m Arzneimittelsicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB8e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Proteinkinase-Inhibitoren

Holger Petri, Bad Wildungen*

Der Abbau vieler in der Onkologie eingesetzter Proteinkinase-Inhibitoren ist primar abhangig vom

Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4, andere Isoenzyme haben eine nachgeordnete Bedeutung im

Metabolismus (Tab. 1). In den Tabellen 2 und 3 werden die Plasmaspiegeldanderungen der zur Zeit in

Deutschland verfiigbaren Wirkstoffe in Kombination mit starken CYP3A4-Modulatoren aufgefiihrt.

Einzelne Proteinkinase-Inhibitoren haben selbst modulierende Eigenschaften auf CYP-Enzyme und

konnen die Exposition anderer Arzneimittel beeinflussen.

Psychopharmakotherapie 2018;25:211-4.

Proteinkinase-Inhibitoren als
»Victim Drugs”

Die Phase-I-Reaktionen im Fremd-
stoffmetabolismus werden primér iiber
Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme  ka-
talysiert. Von diesen hat das Isoenzym
CYP3A4 den groBten Einfluss. In den
Fachinformationen der Proteinkina-
se-Inhibitoren (,,Victim Drugs®) fin-
den sich Angaben zum Abbau der ein-
zelnen Arzneimittel in Abhéngigkeit
von CYP3A4-Modulatoren (,,Perpet-
rator Drugs®), die zumeist aus klini-
schen Studien an Probanden gewonnen
wurden. Dabei werden Modulatoren
mit maximaler Effektstirke auf das je-
weilige Enzym eingesetzt. Hierdurch
wird ein Worst-Case-Szenario simu-
liert. Als CYP3A4-Hemmer werden be-
vorzugt Azol-Antimykotika wie Itraco-
nazol und Ketoconazol verwendet, als
CYP3A4-Induktor Rifampicin.

In den Tabellen 2 und 3 sind die Ver-
dnderungen der AUC(Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve)-Wer-
te aufgefiihrt, die mit solchen starken
CYP3A4-Modulatoren in klinischen
Studien gewonnen wurden [1, 4].
Andere CYP-Enzyme sind nur verein-
zelt von Bedeutung im Stoffwechsel
der Proteinkinase-Inhibitoren (Tab. 1
im Online-Supplement zu diesem Bei-
trag). Dabrafenib wird neben CYP3A4

auch tiber CYP2CS8 abgebaut. Der star-
ke CYP2C8-Hemmer Gemfibrozil stei-
gerte die AUC von Dabrafenib um 47 %
[4]. Inhaltsstoffe des Tabakrauchs in-
duzieren die Bildung von CYPIA2.
Das Rauchen von Zigaretten ernied-
rigte die Exposition gegeniiber Erloti-
nib um 50 bis 60% [4]. Ciprofloxacin,
ein mittelstarker CYP1A2-Inhibitor, er-
hohte den AUC-Wert von Erlotinib um
399% [4]. Vorsicht ist geboten, wenn Ci-
profloxacin oder starke CYP1A2-In-
hibitoren wie Fluvoxamin komediziert
werden. Gefitinib ist auch Substrat von
CYP2D6. Bei Patienten mit verminder-
tem CYP2D6-Stoffwechsel (z.B. Poor-
Metabolizer) kann die Behandlung mit
einem wirksamen CYP3A4-Inhibitor zu
hoheren Gefitinib-Konzentrationen fiih-
ren. Dies sollte auch bei Patienten mit
extensivem Stoffwechsel beachtet wer-
den, wenn der Patient starke CYP2D6-
Hemmer einnimmt wie Bupropion, Flu-
oxetin oder Paroxetin. Bei Ruxolitinib
ist die Einzeldosis bei Kombination mit
dualen Inhibitoren von CYP2C9 und
CYP3A4 wie Fluconazol um etwa die
Hilfte zu reduzieren [4].

