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Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechsel-
wirkungen: kleiner Aufwand, grof3e

Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Januskinase(JAK)-Inhibitoren

Holger Petri, Bad Wildungen*

Hemmstoffe der Januskinase (JAK-Inhibitoren) erweitern das
Spektrum der Basisantirheumatika. Fiir Tofacitinib und Upa-
dacitinib ist der metabolische Abbau liber das Cytochrom-
P450(CYP)-Enzymsystem fiir pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen von Relevanz. In der Interaktionstabelle (Tab. 1)
wird das Verhalten der einzelnen Januskinase-Inhibitoren zu
den CYP-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2021;28:82-5.

Z u den Basistherapeutika (Disease modifying antirheuma-
tic drugs, DMARDs) gehoren die klassischen, syntheti-
schen Basismedikamente (conventional synthetic DMARDs,
csDMARD:s), Biologika (biological DMARDs, bDMARD:s)
und die Januskinase(JAK)-Inhibitoren (targeted synthetic
DMARDs, tsDMARDs). Januskinasen sind intrazellulire
Tyrosinkinasen, die sogenannte STAT-Proteine (STAT: signal
transducers and activators of transcription) aktivieren. Janus-
kinasen sind an der Bildung von Interleukinen und Interfero-
nen beteiligt. Es sind vier Januskinasen bekannt. Diese werden
als JAK-1,JAK-2, JAK-3 und TYK-2 abgekiirzt. Die erwiinsch-
ten und unerwiinschten Arzneimittelwirkungen hingen von
der spezifischen Blockade der einzelnen Enzyme durch einen
JAK-Inhibitor ab [2].

Im Sinne einer Drug-Disease-Wechselwirkung fithren Inflam-
mationen tiber die vermehrte Bildung von Immunmediatoren
zu einer reduzierten Expression von Cytochrom-P450(CYP)-
Enzymen und hierdurch sinkt die Metabolisierungskapazitit
[1, 3, 5, 13]. Fiir Psychopharmaka wie Clozapin und Risperi-
don sowie dem HMG-CoA-Reduktasehemmer Simvastatin
wurden hierdurch klinisch relevante Plasmaspiegelerhéhun-
gen gezeigt [11, 17]. Somit kann sich durch eine suffiziente
Senkung der entziindlichen Parameter der Arzneistoffmeta-
bolismus normalisieren. Dies sollte bei der Interpretation von
Daten aus pharmakokinetischen Interaktionsstudien bedacht
werden, da sie iiblicherweise mit gesunden Probanden durch-
gefithrt werden.
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Januskinasen werden auch in der Behandlung chronisch ent-
ziindlicher Darmerkrankungen (CED) sowie dermatologi-
scher und hamatologischer Erkrankungen eingesetzt.

Tofacitinib

Der metabolische Abbau von Tofacitinib erfolgt primar iiber
das CYP-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) und nachgeordnet iiber
CYP2C19. Die Metaboliten tragen weniger als 10 % zur Wir-
kung bei [4]. Ketoconazol als starker CYP3A4-Inhibitor er-
hohte in einer pharmakokinetischen Studie mit gesunden
Probanden die AUC(Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve) um das Doppelte. Fluconazol als moderater CYP3A4-
und starker CYP2C19-Inhibitor konnte die Tofacitinib-Ex-
position um 79 % erhdhen [10]. Folglich wird empfohlen,
in Kombination mit starken CYP3A4-Hemmern (Abb. 1)
oder Substanzen, die gleichzeitig moderate CYP3A4- und
starke CYP2C19-Hemmer sind, die Dosis zu halbieren [9].
Ebenso soll Tofacitinib bei einer Creatinin-Clearance von
unter 30 ml/min in der empfohlenen Dosis halbiert werden
[9]. Bei einer empfohlenen Dosis von zweimal taglich 5 mg
und Vorliegen einer stark eingeschrénkten Nierenfunktion
(<30 ml/min) kann ein starker oder moderater CYP3A4-
Hemmer und gleichzeitig starker CYP2C19-Inhibitor nicht
mit Tofacitinib kombiniert werden. Wenn aus diesem Grund
die Tagesdosis auf 5 mg reduziert werden miisste, kann eine
Therapie mit der 11-mg-Retard-Formulierung nicht fortge-
fithrt werden.

