B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Reserve-Antikonvulsiva
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Reserve-Antikonvulsiva (Antiepileptika) werden nur selten in Kombination eingesetzt oder sind

speziellen Indikationen vorbehalten. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten dieser

Substanzen zu den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzymen dargestellt.
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Eslicarbazepinacetat und
Rufinamid

Eslicarbazepinacetat und Rufinamid
sind wie Oxcarbazepin Analoga von
Carbamazepin [18]. Oxcarbazepin
wird in der Leber rasch zum Monohy-
droxyderivat (MHD) reduziert [14].
MHD besteht aus dem Enantiomeren-
paar S-(+)-Licarbazepin oder besser
Eslicarbazepin sowie R-(—)-Licarbaze-
pin und wird im Verhéltnis 4 : 1 gebildet
(Abb. 1). Pharmakologisch wirksam
ist nur Eslicarbazepin. Eslicarbazepin-
acetat ist wie Oxcarbazepin ein Pro-
drug. Durch Hydrolyse entsteht zu 95 %
der aktive Metabolit Eslicarbazepin [3].
CYP-Interaktionen von Eslicarbaze-
pinacetat und Oxcarbazepin sind &dhn-
lich. Eslicarbazepinacetat ist ein mode-

H3C
-
N

P

Eslicarbazepinacetat

2

rater Hemmer von CYP2C19 und ein
leichter Induktor von CYP3A4 [4, 5,
15]. In der antikonvulsiven Kombina-
tionstherapie sind Wechselwirkungen
mit Substanzen zu beachten, die iiber
CYP2C19 (Phenobarbital, Phenyto-
in und Primidon) oder CYP3A4 (z.B.
Ethosuximid, Perampanel und Zoni-
samid) verstoffwechselt werden. Des
Weiteren wird das Risiko fiir kardia-
le Nebenwirkungen bei Komedikation
mit Citalopram erhoht. Citalopram wird
iiber CYP2C19 abgebaut. Durch kli-
nisch wirksame CYP2C19-Inhibitoren
steigen bei gleichbleibender Dosierung
die Plasmaspiegel. Der selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer verlan-
gert dosisabhingig die QT,-Zeit und das
Risiko ventrikuldrer Arrhythmien, ein-
schlieBlich Torsade de pointes (TdP),
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Abb. 1. Metabolimus von Eslicarbazepinacetat und Oxcarbazepin
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ist erhoht [21]. Eslicarbazepinacetat
kann die Wirkung von hormonellen
Kontrazeptiva vermindern. Die Hormo-
ne werden als CYP3A4-Substrate be-
schleunigt abgebaut [15].

Rufinamid wird CYP-unabhingig ver-
stoffwechselt. Eine schwache CYP-
3A4-Induktion kann klinisch relevant
werden bei CYP3A4-Substraten mit
engem therapeutischen Index. Rufin-
amid scheint keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Steady-State-Kon-
zentrationen von Carbamazepin, Lamo-
trigin, Phenobarbital, Phenytoin, Topi-
ramat oder Valproinsdure zu haben [9].

Ethosuximid und Mesuximid

Die beiden Succinimide unterschei-
den sich in ihrem Verhalten zu den
CYP-Enzymen. Ethosuximid ist ein
CYP3A4-Substrat. Die Plasmaspiegel
von Ethosuximid sinken in der antikon-
vulsiven Kombinationstherapie mit po-
tenten CYP3A4-Induktoren wie Carba-
mazepin, Phenobarbital und Phenytoin
(Abb. 2) [16]. Mesuximid kann hinge-
gen pharmakokinetische Interaktionen
mit dem CYP2C19-Hemmer Felbamat
eingehen (Tab.1). Eine Verringerung
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der Mesuximid-Dosis kann notwendig
werden [12]. Zudem besitzt Mesuximid
induktive Effekte auf die Uridin-5-
diphosphat-Glucuronosyltransferasen
(UGT). Die Plasmaspiegel von Lamo-
trigin und Valproinsdure kénnen sinken
[1,2,12].

Clobazam und Clonazepam

Benzodiazepine dienen in erster Linie
zur akuten Unterbrechung eines epilep-
tischen Geschehens (z.B. Status epi-
lepticus) [18]. Wegen des Risikos von
Gewohnung und Abhéngigkeit soll-
ten Benzodiazepin-haltige Arzneimit-
tel nur bei zwingender Indikation und
nach sorgfiltiger Abwagung des thera-
peutischen Nutzens in der Langzeitbe-
handlung eingesetzt werden, zumal bei
Dauertherapie die Wirkungsstirke er-
heblich abnimmt [7, 18]. Eine solche
Voraussetzung ist beispielsweise bei
der Behandlung der refraktiren genera-
lisierten tonisch-klonischen Anfille bei
Patienten mit schwerer myoklonischer
Epilepsie im Kindesalter (SMEI, Dra-
vet-Syndrom) gegeben [6]. Clobazam
wird durch hepatische Demethylierung
unter Beteiligung von CYP3A4 zum
aktiven Metaboliten N-Desmethylclo-
bazam (N-CLB) verstoffwechselt. N-
CLB wird weiter tiber CYP2C19 abge-
baut. Induktoren von CYP3A4 lassen
die Plasmaspiegel von N-CLB steigen.
Die Gefahr von Intoxikationen steigt,
wenn die Patienten Poor-Metabolizer
von CYP2C19 sind. Diese zeigen im
Vergleich zu extensiven CYP2C19-Me-
tabolizern eine 5-fach hohere Plasma-
konzentration von N-CLB [7]. Vorsicht
ist folglich auch geboten, wenn Pati-
enten gleichzeitig potente CYP2C19-
Hemmer einnehmen. In der deutschen
Fachinformation des Clobazam-halti-
gen Fertigarzneimittels sind mdogliche
Wechselwirkungen mit hormonellen
Kontrazeptiva nicht erwéhnt [7]. Hin-
gegen sollen Patientinnen gemif3 der
US-amerikanischen  Gebrauchsinfor-
mation nichthormonale Verhiitungsme-
thoden anwenden. Begriindet wird dies
mit einer CYP3A4-Induktion, wihrend
Interaktionen mit anderen CYP3A4-
Substraten als klinisch nicht relevant

