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  ArzneimitteltherapiesicherheitPPT

Analyse von CYP450Wechselwirkungen: 
kleiner Aufwand, große Wirkung
Das Interaktionspotenzial der H2Rezeptorenblocker

Holger Petri, Bad Wildungen*

Ranitidin

Im Arzneiverordnungsreport 2014 
sind nur noch Verordnungen von Ra-
nitidin aufgeführt. Cimetidin und Fa-
motidin sind nicht mehr vertreten [9]. 
Ranitidin wird nicht über die Cyto-
chrom-P450(CYP)-Enzyme verstoff-
wechselt, sondern über Flavin-abhän-
gige Monooxygenasen (FMO). Wie 
CYP-Enzyme katalysieren FMO-En-
zyme oxidative Reaktionen im Phase-I-
Metabolismus von Fremdstoffen. Über 
das polymorphe Isoenzym FMO3 wird 
Ranitidin in der Leber metabolisiert [6]. 
Menschen mit einer Trimethylaminurie 
haben einen Mangel an FMO3-Enzy-
men. Sie können Trimethylamin aus der 
Nahrung nicht oder nur unzureichend 
über FMO3 zu geruchlosem Trimethyl-
amin-N-Oxid abbauen. Das nach Fisch 
riechende, flüchtige Trimethylamin 
wird über die Atemluft, den Schweiß 
und Urin abgesondert und erzeugt so 
bei den Betroffenen einen hohen Lei-
densdruck (Fish-Odor-Syndrom).
Ranitidin, das auch zur Phänotypisie-
rung weniger ausgeprägter FMO3-Po-
lymorphismen dient, wird bei diesen 
Patienten verzögert abgebaut [6]. Die 
klinische Relevanz ist aber unklar, da 
Ranitidin größtenteils unverändert über 
die Nieren ausgeschieden wird [3]. 

Cimetidin

Cimetidin als erster Vertreter der Wirk-
stoffklasse der H2-Rezeptorenblocker 

ist aufgrund spezifischer Störeffekte 
und seines Interaktionspotenzials un-
günstiger als andere H2-Rezeptorenblo-
cker [4]. Cimetidin wirkt antagonistisch 
am Androgenrezeptor, sodass es bei 
Männern zu Gynäkomastie und Impo-
tenz kommen kann [4]. 
Cimetidin ist Inhibitor der CYP-Isoen-
zyme 1A2, 2D6 und 3A4, wodurch 
zahlreiche Interaktionen möglich sind. 
Zudem reduziert Cimetidin als Inhibi-
tor des organischen Kationentranspor-
ters 2 (OCT2) die aktive Ausscheidung 
von Arzneistoffen über die Niere. Es ist 
daher kontraindiziert bei einer Therapie 
mit Fampridin, das durch glomeruläre 
Filtration und aktiven Transport durch 
OCT2 zu 90 % über die Nieren elimi-
niert wird [1]. 

CimetidinClozapinKombination
Unter antipsychotischer Behandlung mit 
Clozapin wird ein therapeutisches Drug-
Monitoring (TDM) dringend empfohlen 
[5]. Bei „subtherapeutischen“ Plasma-
konzentrationen ist in der Akutbehand-
lung die Ansprechrate mit Placebo ver-
gleichbar, unter chronischer Behandlung 
besteht ein erhöhtes Risiko für einen 
Rückfall. Bei „supratherapeutischen“ 
Plasmakonzentrationen besteht ein er-
höhtes Risiko für eine Unverträglichkeit 
oder Vergiftung [5]. Clozapin wird pri-
mär über CYP1A2 metabolisiert [12]. 
Genetische Varianten von CYP1A2, Ge-
schlecht, Rauchen sowie Interaktionen 
mit Arzneimitteln und Nahrungsmitteln 
können Einfluss auf den Clozapin-Me-

tabolismus haben [7, 8]. Nicht immer 
werden bei der zugelassenen Maximal-
dosis von 900 mg/Tag Clozapin die an-
gestrebten Plasmaspiegel von mindes-
tens 0,35 mg/l erreicht. Zum Boostern 
der Clozapin-Spiegel wird der selektive 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SS-
RI) Fluvoxamin eingesetzt. Fluvoxamin 
ist ein starker CYP1A2-Inhibitor. Die 
Clozapin-Plasmaspiegel können um das 
Zwei- bis Zehnfache steigen. Die Pati-
enten sind aufgrund der Intoxikationsge-
fahr unter engmaschigem TDM zu über-
wachen [8, 11]. Cimetidin hat verglichen 
mit Fluvoxamin eine geringere CYP1A2-
inhibierende Potenz [11, 12]. Es kann 
als Alternative in Erwägung gezogen 
werden, wenn die Komedikation von 
Clozapin mit Fluvoxamin nicht möglich 
ist oder nicht vertragen wird. In einem 
Fallbericht wird beschrieben, wie mit ei-
ner Cimetidin-Dosis von 800 mg am Tag 
der Clozapin-Plasmaspiegel in den the-
rapeutischen Referenzbereich angeho-
ben werden konnte. Der Patient nahm 
mit 900 mg Cloz apin am Tag weiter die 
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Von den in Deutschland verfügbaren drei Histamin2(H2)Rezeptorenblockern wird allein Ranitidin 

noch in nennenswerter Menge verordnet. Cimetidin als ältester Vertreter dieser Stoffgruppe inhi

biert verschiedene CytochromP450(CYP)Isoenzyme und hat damit, verglichen mit Famotidin und 

Ranitidin, ein risikoreicheres Wechselwirkungspotenzial. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das 

Verhalten der drei Substanzen zu den CytochromP450Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2015;22:214–5.
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Höchstdosis ein und sein klinischer Zu-
stand besserte sich nach kurzer Zeit. Der 
H2-Blocker steigerte den Clozapin-Spie-
gel durchschnittlich um das 1,9-Fache 
[12]. Der CYP 1A2-hemmende Effekt 
von Cimetidin ist dosisabhängig. Die Er-
höhung der Cimetidin-Tagesdosis von 
800 mg auf 1200 mg verursachte bei ei-
nem Patienten unter 900 mg Clozapin am 
Tag eine Intoxikation [10]. In der Fach-
information von Clozapin gelten phar-
makokinetische Wechselwirkungen mit 
Cimetidin als unwahrscheinlich [2]. Der 
H2-Blocker wird nur als CY3A4-Hem-
mer betrachtet. CYP3A4 ist für den 
Stoffwechsel des Neuroleptikums von 
nachgeordneter Bedeutung [12]. 

Famotidin

Famotidin interagiert nicht mit CYP-
Enzymen (Tab. 1). 
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