Bei Poor-Metabolizern (PM) von CYP2C19-Substraten zeigte
sich kein klinisch relevanter Effekt auf die Pharmakokinetik
von Tofacitinib. In einer Studie hatten Poor-Metabolizer nur
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eine 17 % hohere Exposition [4]. Jedoch sollte beriicksichtigt
werden, dass der Geno- bzw. Phénotyp des Patienten in der
Regel nicht bekannt ist. Analog zu Fluconazol kénnen mittel-
starke CYP3A4-Inhibitoren wie Diltiazem bei CYP2C19-PM-
Patienten durch eine erh6hte Tofacitinib-Exposition vermehrt
Nebenwirkungen verursachen, die eine Dosisreduktion not-
wendig machen. Genauso ist Vorsicht geboten bei Kombina-
tion mit potenten CYP2C19-Inhibitoren (Abb. 1).
Ciclosporin ist weder ein starker CYP3A4- noch starker
CYP2C19-Inhibitor. Pharmakokinetische Interaktionen sind
vielmehr méglich tiber Hemmung von P-Glykoprotein (P-gp)
und OATPI1BI1 (organic anion-transporting polypeptide 1B1)
[15]. Diese Arzneimitteltransporter beeinflussen die Pharma-
kokinetik von Tofacitinib wahrscheinlich jedoch nur unwe-
sentlich. Dennoch kann der Calcineurin-Inhibitor die AUC
von Tofacitinib um 73% erhohen [9]. Aufgrund additiver
immunsuppressiver Effekte sind Calcineurin-Inhibitoren wie
Ciclosporin und Tacrolismus aber unabhéngig hiervon zusam-
men mit JAK-Inhibitoren kontraindiziert [9].

Der starke CYP3A4-Induktor Rifampicin (Abb. 1) senkte die
AUC von Tofacitinib in einer Studie um 84 % [4]. Es droht ein
Therapieversagen. Starke CYP3A4-Induktoren sollten daher
nicht mit Tofacitinib kombiniert werden [9].

Upadacitinib

Upadacitinib ist primér ein Substrat von CYP3A4. Durch den
starken CYP3A4-Hemmer Ketoconazol stieg die AUC bei ge-
sunden Probanden um 75 %. Ein Abfallen der Exposition um
60 % erfolgte nach achttégiger Einnahme des starken Induktors
Rifampicin [12]. Upadacitinib ist nur in einer Stéirke verfiigbar
[5]. Eine langfristige Einnahme starker CYP3A4-Inhibitoren
sollte gemieden und Alternativen in Betracht gezogen werden.
Verdnderungen der Krankheitsaktivitdt sind bei Kombination
mit CYP3A4-Induktoren zu tiberwachen [8]. Weitere phar-
makokinetische Interaktionen von Upadacitinib sind nicht zu
erwarten [12].

Baricitinib und Filgotinib

Baricitinib wird zu iiber 80 % unverandert grofitenteils iiber
die Nieren ausgeschieden, ein kleiner Rest wird iber CYP3A4
metabolisiert [16]. Pharmakokinetische Interaktionen sind
Uber renale Arzneimitteltransporter denkbar. So verdoppel-
te sich die Exposition von Baricitinib bei Kombination mit
Probenecid durch Blockade des Organic anion transporters 3
(OAT3) [16]. Die Baricitinib-Dosis ist bei gleichzeitiger An-
wendung mit starken OAT3-Hemmern zu halbieren [7]. Wenn
die niedrigere Dosis schon aufgrund des hoheren Alters oder
einer eingeschriankten Nierenfunktion gewdhlt wurde, kann
ein potenter OAT3-Hemmer nicht mit Baricitinib kombiniert
werden.

Filgotinib wird umfangreich metabolisiert, wobei der
Hauptabbau iiber die Carboxylesterase2 (CES2) erfolgt.
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Einer der aktiven Metaboliten ist zwar zehnfach gerin-
ger potent als die Muttersubstanz, wird jedoch etwa zehn-
mal mehr gebildet. Somit wird die Exposition der akti-
ven Fraktion unter Beriicksichtigung von Aktivitit und
Molekulargewicht bestimmt [6]. Diese erhohte sich durch eine
P-gp-Hemmung mit Itraconazol um 21 % und sank durch Rif-
ampicin um 33 %. Beides erfordert keine Dosisanpassung [6].
Das Potenzial pharmakokinetischer Interaktionen von Filgoti-
nib ist insgesamt gering [14].
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Inhibitoren von CYP2C19

Cannabidiol Fluoxetin
Dasabuvir Fluvoxamin
Eslicarbazepin- Moclobemid
acetat Modafinil
Esomeprazol Omeprazol

Ethinylestradiol Oxcarbazepin
Fluconazol Topiramat

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Fluvoxamin
Aprepitant Grapefruit
Atazanavir- Idelalisib
Ritonavir Imatinib
Ciclosporin Isavuconazol
Ciprofloxacin Itraconazol

Clarithromycin Ketoconazol

Cobicistat Lopinavir-
Crizotinib Ritonavir
Darunavir- Nilotinib
Ritonavir Posaconazol
Diltiazem Ribociclib
Dronedaron Ritonavir
Erythromycin Verapamil
Fluconazol Voriconazol

CYP2C19

CYP3A4

Apalutamid
Enzalutamid
Johanniskraut
Lopinavir-Ritonavir
Rifampicin

Induktoren von CYP3A4
Apalutamid Mitotan

Bosentan Modafinil
Carba- Nevirapin
mazepin Oxcarba-
Dabrafenib zepin
Efavirenz Phenobar-
Enzalut- bital
amid Phenytoin

Eslicarbaze- Primidon
pinacetat  Rifampicin

Johannis- Topiramat
kraut >200mg/d

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf

Cytochrom P450 (CYP) 2C19 und 3A4 (Stand 02/2021) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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