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Arzneimitteltherapiesicherheit

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

Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Thrombozytenaggregationshemmer

Holger Petri, Bad Wildungen*

Als Thrombozytenaggregationshemmer finden Acetylsalicyl-
sdure (ASS) und ADP-Rezeptor-Antagonisten Anwendung.
Clopidogrel wird als Prodrug durch Metabolismus iiber Cyto-
chrom-P450(CYP)-Isoenzyme pharmakologisch aktiv. Tica-
grelor ist Substrat von CYP3A4. In der Interaktionstabelle
(Tab. 1) wird das Verhalten der Thrombozytenaggregations-
hemmer zu den CYP-Enzymen dargestelit.

Psychopharmakotherapie 2020;27:156-60.

Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylsdure (ASS) hemmt tiber Acetylierung die Cyc-
looxygenase 1 (COX-1) irreversibel, wodurch der starke Plitt-
chenaktivator Thromboxan A, nicht mehr gebildet wird [3].
Metaboliten von ASS in niedriger Dosis wie Salicylsdure und
seine Konjugationsprodukte haben keine Bedeutung fiir die
Plattchen-hemmende Wirkung. Relevante CYP-bedingte In-
teraktionen sind nicht zu erwarten.

ADP-Rezeptor-Antagonisten (P2Y,-Inhibitoren)
Zu den ADP-Rezeptor-Antagonisten zihlen die Thienopyridi-
ne Clopidogrel, Prasugrel und Ticlopidin sowie Ticagrelor und
Cangrelor. Die Substanzen blockieren selektiv die Bindung
von Adenosindiphosphat (ADP) an seine Thrombozytenre-
zeptoren, den Purinrezeptoren P2Y,. In der Folge unterbleibt
die ADP-induzierte Thrombozytenaktivierung [13].
Clopidogrel, Prasugrel und Ticlopidin hemmen irreversibel
die ADP-Rezeptoren. Sie sind Prodrugs, das heifit, die phar-
makologisch aktiven Metaboliten entstehen durch enzymati-
sche Umwandlung [13].

Thienopyridine

Clopidogrel ist der Hauptvertreter der ADP-Rezeptor-Anta-
gonisten [20]. Etwa 15% der Clopidogrel-Dosis werden iiber
zwei Schritte bioaktiviert (Abb. 1) [13, 17]. Beteiligt sind ver-
schiedene Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyme, wovon dem
polymorph exprimierten CYP2C19 eine vorherrschende Rolle
zugesprochen wird [7, 11-13, 16]. Zwei Polymorphismen sind
besonders relevant. Patienten mit einem Poor-Metabolizer-
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Status (homozygote Triger des *2-Allels) bilden geringere
Mengen an aktiven Metaboliten. Ultrarapid-Metabolisierer
(*1/%17-, *17/*17-Alleltrager) haben eine hohere Metabolisie-
rungskapazitit und es kommt dadurch zu einer gesteigerten
Aktivierung von Clopidogrel [12, 21]. Beides kann zu einem
veranderten Ansprechen beitragen. Im einen Fall steigt das Ri-
siko fiir thrombotische Ereignisse, im anderen das fiir Blutun-
gen [12]. Der Protonenpumpeninhibitor (PPI) Omeprazol und
sein S-Enantiomer Esomeprazol sind CYP2C19-Inhibitoren
(Abb. 2). Omeprazol in der Hochstdosis von 80 mg/Tag ver-
minderte die Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten
um 40 % in der Erhaltungsdosis. Hierdurch sank die Thrombo-
zytenaggegationshemmung um 21 % [7]. Die klinische Bedeu-
tung der Wechselwirkung mit Omeprazol und Esomeprazol
ist noch nicht abschlieend geklart. Als alternativer PPI wird
Pantoprazol empfohlen. Andere potente CYP2C19-Inhibito-
ren wie Fluconazol und Fluoxetin sollten ebenfalls vermieden
werden [7]. Bei Einnahme von Induktoren kann analog der
Empfehlung bei Ultrarapid-Metabolisierern die gemif3 Zulas-
sung empfohlene Dosis verordnet werden [21].

Eine Ursache der nicht konsistenten Datenlage ist, dass andere
Isoenzyme wie CYP1A2 und CYP3A4 eine relevante Beteili-
gung an der Bildung des Thiolmetaboliten haben. So hatten
rauchende Patienten hohere Metabolitspiegel als Nichtraucher
[14]. Polyzyklische Kohlenwasserstoffe im Zigrarettenrauch
induzieren die Bildung von CYP1A2 [18].

CYP3A4 hat gemaf In-vitro-Untersuchungen besonders am
zweiten Schritt des Metabolismus einen grofien Anteil [17,
26]. Dies bestitigte sich durch In-vivo-Untersuchungen. So
senkte der CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol den Wert der 24h-
AUC (Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) des akti-
ven Metaboliten in der 75-mg-Erhaltungsdosis um 29 % [10].

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie 2020;41:192-6.
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Abb. 1. Metabolismus von Clopidogrel (mod. nach [13] und https://www.pharmgkb.org/ [Stand: 04/20201)

Cobicistat und Ritonavir sind als starke CYP3A4-Hemmer
pharmakokinetische Wirkverstirker (Booster) antiretrovira-
ler Arzneimittel [19]. Ritonavir reduzierte in einer Studie mit
zwolf gesunden Probanden den AUC 4,-Wert um die Hilfte
[15]. HIV-Patienten hatten in einer anderen Untersuchung
knapp 70 % niedrigere Metabolitspiegel als die Vergleichsgrup-
pe [19]. Es wird von der gleichzeitigen Anwendung von Clo-
pidogrel mit geboosterten antiretroviralen Therapien (ART)
abgeraten [7].