Proteinkinase-Inhibitoren als
~Perpetrator Drugs”

Die Proteinkinase-Inhibitoren konnen
selbst die Exposition anderer Arznei-
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mittel verdndern. Als CYP3A4-Test-
substrat dient oral eingenommenes
Midazolam. Der AUC-Wert des Ben-
zodiazepins erhdhte sich durch Crizo-
tinib um das 3,7-Fache, durch Imatinib
um das 3,5-Fache, durch Nilotinib um
das 2,6-Fache und durch Ribociclib do-
sisabhédngig um das 3,8- bis 5,2-Fache.
Geringfiigig stieg die systemische
Verfiigbarkeit des CYP2D6-Testsub-
strates Metoprolol durch Gefitinib und
Imatinib um 35% bzw. 23%. In ei-
ner &hnlichen GroBenordnung fiihr-
te die CYP2CS8-bedingte Hemmung
durch Lapatinib und Pazopanib zu ei-
nem AUC-Anstieg von Paclitaxel (23 %
bzw. 25 %).

Dagegen ist die Steigerung der Plas-
maspiegel des CYP1A2-Testsubstrats
Tizanidin durch Vemurafenib um das
4,7-Fache von klinischer Relevanz.
Vorsicht ist geboten in Kombination
mit Arzneimitteln mit geringer thera-
peutischer Breite, deren Abbau von die-

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2018;39:311-8.

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von
Diskussionsbeitrégen von Dr. J6rg Briiggmann,
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt.
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Praxistipps bei Kombination mit
CYP3A4-Modulatoren

¢ Nach Absetzen eines CYP3A4-Hem-
mers ist eine Auswaschphase zu be-
achten, bevor der Proteinkinase-In-
hibitor wieder in der gleichen Dosis
gegeben wird wie vor der gleich-
zeitigen Behandlung. Diese betragt
mindestens drei bis finf Halbwerts-
zeiten, bei den meisten Wirkstoffen
etwa zwei bis drei Tage (Ausnahme:
z.B. Amiodaron und irreversibel wir-
kende Inhibitoren).
Auch vom Konsum von Grapefruit-
saft wird haufig abgeraten, Ibru-
tinib darf nicht mit Grapefruitsaft
und Bitterorangensaft eingenom-
men werden. Die Zitrusfriichte ent-
halten CYP3A4-hemmende Inhalts-
stoffe [8].
Schwerwiegende UAW drohen bei
Wirkstoffen mit QT.-Zeit-verlangern-
den Eigenschaften wie Bosutinib und
Nilotinib. Ein Risikofaktor fur die Ent-
wicklung von Torsade-de-pointes-
Arrhythmien sind erhéhte Spitzen-
plasmaspiegel [7]. Zudem verlangern
einige CYP3A4-Inhibitoren wie die
Makrolid-Antibiotika Clarithromycin
und Erythromycin selbst die QT-Zeit
[0l
Die Effekte des Induktors treten mit
zeitlichem Verzug von ein bis zwei
Wochen auf und halten nach Abset-
zen etwa so lange an (Deinduktions-
zeit).
Johanniskraut als starker CYP3A4-In-
duktor ist mit einigen Proteinkinase-
Inhibitoren kontraindiziert (z.B. lbru-
tinib, Midostaurin, Tivozanib).
e Abbildung 1 enthalt eine Auswahl
klinisch relevanter CYP3A4-Modula-
toren.

sem Enzym mafigeblich abhéngig ist,
beispielsweise Agomelatin, Clozapin
und Theopyhllin.

