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 ArzneimitteltherapiesicherheitPPT

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

Holger Petri, Bad Wildungen*

Von den drei in Deutschland verfügbaren Fibraten werden Bezafibrat und Fenofibrat noch 

 nennenswert verordnet. Gemfibrozil hat Bedeutung in der Erforschung pharmakokinetischer  

 Interaktionen. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der Fibrate zu den 

 Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2016;23:77–8.

Bezafibrat und Fenofibrat

Bezafibrat und Fenofibrinsäure, der 
aktive Hauptmetabolit von Fenofibrat 
(Prodrug), werden größtenteils unver-
ändert oder in Form von Glucuroniden 
renal ausgeschieden [3, 5]. Klinisch re-
levante Interaktionen mit CYP-Modu-
latoren sind nicht zu erwarten. Feno-
fibrat und Fenofibrinsäure hemmen 
moderat CYP2C9. Die AUC (Area un-
der the curve) des CYP2C9-Substrats 
Glimepirid steigt in Kombination um 
23 % [11]. Patienten unter Fenofibrat-
Therapie sind besonders dann sorgfäl-
tig zu überwachen, wenn sie gleich-
zeitig Arzneimittel mit einer geringen 
therapeutischen Breite einnehmen, die 
primär über CYP2C9 verstoffwech-
selt werden. Zu diesen zählen Phenyto-
in und die Vitamin-K-Antagonisten 
(VKA) Phenprocoumon und Warfa-
rin [7]. Die Dosis der Antikoagulanzi-
en vom Cumarin-Typ sollte generell zu 
Beginn einer Fibrattherapie reduziert 
und unter Kontrolle der Gerinnungspa-
rameter angepasst werden [1, 3–5].

Gemfibrozil

Gemfibrozil wird in Deutschland nicht 
mehr nennenswert verordnet [12]. In vi-
tro ist Gemfibrozil ein stärkerer Inhibi-
tor von CYP2C9 als von CYP2C8 [14]. 
In-vivo-Untersuchungen belegen aber, 
dass der Effekt auf CYP2C9-Substra-
te nur gering ist [9]. Dagegen wird der 
Abbau von CYP2C8-Substraten stark 
gehemmt [10]. Erklärt werden kön-

nen die paradoxen Wirkungen durch 
die Bildung des 1-O-β-Glucuronid-
Metaboliten, der ein starker CYP2C8-
Inhibitor ist. Gemfibrozil ist ein Bei-
spiel dafür, dass die modulatorischen 
Eigenschaften in vivo von In-vitro-Stu-
dien abweichen können, wenn der Me-
tabolit als Modulator nicht betrachtet 
wird. Deshalb fordern die Zulassungs-
behörden EMA und FDA auch von Me-
taboliten umfangreiche, pharmakoki-
netische Untersuchungen, wenn sie in 
definierter Menge gebildet werden [2, 
6]. Die regulatorischen Leitlinien bei-
der Behörden führen Gemfibrozil als 
Beispiel für einen starken CYP2C8-
Inhibitor an [2, 6]. Auch für bereits 
zuge lassene Substanzen dient Gemfi-
brozil bei klinischen Untersuchungen 
dazu, einen möglichen Abbauweg über 
CYP2C8 zu detektieren. Beispielswei-
se konnte für Montelukast in einer In-
teraktionsstudie mit Gemfibrozil und 
mit Itraconazol als starkem CYP3A4-
Inhibitor gezeigt werden, dass nicht 
CYP3A4, sondern CYP2C8 das pri-
mär verantwortliche Isoenzym für den 
Abbau des Leukotrienantagonisten ist 
[8]. Tabelle 1 enthält eine Auswahl an 
Arzneimitteln, deren Metabolismus von 
CYP2C8 abhängt.
Gemfibrozil hemmt den Arzneimit-
teltransporter OATP1B1 (Organic an-
ion transporting peptide 1B1). Über 
OATP1B1 werden die meisten HMG-
CoA-Reductasehemmer aus dem Por-
talvenenblut in die Hepatozyten auf-
genommen, was Voraussetzung für die 
folgenden Metabolisierungsreaktionen 

ist. Ist der hepatische Influx gehemmt, 
steigt die systemische Bioverfügbar-
keit der Statine. Cerivastatin ist Subs-
trat von CYP2C8 und OATP1B1. Ne-
ben der CYP2C8-Hemmung trug die 
Blockade des Transportproteins zu der 
hohen Inzidenz von Cerivastatin-indu-
zierten Rhabdomyolysen unter Kombi-
nation mit Gemfibrozil bei [13]. 
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