Clopidogrel hemmt CYP2B6 [22]. Wechselwirkungen mit
CYP2B6-Substraten wie Cyclosphosphamid, Efavirenz und
Selegilin sind daher moglich.

Ein Glucuronidmetabolit von Clopidogrel zeigte in einer Stu-
die mit gesunden Probanden ein CYP2C8-hemmendes Poten-
zial. Die Plasmaspiegel des CYP2C8-Testsubstrats Repaglinid
stiegen bei der 300-mg-Dosis um das 5-Fache und bei der
75-mg-Dosis um das 4-Fache [25]. Somit gilt sowohl beson-
dere Vorsicht bei der Kombination von Clopidogrel mit Repa-
glinid als auch mit anderen CYP2C8-Substraten wie Dasabuvir
und Paclitaxel [7, 15].

Prasugrel wird tiber CYP3A4 und 2B6 zum aktiven Metaboli-
ten verstoffwechselt [5]. Wahrend Ketoconazol die Metabolit-
exposition nicht verdnderte, reduzierten Ritonavir/Cobicistat-
geboosterte ART die Metabolitbildung um die Halfte. Dies war
jedoch ohne Einfluss auf die Thrombozytenaggegationshem-
mung, sodass Prasugrel hier eine Alternative zu Clopidogrel
darstellt [1, 5, 10, 19].

Rifampicin hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Prasugrel [5, 9]. Der Effekt von CYP3A4-
Induktoren auf die Bildung des aktiven Metaboliten kann als
klinisch nicht relevant angesehen werden [5].

Der Mechanismus der Bioaktivierung von Ticlopidin sowie die
beteiligten Enzyme sind nicht vollstindig geklart [13]. Es kann
aber angenommen werden, dass CYP-Enzyme eine Rolle spie-
len kénnten [2]. Ticlopidin ist ein starker CYP2B6-Inhibitor

(8].
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Direkt wirkende P2Y,-Inhibitoren

Ticagrelor und Cangrelor (i.v.) sind direkte und reversible In-
hibitoren der Thrombozytenaggregation [13].

Ticagrelor ist ein Substrat von CYP3A4. Der Hauptmetabo-
lit ist ebenso thrombozytenaggregationshemmend wie die
Muttersubstanz und macht etwa 30 bis 40 % der Plasmaskon-
zentration von Ticagrelor aus [4]. In einer Arbeit wurde der
Einfluss von Ketoconazol und des mittelstarken CYP3A4-
Inhibitors Diltiazem auf die AUC-Werte von Muttersubstanz
und aktiven Metaboliten untersucht. Ketoconazol erhéhte die
Exposition von Ticagrelor um das 7,3-Fache und senkte die
des Metaboliten um 56 %. Diltiazem steigerte den AUC-Wert
um das 2,7-Fache, die Konzentration des Metaboliten blieb
unveridndert [23]. Starke CYP3A4-Hemmer sind folglich unter
einer Ticagrelor-Therapie kontraindiziert. Der Einfluss durch
Diltiazem wird bei den meisten Patienten als nicht klinisch re-
levant betrachtet und andere mittelstarke CYP3A4-Hemmer
(Abb. 2) konnen zusammen mit Ticagrelor verordnet werden
[4].

Rifampicin reduzierte den AUC-Wert einer Ticagrelor-Einzel-
dosis um 86 % und den des Metaboliten um 46 % [24]. Starke
CYP3A4-Induktoren sollten nicht mit Ticagrelor kombiniert
werden [4].

Der Cangrelor-Metabolismus ist CYP-unabhéngig und CYP-
Isoenzyme werden von therapeutischen Cangrelor-Konzen-
trationen oder seinen wesentlichen Metaboliten nicht ge-
hemmt [6].
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Inhibitoren von CYP1A2
Cimetidin Isoniazid
Ciprofloxacin Norfloxacin
Ethinylestradiol  perazin
Fluvoxamin Propafenon
Inhibitoren von CYP2B6
Clopidogrel

Ethinylestradiol

Itraconazol

Ticlopidin

Inhibitoren von CYP2C19

Cannabidiol Fluoxetin
Dasabuvir Fluvoxamin
Eslicarbazepin- Moclobemid
acetat Modafinil
Esomeprazol Omeprazol

Ethinylestradiol Oxcarbazepin

Fluconazol

Topiramat

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Grapefruit
Aprepitant Idelalisib
Atazanavir- Imatinib
Ritonavir Isavuconazol
Ciprofloxacin  Itraconazol
Clarithromycin Ketoconazol
Cobicistat Lopinavir-
Crizotinib Ritonavir
Darunavir- Nelfinavir
Ritonavir Nilotinib
Diltiazem Posaconazol
Dronedaron Ribociclib
Erythromycin Ritonavir
Fluconazol Verapamil
Fluvoxamin Voriconazol

CYP1A2

CYP2B6

CYP2C19

CYP3A4
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Induktoren von CYP1A2

Cannabis geraucht

Carbamazepin

Lopinavir-Ritonavir

Phenytoin
Rauchen
Ritonavir

Efavirenz

Phenobarbital

Phenytoin
Rifampicin
Ritonavir

Apalutamid
Enzalutamid

Johanniskraut

Carbamazepin

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. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 (CYP) 1A2,
2B6, 2C19 und 3A4 (Stand 04/2020) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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