Fazit

e Von den aktuell in Deutschland ver-
fligbaren  Proteinkinase-Inhibitoren
sind mit Ausnahme von Temsirolimus
alle oral einzunehmen. Daraus erge-
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AUC-Werterhohung
=5,0-fach

AUC-Werterhohung
= 2-fach bis < 5-fach

AUC-Werterhéhung
= 1,25-fach bis < 2-fach

Keine signifikanten Anderungen

mus, Axitinib

Tab. 2. AUC-Werterh6hungen der Proteinkinase-Inhibitoren durch starke CYP3A4-Inhibitoren

Ibrutinib (24,0-fach), Everolimus (15,3-fach), Midostaurin (10,0-fach),
Bosutinib (8,6-fach), Cobimetinib (7,0-fach)

Dasatinib, Lapatinib, Ribociclib, Crizotinib, Nilotinib, Ceritinib, Temsiroli-

Ruxolitinib, Palbociclib, Erlotinib, Gefitinib, Ponatinib, Alectinib, Dabrafe-
nib, Pazopanib, Sunitinib, Imatinib, Cabozantinib

Afatinib, Lenvatinib, Nintedanib, Osimertinib, Sorafenib, Tivozanib, Trame-

tinib, Vandetanib, Vemurafenib

AUC-Senkung =80 %

Angaben ohne Beriicksichtigung der Metaboliten (Ausnahme Temsirolimus i.v.), Aufzahlung mit abnehmender
AUC-Werterhdhung

Tab. 3. AUC-Senkungen der Proteinkinase-Inhibitoren durch starke CYP3A4-Induktoren
Midostaurin (96 %), Bosutinib (94 %), Ibrutinib (90 %), Ribociclib (89 %),

Palbociclib (85 %), Crizotinib (84 %), Gefitinib (83 %), Dasatinib (82 %),

Nilotinib (80 %)
AUC-Senkung =50 % bis <80 %

Axitinib, Osimertinib, Cabozantinib, Alectinib, Lapatinib, Ceritinib, Imati-

nib, Ruxolitinib, Everolimus, Ponatinib, Erlotinib, Temsirolimus, Nintedanib

AUC-Senkung =20 % bis <50 %
Afatinib

Keine signifikanten Anderungen

ben sich gegeniiber der parenteralen
Gabe zusitzliche Variablen, die Ein-
fluss auf das Ausmal} der Wirkstoft-
exposition haben und zur hohen inter-
und intraindividuellen Variabilitit
mancher
beitragen konnen. Diese umfassen
neben CYP-bedingten Interaktio-
nen unter anderem die gleichzeitige
Nahrungsaufnahme, der Einfluss des
Magen-pH-Werts, die Affinitit zu in-
testinalen und hepatischen Arznei-
mitteltransportern und die présyste-
mische Biotransformation [5].

Proteinkinase-Inhibitoren

e Die Daten aus den zulassungsre-

levanten Interaktionsstudien sind
nicht immer ohne Weiteres auf die
meist multimorbiden &lteren Patien-
ten iibertragbar. Beispielsweise er-
hohten starke CYP3A4-Inhibitoren
die Midostaurin-Exposition bei Pati-
enten nur um das 1,4- bis 2,1-Fache,
was zu einer vergleichbaren Ver-
traglichkeit mit der Placebo-Kon-
trollgruppe fiihrte [2, 4]. Imatinib
hemmt seinen eigenen Metabolis-
mus (Autoinhibition). Unter Steady-
State-Bedingungen fiihrte der starke
CYP3A4-Hemmer Ritonavir zu kei-
ner signifikanten Anderung der Ima-
tinib-Exposition [6].
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Tivozanib, Sunitinib, Vandetanib, Vemurafenib, Sorafenib, Dabrafenib,

Lenvatinib, Trametinib

Aufzahlung mit abnehmender AUC-Senkung; Cobimetinib und Pazopanib wurden in vivo nicht untersucht,
wahrscheinlich kommt es zu einer relevanten AUC-Senkung

e Angaben in den Fachinformationen
stammen haufig aus In-vitro-Untersu-
chungen und bestétigen sich nicht bei
der Anwendung am Menschen. Bei-
spielsweise ist Regorafenib (Stivarga
ist in Deutschland vom Markt ge-
nommen und nur noch als Einzelim-
port zu beziehen) in vitro in Konzen-
trationen, die im Steady State erreicht
werden konnen, ein Inhibitor von
CYP2C8, 2C9, 2C19 und 3A4. In ei-
ner klinischen Studie zeigte sich je-
doch, dass die Abbauhemmung der
Testsubstrate durch Regorafenib ohne
klinische Relevanz blieb [4].

