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 ArzneimitteltherapiesicherheitPPT

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

Holger Petri, Bad Wildungen*

Konventionelle 
Basistherapeutika 

Antimalariamittel
Chloroquin und Hydroxychloroquin 
sind primär zur Behandlung von Plas-
modien-Infektionen entwickelt worden. 
Zum Metabolismus von Chloroquin 
liegen nur Ergebnisse aus In-vitro-Un-
tersuchungen vor. Demzufolge wird 
Chloroquin primär über CYP2C8 und 
3A4 verstoffwechselt [10]. Chloro-
quin kann potenziell lebensbedroh-
liche Torsade-de-pointes(TdP)-Ar-
rhythmien auslösen [18]. Leflunomid 
hemmt über seinen Metaboliten Terif-
lunomid CYP2C8 (Abb. 1), wodurch 
die Chloroquin-Plasmaspiegel steigen 
können. Antiinfektiva wie Clarithro-
mycin, Erythromycin und Fluconazol 
sind als CYP3A4-Inhibitoren selbst 
mit einem hohen TdP-Risiko behaftet 
[18]. Zum Abbau von Hydroxychlo-
roquin über CYP-Isoenzyme existie-
ren keine evidenten Daten. Hydroxy-
chloroquin hemmt den Metabolismus 
des CYP2D6-Testsubstrats Metopro-
lol. In einer Untersuchung mit Proban-
den erhöhte sich die AUC (Fläche un-
ter der Konzentrations-Zeit-Kurve) des 
Betablockers um 65 % [15]. Somit ist 
Vorsicht geboten bei Kombinations-
therapien mit Substanzen, deren Ab-

bau klinisch relevant von der CYP2D6- 
Funktionalität abhängt.

Sulfasalazin
Sulfasalazin wird CYP-unabhängig 
metabolisiert. Es ist Substrat des Ef-
fluxtransporters BCRP (Breast Can-
cer Resistance Protein), neben P-
gp (P-Glykoprotein) der wichtigste 
ABC(ATP-binding-cassette)-Transpor-
ter. Durch Blockade von BCRP kön-
nen die Plasmaspiegel von Sulfasalazin 
steigen. Ceritinib, Gefitinib und Lapa-
tinib sind beispielsweise Arzneimittel 
mit BCRP-hemmenden Eigenschaften 
[14]. 

Immunsuppressiva/ 
antineoplastische Mittel 
Leflunomid
Leflunomid ist ein Prodrug. Die thera-
peutische Wirksamkeit beruht auf der 
Bildung des aktiven Metaboliten Terif-
lunomid. Für dessen Bildung sind die 
CYP-Isoenzyme 1A2, 2C19 und 3A4 
verantwortlich. Es entstehen zudem to-
xische Metabolite, die maßgeblich für 
die Therapieabbruchrate von bis zu 
40 % verantwortlich sind [9]. Für die 
Detoxifikation von Leflunomid ist die 
Funktionalität von CYP1A2 und 2C19 
von Bedeutung. Patienten mit einer ver-
minderten Stoffwechselleistung eines 

der beiden polymorphen CYP-Enzy-
me haben ein höheres Risiko, die The-
rapie aufgrund von Nebenwirkungen 
abzubrechen. Homo- und heterozygo-
te C-Allel-Träger des CYP1A2*1F-Ge-
notyps exprimieren Enzyme mit ver-
minderter Aktivität. Das Absetzrisiko 
ist hierdurch 2,29- bis 9,7-fach erhöht 
[9]. Langsame und intermediäre Meta-
bolisierer von CYP2C19 beenden eine 
Leflunomid-Therapie aufgrund nicht 
tolerabler Beschwerden im Vergleich 
zu ultraschnellen Metabolisierern mit 
53,3 % gegenüber 23,8 % deutlich häu-
figer [17]. Leflunomid ist eine gleich-
wertig wirksame Methotrexat- Alterna-
tive und preisgünstiger als Biologika. 
Da die Risikofaktoren für eine Unver-
träglichkeit bekannt sind, kann vor 
Therapiebeginn eine Genotypisierung/
Phänotypisierung angebracht sein. In-
hibitoren von CYP1A2 und CYP2C19 
erhöhen das Risiko für einen nebenwir-

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie 
2017;38:350–3.

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von 
Diskussionsbeiträgen von Dr. Jörg Brüggmann, 
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und 
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt. 

Holger Petri, Zentral-Apotheke der  
Wicker Kliniken, Im Kreuzfeld 4, 34537 Bad Wil-
dungen, E-Mail: hpetri@werner-wicker-klinik.de

Zu den antirheumatischen Basistherapeutika zählen konventionelle synthetische und biologische 

krankheitsmodifizierende Arzneimittel (conventional synthetic/biological disease­modifying an­

tirheumatic drugs [csDMARD/bDMARD]). Entzündungsmediatoren unterdrücken die Bildung von 

Cytochrom­P450(CYP)­Isoenzymen. Durch entzündungshemmende Wirkungen können somit auch 

Biologika auf indirektem Weg Einfluss auf den Metabolismus anderer Arzneistoffe haben. In der 

Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der konventionellen Basisantirheumatika zu den 

CYP­Enzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2017;24:175–8.
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Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 
(CYP) 1A2, 2C8, 2C19 und 3A4 (Stand: 6/2017) [Quelle: mediQ­Interaktionsprogramm]
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kungsbedingten Therapieabbruch und 
sollten gemieden werden. 

