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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der nichtselektiven, nichtsteroidalen
Antiphlogistika (NSAR)

Holger Petri, Bad Wildungen*

Die in Deutschland am haufigsten verordneten nichtselektiven, nichtsteroidalen Antiphlogisti-

ka (NSAR) sind Diclofenac, Ibuprofen und Naproxen. Alle drei Arzneimittel sind Substrate des

polymorph exprimierten Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyms 2C9 (Tab. 1).
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Ibuprofen

Ibuprofen war 2017 in Deutschland das
meistverordnete nichtselektive, nichts-
Antiphlogistikum (NSAR)
[11]. Es ist ein Racemat, dessen S-En-
antiomer (Dexibuprofen) hauptver-
antwortlich fir die pharmakologische
Wirkung ist [7]. Der Abbau erfolgt pri-
mér iber das polymorph exprimier-
te  Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym
2C9, wihrend das R-Enantiomer {iber
CYP2CS8 verstoffwechselt wird [7]. In
einer pharmakokinetischen Interakti-
onsstudie mit Probanden erhdhten die
beiden CYP2C9-Inhibitoren Flucona-
zol und Voriconazol (Abb. 1) die AUC-
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve)-Werte des S-Enantiomers um
das 1,8- bzw. 2-Fache [9]. Somit soll-
te bei Patienten unter Ibuprofen-The-
rapie bei Komedikation mit potenten
CYP2C9-Hemmern eine Dosisreduk-
tion des NSAR erwogen werden. Eine
Empfehlung hierzu findet sich nicht in
der Fachinformation [3].

Trager der beiden Allele CYP2C9*2
und *3 kodieren fir Enzyme mit ver-
minderter Enzymaktivitdt [2]. Etwa 1
bis 3% der Mitteleuropéer sind homo-
zygote Tréger dieser Genvarianten und
konnen CYP2C9-Substrate nur in stark
reduziertem Umfang verstoffwechseln
(Poor metabolizer). Wesentlich héufi-
ger sind heterozygote Alleltrager (in-
termediate metabolizer) (Tab.1). Bei
diesen Patienten konnte Ibuprofen in

teroidale

Kombination mit klinisch relevanten
CYP2C9-Hemmern (Abb. 1) aufgrund
der additiv verminderten Enzymakti-
vitdt zu erhohten S-Ibuprofen-Plasma-
spiegeln fiihren.

Zu einer Plasmaspiegelsenkung kann es
bei Anwendung von CYP2C9-Indukto-
ren kommen (Abb. 1). Empfehlungen
zur Dosiserhdhung finden sich auch
hier nicht in der Fachinformation [3].
Der starke CYP2C8-Hemmer Gemfi-
brozil fiihrte in einer Studie zu einem
Anstieg der AUC von R-Ibuprofen um
34%. Interaktionen von Ibuprofen mit
CYP2C8-Hemmern sind somit von ge-
ringer klinischer Relevanz [13].

Diclofenac

Die Metabolisierung von Diclofenac ist
komplex. Wichtigstes Enzym der Pha-
se-I-Reaktionen ist CYP2C9. Diclofenac
wird aber auch direkt tiber die Uridin-
5’-diphosphat-Glucuronosyltransferase
(UGT) 2B7 glucuronidiert [6].
Voriconazol erhdhte in einer Untersu-
chung die AUC von Diclofenac bei Pro-
banden um 79% und verdoppelte die
Plasmaspitzenspiegel [10]. Die Fach-
information rét daher zur Vorsicht bei
Kombination mit potenten CYP2C9-
Inhibitoren, ohne jedoch eine konkrete
Dosisreduktion zu empfehlen [5]. Be-
sondere Vorsicht sollte bei Patienten
mit vermindertem CYP2C9-Metabolis-
mus und Komedikation mit CYP2C9-
Hemmern gelten.
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Der CYP2C9-Induktor Rifampicin
senkte nach sechs Tagen Anwendung
den AUC-Wert von Diclofenac bei Pro-
banden um durchschnittlich etwa zwei
Drittel [12]. Eine Wirkungsabschwé-
chung von Diclofenac bei Anwendung
von CYP2C9-Induktoren ist somit
moglich.

Der iiber UGT2B7 gebildete Glucuro-
nidmetabolit wird iiber CYP2C8 ab-
gebaut. Die CYP2C8*4-Allele kodiert
fiir Enzyme mit verminderter Aktivi-
tat. Das Auftreten arzneimittelbedingter
Leberschdaden wird in Verbindung ge-
bracht mit Patienten, die Trégern dieses
Allels sind [6]. Inwiefern sich dies fiir
Interaktionen mit CYP2C8-Hemmern
ibertragen lasst, bedarf weiterer Unter-
suchungen.