e In Ermangelung klinisch-pharma-
kokinetisch ~ dokumentierter ~ Fall-
serien zu den meisten Protein-
kinase-Inhibitoren sollten Verordner
kontinuierlich die Fachpublikationen
auf diesbeziigliche Studienver6ffent-
lichungen und Kasuistiken sichten.
So lange sind nach Moglichkeit kli-
nisch relevante Modulatoren, soweit
in der Fachinformation gefordert, zu
meiden.

e Bei der Abschidtzung der Wechsel-
wirkungsrisiken der meist komplexen
Therapieschemata unterstiitzen Inter-
aktionsdatenbanken.  Risikodrmere
therapeutische Alternativen konnen
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der Literatur zu diesem Thema ent-
nommen werden [3].

Schwer abschitzbar wird es, wenn
bei der peroralen Applikation von
Onkologika das Problem der Ein-
nahme von teilweise hochdosierten
Natur- und Nahrungssupplementen
durch den Patienten hinzukommt.

Bei nicht vermeidbaren Risikokombi-
nationen sollten, soweit hierfiir Refe-
renzbereiche definiert sind, Dosisan-
passungen auch mit Unterstiitzung
des therapeutischen Drug-Monito-
rings (TDM) durchgefiihrt werden.
Treten schwerwiegende Nebenwir-
kungen mutmaBlich durch Wech-
selwirkungen auf, sind Arzte und
Apotheker nach Berufsordnung an-
gehalten, den Fall zu dokumentieren
und beispielsweise an die Arzneimit-
telkommission der Deutschen Arzte-

schaft (AkdA) zu melden. So wird ein
wichtiger Beitrag zur Arzneimittel-
therapiesicherheit (AMTS) geleistet.

e Die Praxistipps sollten auch bei Neu-

einfiihrung von weiteren Proteinkina-
se-Inhibitoren Anwendung finden.
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Arzneimittelsicherheit

Inhibitoren von CYP1A2 Induktoren von CYP1A2
Cimetidin lsoniazid galz)nabis geraucht
Ciprofloxacin Norfloxacin arbamazepin
Enpoxacin Perazin CYP1A2 Lopinavir-Ritonavir
Ethinylestradiol ~ Propafenon Phenytoin
Fluvoxamin Rguchgn
Ritonavir
Inhibitoren von CYP2C8
Clopidogrel Leflunomid Induktoren von CYP2C8
Cotrimoxazol Teriflunomid CYP2C3 : .
Deferasirox Trimethoprim Rifampicin
Gemfibrozil
Inhibitoren von CYP2D6
Amiodaron Moclobemid
Bupropion Paroxetin
gelgfc OX'b. Eerphetr;]az[n Induktoren von CYP2D6
arifenacin romethazin
Dimenhydrinat ~ Propafenon CYP2D6 Keine relevanten
Duloxetin Ritonavir Substanzen bekannt
Fluoxetin Sertralin
Levomepromazin > 150 mg/d
Melperon Terbinafin

Metoclopramid

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Grapefruit
Aprepitant Idelalisib Induktoren von CYP3A4
Atazanavir- Imatinib Bosentan
Ritonavir Isavuconazol Carbamazepin
Boceprevir Itraconazol Efavirenz
Ciprofloxacin Ketoconazol Enzalutamid
Clarithromycin  Lopinavir- Johanniskraut
Cobicistat Ritonavir Mitotan
Crizotinib Nelfinavir Nevirapin
Darunavir- Nilotinib Oxcarbazepin
Ritonavir Posaconazol Phenobarbital
Diltiazem Ribociclib Phenytoin
Dronedaron Ritonavir Primidon
Erythromycin Telaprevir Rifampicin
Fluconazol Verapamil
Fluvoxamin Voriconazol

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
(CYP) 1A2, 2C8, 2D6 und 3A4 (Stand 6/2018) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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