Cylophosphamid
Cyclophosphamid ist ein Prodrug. Das 
Zytostatikum wird über verschiedene 
CYP-Enzyme zu aktiven und toxischen 
Metaboliten verstoffwechselt. CYP2B6 
hat den größten Anteil bei der Bioakti-
vierung, CYP3A4 an der Detoxifikati-
on. Modulatoren dieser beiden Isoen-
zyme können somit Einfluss haben auf 
Wirksamkeit und Verträglichkeit [2].

Ciclosporin
Das Immunsuppressivum Ciclosporin 
wird primär über CYP3A4 abgebaut. 
Induktoren wie Rifampicin beschleu-
nigen den intestinalen und hepatischen 
Metabolismus von Ciclosporin. Als 
Folge müssen die Ciclosporin-Dosen 
bis auf das 3- bis 5-Fache erhöht wer-
den. CYP3A4-hemmende Antiinfekti-
va wie Clarithromycin, Itraconazol und 
Voriconazol können die Ciclosporin-
Exposition mehr als verdoppeln, Tela-
previr erhöht die AUC um das 4,6-Fa-
che [6]. 
Zu weiteren pharmakokinetischen In-
teraktionen kommt es durch Inhibi-
tion des Effluxtransporters P-gp und 
des Influxtransporters OATP1B1 (Or-
ganic anion-transporting polypeptide 
1B1). Vorsicht ist geboten bei Kombi-
nation mit Arzneimitteln, die Substra-
te dieser Arzneimitteltransporter sind 
und eine geringe therapeutische Breite 
haben. Beispielsweise ist Ciclosporin 
unter Anwendung des Nicht-Vitamin-
K-Antagonisten Dabigatranetexilat, ei-
nem P-gp-Substrat, kontraindiziert [4]. 
OATP1B1 ist ein hepatischer Influx-
transporter, über den HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitoren in die Leberzelle 
aufgenommen werden, woran sich die 
metabolischen Stoffwechselprozesse 
anschließen. Ciclosporin ist unter einer 
Simvastatin-Therapie kontraindiziert, 
Atorvastatin soll nicht höher als 10 mg 
pro Tag dosiert werden [7, 8]. 

Azathioprin
Azathioprin ist ein Prodrug von 6-Mer-
captopurin (6-MP) [3]. Das polymorphe 

Enzym Thiopurin-S-Methyltransferase 
(TPMT) ist mitverantwortlich für die 
Entgiftung von Thio purinwirkstoffen. 
10 % der kaukasischen Population sind 
heterozygote Träger eines funktions-
defizienten Enzyms. Aminosalicylsäu-
rederivate wie Sulfasalazin blockieren 
TPMT. Dadurch kann das Risiko für 
myelotoxische Nebenwirkungen beson-
ders bei diesen Patienten aufgrund einer 
zusätzlichen Abbauhemmung erhöht 
sein [11, 16]. 

Methotrexat
Methotrexat unterliegt keiner CYP-ab-
hängigen Metabolisierung. Die Phar-
makokinetik von Metho trexat im Nied-
rigdosisbereich ist primär abhängig von 
Efflux- und Influxtransportern [12]. 
Hierdurch sind zahlreiche Interaktionen 
möglich.

Biologika

Bei Patienten mit chronisch entzündli-
chen Erkrankungen kann sich die Phar-
makokinetik von Arzneistoffen ver-
ändern [1, 13]. Grund hierfür ist unter 
anderem eine Zytokin-vermittelte Un-
terdrückung der CYP-Bildung. In-vi-
tro-Studien mit kultivierten mensch-
lichen Hepatozyten zeigten, dass 
Interleukin(IL)-6 einen Rückgang der 
CYP1A2, 2C9-, 2C19- und 3A4-En-
zymexpression bewirkte. Der IL-6-
Hemmer Tocilizumab normalisiert die 
Bildung dieser Enzyme [5]. So beein-
flussen Biologika indirekt die Pharma-
kokinetik der Komedikamente. Bei Ein-
leitung einer Therapie mit Biologika 
sollte dies berücksichtigt werden beson-
ders bei Patienten, die Arzneimittel mit 
enger therapeutischer Breite einneh-
men. Die gleichen Vorsichtsmaßnah-
men sollten generell bei konventionel-
len und auch bei der neuen Generation 
von Basisantirheumatika, den Januski-
nase-Inhibitoren, gelten.
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