Naproxen

In-vitro-Daten ~ weisen auf einen
CYP1A2- und CYP2C9-abhéingigen
Abbau von Naproxen hin [§8]. In einer
klinischen Studie hatte der verlangsam-
te Stoffwechsel heterozygoter Triager
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des CYP2C9*3-Genotyps keine Aus-
wirkungen auf die Plasmaspiegel von
Naproxen verglichen mit Trigern des
Wildtyp-Allels [1]. Aufgrund fehlen-
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Inhibitoren von CYP2C9

Amiodaron Fluorouracil
Capecitabin Miconazol (Mundgel)
Ceritinib Noscapin
Cotrimoxazol Tamoxifen

Fenofibrat Valproat

Fluconazol Voriconazol

CYP2C9

Induktoren von CYP2C9

Bosentan
Carbamazepin
Johanniskraut
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Ritonavir

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom
P450 (CYP) 2C9 (Stand 4/2018) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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Pharmakogenetik und Thera-
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Diagnostische Bausteine fiir die
individualisierte Therapie

Von Hanns-Georg Klein und Ekke-
hard Haen (Hrsg.). Walter de Gruyter,
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Die Zunahme unserer Kenntnisse iiber

die Pharmakogenetik und ihren Einfluss
auf eine evidenzbasierte, individualisier-

te Pharmakotherapie hat die Grundlagen
der Arzneimitteltherapie innerhalb weniger
Jahre erheblich erweitert und immer stér-
ker beeinflusst. Auch das therapeutische
Drug-Monitoring (TDM) hat zu dieser Ent-
wicklung beigetragen und die Bildung neu-
er Forschungsfelder ausgeldst. Das vorlie-
gende Buch begleitet diesen Fortschritt,
indem es Grundlagen und praxisbezogene
Aspekte der Pharmakogenetik und des the-
rapeutischen Drug-Monitorings behandelt.
Von ausgewiesenen Experten wird in vier
Kapiteln der aktuelle Kenntnisstand aus-
fiihrlich dargestellt. Dieses Buch sei insbe-

sondere all jenen empfohlen, die sich als
Mediziner, Pharmakologen, Pharmazeuten
oder Analytiker einen umfassenden Uber-
blick verschaffen mochten.

Beginnend mit der Geschichte der Phar-
makologie werden sehr ausfiihrlich Grund-
lagen der Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik, einschlieflich Interaktionen
bis hin zur Pharmakotherapie im Kindes-
und Jugendalter, sowie der Stellenwert des
TDM in der Geriatrie behandelt. Eine zen-
trale Stellung nimmt dabei die Darstellung
von Wirkstoffkonzentrationsbestimmun-
gen zur Therapieleitung ein. An Beispie-
len aus der Praxis erértern die Autoren die
Bedeutung des TDM und der genetischen
Ausstattung des einzelnen Individuums bis
hin zur personalisierten Medizin. Sie zei-
gen die Moglichkeiten der Genotyp-orien-
tierten Arzneimitteltherapie sowie Einsatz-
gebiete von relevanten Arzneistoffen auf.
Die Ausfithrungen werden mit neuesten
Forschungsergebnissen und Studien belegt.
Die hohe Praxistauglichkeit des Buches
wird durch eine grofle Anzahl von Tabellen
unterstiitzt.

Die Pharmakogenetik untersucht den Ein-
fluss individueller genetischer Merkmale
auf Wirkung und unerwiinschte Wirkung
von Arzneimitteln. Das Buch macht auf
die Potenziale fiir eine verbesserte Phar-
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makotherapie aufmerksam und stellt pra-
xisrelevante, wichtige Entwicklungen und
Erkenntnisse der Forschung dar. Arzten
werden Moglichkeiten aufgezeigt, anhand
der Untersuchung genetischer Dispositio-
nen die Arzneimittelwirksamkeit zu opti-
mieren und unerwiinschte Wirkungen und
Interaktionen zu minimieren.
Das Buch vermittelt mit direktem Praxis-
bezug viel Wissenswertes. Neben den his-
torischen Grundlagen, der Theorie und
Praxis des TDM liegt der Schwerpunkt auf
der individuell angepassten Arzneimittel-
therapie. Im Fokus steht die Optimierung
durch Einbeziehung der genetischen Vor-
aussetzungen, um der grofen Varianz un-
ter den Patienten wirksam zu begegnen.
Bei besonderen genetischen Dispositionen,
Arzneistoffen mit enger therapeutischer
Breite und bei Polymedikation wird eine
individuell angepasste Therapie gefordert.
Das Buch ist inhaltlich umfassend und
strukturiert. Durch Biindelung der Quellen
und einen separaten Teil mit den Tabellen
als Nachschlagewerk hétte man es iiber-
sichtlicher gestalten konnen.
Insgesamt ein wichtiger Beitrag, um die
Pharmakotherapie effektiver und sicherer
gestalten zu konnen.

Dr. Bernd Schoppek und Volker Lemsch,

Haar
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