gewichtet werden [20]. Am Beispiel
Clobazam zeigt sich das Problem, dass
in klinischen Studien Wechselwirkun-
gen durch weniger potente Induktoren
iibersehen werden. Zum einen sind Wir-
kungseintritt und -maximum der Induk-
tion mit mehreren Wochen bis Monaten
verglichen mit starken Induktoren deut-
lich verzdgert. Zum anderen ist die In-
duktion interindividuell unterschiedlich
stark ausgepragt und von der Dosis ab-
héngig. Dies betrifft nicht nur induzier-
bare CYP-Enzyme, sondern auch die
fiir die Metabolisierung wichtigen Pha-
se-1I-Enzyme (z.B. UGT) sowie Trans-
porter (z. B. P-Glykoprotein) [4, 5].
Clonazepam unterliegt nicht relevanten
Phase-I-Reaktionen (Tab. 1).

Primidon

Primidon ist die Muttersubstanz von
Phenobarbital und wie sein Metabolit
ein starker CYP3A4-Induktor (Tab. 1).
Zu den Arzneimitteln, die primér iiber
CYP3A4 abgebaut werden, gehoren
Antiinfektiva, antineoplastische Mit-
tel, Blut-, Herz- und Kreislaufmittel,
hormonelle Kontrazeptiva, Immunsup-
pressiva, Urologika und ZNS-Mittel
[19]. Primidon erhoht die hepatische
Clearance dieser Substrate (,,Victim-
Drugs“). Es droht ein Therapieversa-
gen wegen erniedrigter AUC-Werte
(AUC =Area under the curve, Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve)
[19]. Auch sollte eine Vitamin-D-Sub-
stitution bei Langzeitanwendung von
Primidon erwogen werden [10]. Vita-
min D wird durch CYP3A4-Induktoren
zu inaktiven Metaboliten beschleunigt
abgebaut [19].

Sonstige

Felbamat ist zwar ein Substrat von
CYP3A4 und CYP2EI1, die Hemmung
dieser untergeordneten Stoffwechsel-
wege ldsst aber keine Folgen in Be-
zug auf die Pharmakokinetik erwar-
ten [13]. Als mittelstarker Hemmer
von CYP2C19 konnen die Plasmaspie-
gel von Phenobarbital, Primidon und
Phenytoin bei antikonvulsiver Kombi-
nationstherapie steigen. Andererseits

beschleunigt Felbamat als CPY3A4-
Induktor die Clearance von Carbama-
zepin und Zonisamid, was gegebenen-
falls Dosiserhhungen zur Folge haben
kann.

Perampanel als CYP3A4-Substrat ist
ein Victim-Drug, wenn gleichzeitig In-
duktoren dieses Enzyms verordnet wer-
den. Beispielsweise fiihrte Carbama-
zepin in einer bei gesunden Probanden
durchgefiihrten Studie zu einer Abnah-
me der Perampanel-Plasmaspiegel um
zweli Drittel [8].

Stiripentol ist indiziert als Zusatzthe-
rapie in Verbindung mit Clobazam und
Valproinsdure bei Patienten mit Dravet-
Syndrom, deren Anfille mit Clobazam
und Valproinsdure nicht angemessen
kontrolliert werden konnen. Metabo-
lisch ist zu beachten, dass Stiripentol
als CYP2C19-Inhibitor den Abbau von
N-CLB hemmt. Die Interaktion kann
zu einem 5-fachen Anstieg des aktiven
Metaboliten von Clobazam fiihren [6].
Sultiam ist ein potenter CYP2C9-Hem-
mer. In Kombination mit dem CYP2C9-
Substrat Phenytoin drohen toxische
Plasmaspiegel. Die Komedikation er-
fordert daher eine besonders strenge
Uberwachung und hiufige Kontrollen
des Phenytoin-Plasmaspiegels [11, 17].
Retigabin und Vigabatrin werden CYP-
unabhéngig metabolisiert (Tab. 1).
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Arzneimitteltherapiesicherheit

Inhibitoren von CYP2C19

Efavirenz Isoniazid
Esomeprazol Moclobemid
Fluconazol Omeprazol
Fluoxetin Oxcarbazepin
Fluvoxamin Topiramat

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Idelalisib
Boceprevir Isoniazid
Ciprofloxacin Itraconazol

Clarithromycin Ketoconazol

Cobicistat Nelfinavir
Dronedaron Posaconazol
Erythromycin  Ritonavir
Fluconazol Saquinavir/
Fluvoxamin Ritonavir
Fosamprenavir ~ Telaprevir
Grapefruit Voriconazol

CYP2C19

CYP3A4

Johanniskraut
Rifampicin

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Efavirenz
Johanniskraut
Nevirapin
Oxcarbazepin
Oxybutynin
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Rifampicin

Abb. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
(CYP) 2C19 und 3A4 (Stand: 12/2015) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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