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 ArzneimitteltherapiesicherheitPPT

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen: 
kleiner Aufwand, große Wirkung
Das Interaktionspotenzial der Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Holger Petri, Bad Wildungen*

Alle Protonenpumpeninhibitoren ver
ursachen pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen durch Herabsetzen der Re
sorption bei den Arzneimitteln, deren 
Bioverfügbarkeit vom pH-Wert im Ma
gen abhängig ist (z. B. die AzolAnti
mykotika Itraconazol und Posaconazol 
sowie andere Arzneimittel wie Erloti
nib). Auch kann es zu einer rascheren 
Freisetzung der gesamten Wirkstoff
menge kommen. Beispielsweise funk
tioniert die biphasische Liberation eines 
retardierten MethylphenidatPräparats 
nur bei einem entsprechend niedrigen 
MagenpHWert [3]. 

PPI als Substrat von CYP2C19
Alle Substanzen aus der Stoffgruppe 
der Protonenpumpeninhibitoren haben 
eine große therapeutische Breite. Do
sisreduktionen sind bei gleichzeitiger 
Verordnung von CYP2C19Hemmern 
in der Regel nicht notwendig. Bei redu
zierter Verträglichkeit (gastrointestinale 
Störungen wie Durchfall, Verstopfung 
oder Übelkeit) könnte dies im Einzel
fall auf erhöhte Plasmaspiegel zurück
zuführen sein und eine Dosisreduktion 
notwendig machen. Bei gleichzeitiger 
Medikation mit CYP2C19Induktoren 
sind bei ausbleibendem klinischem Er
folg Dosis erhöhungen zu erwägen. 

PPI als Modulator von CYP2C19
Für die Gewichtung des Wechselwir
kungsprofils der einzelnen Substan

zen auf Ebene der CytochromP450  
Enzyme ist die Unterscheidung wichtig, 
ob sie modulierende Eigenschaften auf 
einzelne Isoenzyme besitzen. 
Während Omeprazol und sein Enantio
mer Esomeprazol auf das Cytochrom 
CYP2C19 hemmend wirken, ist von 
Lansoprazol, Pantoprazol und Rabepra
zol keine klinisch relevante Hemmung 
von CYP2C19 bekannt (Abb. 1). Bei 
gleichzeitiger Gabe von Substanzen, 
die primär über CYP2C19 abgebaut 
werden, kann die Wirkung verstärkt 
oder verlängert werden. Beispielsub
stanzen sind Citalopram, Diazepam und 
Moclobemid [5].
Omeprazol und Esomeprazol mindern 
auch die Bioaktivierung des Thrombo
zytenfunktionshemmers Clopidogrel 
über CYP2C19 zu seinem wirksamen 
Metaboliten. Da es in den Fachinfor
mationen widersprüchliche Daten zur 
klinischen Bedeutung dieser Wechsel
wirkung gibt, sollte auf die Verwen
dung von Omeprazol und Esomeprazol 
in Kombination mit Clopidogrel sicher
heitshalber verzichtet werden [2, 4]. 
In Kombination mit Clopidogrel eignen 
sich auf Ebene von CYPInteraktionen 
die Wirkstoffe Lansoprazol, Pantopra
zol und Rabeprazol.

Pharmakogenetik
Bedingt durch genetisch determinierte 
Allelvarianten variiert die Expression 
funktionsfähiger CYP2C19Enzyme. 

Als Folge kann sich die Eliminations
geschwindigkeit von CYP2C19Sub
straten unterscheiden. Es werden je 
nach Aktivität vier Typen von Metabo
lisierern unterschieden [1]:
● Langsame Metabolisierer (Poor me

tabolizer; PM) → stark reduzierter 
Stoffwechsel 

● Intermediäre Metabolisierer (Inter
mediate metabolizer; IM) → redu
zierter Stoffwechsel

● Extensive Metabolisierer (Extensive 
metabolizer; EM) → normaler Stoff
wechsel

● Ultraschnelle Metabolisierer (Ultra
rapid metabolizer; UM) → beschleu
nigter Stoffwechsel

Dies bedeutet, dass bei Substraten, 
die in klinisch relevantem Maß über 
CYP2C19 metabolisiert werden, das 
Ansprechen unter Standarddosis unab
hängig von der Gabe weiterer Medika
mente interindividuell verschieden ist. 
Bei Patienten mit UMStatus kann der 
Therapieerfolg ausbleiben, bei Patien
ten mit PMStatus ist die Verträglichkeit 

* Nachdruck aus Krankenhauspharmazie 
2013;34:449–51. 

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von 
Diskussionsbeiträgen von Dr. Jörg Brüggmann, 
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und 
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt. 

Holger Petri, Zentral-Apotheke der Wicker Klini-
ken, Im Kreuzfeld 4, 34537 Bad Wildungen,  
E-Mail: hpetri@werner-wicker-klinik.de

Für die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der Protonenpumpeninhibito-

ren (PPI) sind deren modulierende Eigenschaften auf das Cytochrom-P450-Isoenzym CYP2C19 von 

maßgeblicher Bedeutung. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten von fünf Protonen-

pumpeninhibitoren zu Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2013;20:231–3.



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  20. Jahrgang · Heft 5 · 2013232

Arzneimitteltherapiesicherheit



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  20. Jahrgang · Heft 5 · 2013 233

Petri · Analyse von CYP450-Wechselwirkungen: Interaktionspotenzial von Protonenpumpeninhibitoren

reduziert. Dies spiegelt sich beispiels
weise in der Erfolgsrate der Helicobac
terpyloriEradikationstherapie wider. 
Die Wirksamkeit der Maßnahme hängt 
von einer suffizienten und langanhal
tenden Blockade der Magensäurese
kretion ab [6]. Während Patienten mit 
PMStatus eine höhere Eradikationsra
te erreichen, sollte bei Ausbleiben des 
klinischen Erfolgs bei UMPatienten 
die Dosis gesteigert werden, bei Ome

prazol um 100 bis 200 % [1]. Tabelle 1 
enthält Angaben zur Häufigkeit von ge
netischen Polymorphismen, auch unter 
Berücksichtigung ethnischer Gruppen.
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Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf einzelne CYP450-
Isoenzyme (Stand: 08/2013) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]


