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Tabelle: Die für den Arzneimittelmetabolismus wichtigen CYP-450-Enzyme, die von ihnen verstoffwechselten Arzneistoffe
(Substrate), ihre Hemmstoffe und Induktoren (Beispiele)

CYP Substrate Hemmstoffe Induktoren

1A2 Koffein, Ondansetron, Tacrin, Theophyllin Ciprofloxacin, Fluvoxamin Carbamazepin, Johanniskraut,
Omeprazol, Rifampicin, Tabakrauch

2C9 Antidiabetika (z.B. Glimepirid, Rosiglitazon, Tolbutamid), Fluva- Isoniazid Johanniskraut, Phenytoin,
statin, NSAR (z.B. Diclofenac, Ibuprofen), Phenprocoumon, Sartane Rifampicin

2C19 Citalopram, Diazepam, Moclobemid, Protonenpumpenhemmer Cimetidin, Ketoconazol Rifampicin  
(z.B. Lansoprazol, Omeprazol)

2D6 Betablocker, Kodein, Neuroleptika (z.B. Haloperidol, Phenothiazine, Chinidin, Fluoxetin, Paroxetin
Risperidon), selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, trizykli-
sche Antidepressiva

2E1 Ethanol, Inhalationsanästhetika Disulfiram Ethanol, Isoniazid

3A4 Astemizol, Azol-Antimykotika, Cisaprid, Immunsuppressiva (Ciclo- Azol-Antimykotika, Cimetidin, Carbamazepin, Efavirenz,
sporin A, Sirolimus, Tacrolimus), Kalziumantagonisten, Makrolide, Clarithromycin, Erythromycin, Johanniskraut, Nevirapin, 
Malariamittel (z.B. Halofantrin, Mefloquin), Midazolam, Pimozid, Grapefruitsaft, Indinavir, Phenobarbital, Phenytoin,
Proteasehemmer, Sildenafil, Statine (Atorvastatin, Lovastatin, Sim- Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir Primidon, Rifabutin, Rifampicin
vastatin), Steroide  (z.B. Ethinylestradiol), Tamoxifen, Terfenadin

keit vieler Medikamente beruht unter anderem darauf, dass sie
bei der ersten Passage in der Leber oder auch schon im Darm
durch CYP 3A4 verstoffwechselt werden (First-pass-Effekt).2

CYP 2D6 verstoffwechselt etwa 25% der gebräuchlichen
Medikamente, darunter viele Psychopharmaka. Auf Grund
von genetischem Polymorphismus ist die enzymatische Akti-
vität von CYP 2D6 bei 5% bis 10% der weißen Bevölkerung
abgeschwächt oder fehlt (so genannte langsame Metabolisie-
rer). Bei 3% bis 5% fehlt die Aktivität von CYP 2C19, dem
Hauptstoffwechselweg von Omeprazol (ANTRA u.a.) und
anderen Protonenpumpenhemmern.

WECHSELWIRKUNGEN:  CYP-bedingte Interaktionen
beruhen auf Hemmung (Inhibition) oder Verstärkung (In-
duktion) der Enzymaktivität. Häufigste Ursache für CYP-
Hemmung ist die gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln,
die um das selbe Enzym konkurrieren (kompetitive Hem-
mung).3 Die Stärke des hemmenden oder induzierenden Ef-
fekts unterscheidet sich zwischen den Arzneimitteln. Azolanti-
mykotika sind beispielsweise starke CYP-3A4-Inhibitoren.4
Antiepileptika wie Phenytoin (PHENHYDAN u.a.) und Tu-
berkulosemittel wie Rifampicin (RIFA u.a.) sind starke In-
duktoren. Nicht immer kann aus der Stärke der CYP-Hem-
mung in vitro auf klinische Bedeutung geschlossen werden.
Die Blockierung eines CYP-Enzyms kann zum Teil durch
Metabolisierung über andere Enzyme ausgeglichen  werden.
In den Produktinformationen sollten daher die relevanten In-
teraktionspartner genannt werden. Pauschalangaben wie
„kann mit Stoffen interagieren, die von CYP 450 verstoff-
wechselt werden” (z.B. bei PANTOZOL)5, sind für den Pra-
xisalltag untauglich.

CYP-Hemmung beginnt in der Regel innerhalb von Mi-
nuten bis Stunden nach erster Einnahme des Inhibitors. En-
zyminduktion setzt dagegen häufig um Tage bis maximal
zwei bis drei Wochen verzögert ein, kann aber nach Absetzen
eines Induktors auch entsprechend lang anhalten.4

Eine klinisch bedeutsame Wechselwirkung ist dann zu
erwarten, wenn die Konzentration eines Wirkstoffes stark ver-
ändert wird (durch starke Inhibitoren/Induktoren oder bei
hohem First-pass-Effekt) und/oder der betroffene Stoff eine
steile Dosiswirkungskurve bzw. eine geringe therapeutische
Breite hat.3,4,6 Lässt sich die Komedikation nicht vermeiden,
muss die Dosis des in seiner Konzentration veränderten Mit-
tels gegebenfalls angepasst werden.

