [16]. Ein
Serotonin-Syndrom  entsteht  durch
eine Hyperstimulation der 5-Hydroxy-
tryptamin(5-HT)-Rezeptoren ~ 5-HT
und 5-HT,, im zentralen und periphe-
ren Nervensystem.

Triptane sind jedoch Agonisten der
5-HTg- und 5-HT,p-Rezeptoren [11].
Vor dem Hintergrund dieses pharma-
kologischen Wirkungsprofils ist es
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nicht plausibel, dass Triptane zu ei-
nem schwerwiegenden Serotonin-Syn-
drom beitragen. In einem Positionspa-
pier der American Headache Society
wird auf die mangelnde Datenlage hin-
gewiesen [3]. Die Gefahr fiir ein Sero-
tonin-Syndrom wird als so gering ange-
sehen, dass die gemeinsame Gabe von
Triptanen mit SSRI- und SNRI-Anti-
depressiva nicht eingeschrinkt zu wer-
den braucht. Auch fiir die Empfehlung,
Triptane zu bevorzugen, die nicht iiber
das MAO-A-System abgebaut werden,
fehlen fundierte Daten.

Dennoch sollten Patienten, die gleich-
zeitig Triptane und Antidepressiva
(SSRI und SNRI) einnehmen, beson-
ders sorgfiltig arztlich begleitet wer-
den. Bei der Auswahl eines Triptans ist
die Begleitmedikation und die Verstoff-
wechslung zu beachten [2].

Inhibitoren von CYP1A2

Ciprofloxacin
Ethinylestradiol
Fluvoxamin
Isoniazid
Perazin
Propafenon

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Itraconazol
Boceprevir Ketoconazol
Ciprofloxacin Levomepro-
Clarithromycin mazin
Diltiazem Nelfinavir
Dronedaron Posaconazol
Erythromycin  Ritonavir
Fluconazol Saquinavir/
Fluvoxamin Ritonavir
Fosamprenavir ~ Telaprevir
Grapefruit Verapamil
Indinavir Voriconazol
Isoniazid
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Induktoren von CYP1A2

Carbamazepin
Phenytoin
Ritonavir
Tabakrauch

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Efavirenz
Johanniskraut
Nevirapin
Oxcarbazepin
Oxybutynin
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Rifampicin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
1A2 und 3A4 (Stand: 08/2015) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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