Man kann nicht alle Interaktionen im Kopf haben. Es em-
pfiehlt sich, bei allen Mitteln, die im Zusammenhang mit
Wechselwirkungen auffällig geworden sind, immer dann in
den Produktinformationen nachzuschauen, wenn sie erstmals
verordnet oder wenn Dosierungen oder Komedikation verän-
dert werden sollen.

CSE-Hemmer:  Lovastatin (MEVINACOR), Simvastatin
(DENAN, ZOCOR) und Atorvastatin (SORTIS) unterlie-

gen einem deutlichen First-pass-Metabolismus durch CYP
3A4. Starke CYP-3A4-Hemmer wie Ketoconazol (NIZO-
RAL) erhöhen die Statinspiegel und steigern daher das dosis-
abhängige Risiko der Rhabdomyolyse (a-t 1998; Nr. 6: 60).
Dies gilt ebenso für die Makrolidantibiotika Erythromycin
(MONOMYCIN u.a.) und Clarithromycin (KLACID), Pro-
teasehemmer und das Antidepressivum Nefazodon (NEFA-
DAR). Gleichzeitige Einnahme ist zu vermeiden. In Verbin-
dung mit Lovastatin ist Rhabdomyolyse auch bei gleichzeiti-
ger Einnahme von Azithromycin (ULTREON, ZITHRO-
MAX) beschrieben,7 unter Lovastatin und Simvastatin Myo-
pathie bei Komedikation mit Diltiazem (DILZEM u.a.).8,9

Das ebenfalls über CYP 3A4 verstoffwechselte Immunsup-
pressivum Ciclosporin A (SANDIMMUN u.a.) behindert
den Abbau von Statinen möglicherweise auch an anderer Stel-
le: Myopathien sind auch in Kombination mit Pravastatin
(PRAVASIN) beschrieben, das nicht wesentlich durch CYP
3A4 metabolisiert wird.8

Dagegen scheinen die ebenfalls myotoxischen Fibrate das
Myopathierisiko von Statinen eher durch direkte Verstärkung
des unerwünschten Effektes an der Muskelzelle zu erhö-
hen.10,11 Zwischen Cerivastatin und Gemfibrozil (GEVILON
u.a.) gibt es eine zusätzliche pharmakokinetische Interaktion
mit vierfachem Anstieg der Cerivastatinspiegel bei Komedika-
tion (a-t 2001; 32: 76). Der Mechanismus dieser Wechsel-
wirkung ist unbekannt.12 Die mit Cerivastatin in Verbindung
gebrachten Rhabdomyolysen traten in Deutschland allerdings
überwiegend nicht unter Komedikation mit Fibraten auf.

Proteasehemmer : Die schlechte orale Bioverfügbarkeit
von Proteasehemmern beruht zum großen Teil auf dem First-
pass-Metabolismus durch CYP 3A4. Ritonavir (NORVIR)
wirkt darüber hinaus als starker, Nelfinavir und Indinavir je-
weils als mäßiger CYP 3A4-Hemmstoff. Aus den beiden Ei-
genschaften ergeben sich relevante Wechselwirkungen auch
mit vielen in der HIV-Therapie wichtigen Arzneimitteln. Die
starke Hemmung von CYP 3A4 durch Ritonavir wird inzwi-
schen therapeutisch genutzt: KALETRA, die erste Protease-
hemmer-Fixkombination, enthält Ritonavir und Lopinavir.
Die so erzielten höheren Lopinavirkonzentrationen sollen bei
einigen HIV-Stämmen noch wirken, wenn andere Protease-
hemmer versagen.13

Immunsuppressiva: Die Immunsuppressiva Ciclospo-
rin, Tacrolimus (PROGRAF) und Sirolimus (RAPAMUNE;
a-t 2001; 32: 59-60) werden über CYP 3A4 abgebaut. Da
Wirksamkeit und Sicherheit der Anwendung an einen engen
Konzentrationsbereich gebunden sind, ist die Zahl der Mittel,
unter denen relevante Wechselwirkungen zu erwarten sind,
hoch. Der Versuch, die Interaktion z.B. durch Kombination
mit Ketoconazol zu nutzen, um Ciclosporin einzusparen oder
stabilere Wirkspiegel zu erzielen, hat jedoch keine klinische
Bedeutung erlangt.
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Atorvastatin:
SORTIS
(A, CH)

Azithro-
mycin:
ZITHRO-
MAX
(A, CH)

Ciclosporin
A: SAND-
IMMUN
(A, CH)

Clarithro-
mycin:
KLACID
(A, CH)

Diltiazem:
DILZEM
(A, CH)

Erythro-
mycin:
ERY-
THROCIN
(A, CH)

Gemfibrozil:
GEVILON
(A, CH)

Ketoco-
nazol:
NIZORAL
(A, CH)

Lovastatin:
MEVACOR
(A)

Nefazodon:
DUTONIN
(A)
NEFADAR
(CH)

Omeprazol:
LOSEC
(A)
ANTRA
(CH)

Phenytoin:
EPANUTIN
(A, CH)

Pravastatin:
SELIPRAN
(A, CH)

Rifampicin:
RIMAC-
TAN
(A, CH)

Ritonavir:
NORVIR
(A, CH)

Simvastatin:
ZOCORD
(A)
ZOCOR
(CH)

Sirolimus:
RAPA-
MUNE
(A, CH)




