B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkun-
gen: kleiner Aufwand, gro3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der CSE-Hemmer

Holger Petri, Bad Wildungen

Fiir die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotentials der CSE-Hemmer ist das Aus-
maB der Affinitdt zum Cytochrom-P450-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) von maBgeblicher Bedeutung.
Andere Isoenzyme spielen mit Ausnahme von CYP2C9 beim Fluvastatin keine relevante Rolle. Die

am meisten gefiirchtete, weil lebensbedrohliche Komplikation bei der Therapie mit CSE-Hemmern

ist die Rhabdomyolyse. Diese Nebenwirkung ist dosisabhangig. Vorsicht ist auch geboten bei Ko-

medikation mit Substanzen, die den Abbau dieser Cholesterinsenker hemmen (Abb. 1). In der Inter-

aktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten von sechs CSE-Hemmern zu Cytochrom-P450-Isoenzymen

dargestellt.
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Gemél  Arzneimittelverordnungs-Re-
port wurde 2011 die Leitsubstanz der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung
(KBV) aus der Gruppe der HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Simvastatin, mit
1347,9 Mio DDD (,,Defined daily do-
ses“, definierte Tagesdosen) am héu-
figsten verordnet [8]. Fiir 2013 ist Pra-
vastatin (2011: 92,3 Mio DDD) als
weitere Leitsubstanz hinzugekommen.
Im Folgenden soll das Risiko fiir Wech-
selwirkungen dieser beiden CSE-Hem-
mer dargestellt werden.

Kombination mit CYP3A4-Hemmern

Simvastatin ist ein Lacton-Prodrug; sei-
ne Wirkung kommt iiber den Haupt-
metaboliten zustande, der primér iiber
das Isoenzym CYP3A4 abgebaut wird
[5]. Bei gleichzeitiger Verordnung von
CYP3A4-Hemmern kann die AUC
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve) des CSE-Hemmers steigen.
Hierdurch erhoht sich das Rhabdomyo-
lyse-Risiko. Starke CYP3A4-Hem-
mer sind daher unter einer Simva-
statin-Therapie  kontraindiziert. Bei
mittelstarken und auch schwachen
CYP-3A4-Hemmern wird die Tagesdo-
sis von Simvastatin limitiert. Allerdings
konnen die Empfehlungen je nach Her-

steller voneinander abweichen. Bei-
spielsweise begrenzt die Firma MSD
bei Komedikation der Calciumkanal-
blocker Diltiazem und Verapamil die
Tagesdosis von Simvastatin auf 20 mg
[5]. Die Firma Hexal gibt bei Kome-
dikation mit Diltiazem eine Hochst-
dosis von 40 mg, bei Komedikation mit
Verapamil eine Hochstdosis von 20 mg
Simvastatin an [4]. Im Gegensatz dazu
empfiehlt die US-amerikanische Zulas-
sungsbehdrde FDA eine Tageshochst-
dosis von nur 10 mg Simvastatin in
Kombination mit Diltiazem oder Ver-
apamil [6]. Erschwerend kommt hin-
zu, dass in der Regel unbekannt ist, wie
sich gleichzeitig verordnete moderate
CYP3A4-Hemmer auf den Plasmaspie-
gel von Simvastatin auswirken.

Es ist auch wichtig zu beachten, dass
ein Hinweis auf eine begrenzte Tages-
dosis von Simvastatin je nach Stand
der Information auch nur in der Fach-
information des Kombinationspart-
ners aufgefiilhrt ist. Beispielsweise
wird eine Komedikation des schwa-
chen CYP3A4-Hemmers Ticagrelor
und Simvastatin mit Rhabdomyolysen
in Zusammenhang gebracht [9]. Allein
in der Fachinformation des Thrombo-
zytenaggregationshemmers findet sich
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die Empfehlung, Simvastatin nicht ho-
her als 40 mg zu dosieren [2].

Kombination mit CYP3A4-Induktoren
Carbamazepin senkt iiber eine Induk-
tion des CYP3A4-Enzyms die AUC von
Simvastatin um etwa 75 %. Dies kann
nach Bestimmung der Blutfettwerte ei-
ne Dosiserhohung von Simvastatin not-
wendig machen. Wird Carbamazepin
abgesetzt, steigen im weiteren Verlauf
die Wirkstoffspiegel von Simvastatin,
falls die Dosis des Cholesterinsenkers
nicht reduziert wird [7].

Pravastatin wird nicht in klinisch rele-
vantem Ausmal} durch das Cytochrom-
P450-System verstoffwechselt. Daraus
abgeleitete Dosisanpassungen in Kom-
bination mit CYP3A4-Hemmern und
-Induktoren sind somit nicht notwendig

[3].

Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2013;34:243-5.

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von
Diskussionsbeitrdgen von Dr. J6rg Briiggmann,
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt.

Holger Petri, Zentral-Apotheke der Wicker Klini-
ken, Im Kreuzfeld 4, 34537 Bad Wildungen,
E-Mail: hpetri@werner-wicker-klinik.de
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Inhibitoren von CYP2C9

Fluconazol
Fluvastatin
Fluvoxamin
Valproinsaure
Voriconazol

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron
Boceprevir
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Diltiazem
Dronedaron
Erythromycin
Fluconazol
Fluvoxamin
Grapefruit
Indinavir
Isoniazid
Itraconazol
Levomepromazin
Nelfinavir
Posaconazol
Ritonavir
Saquinavir/Ritonavir
Telaprevir
Verapamil
Voriconazol

CYP2C9

CYP3A4

Induktoren von CYP2C9

Bosentan
Carbamazepin
Dexamethason
Johanniskraut
Phenobarbital
Primidon
Rifampicin
Ritonavir

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Dexamethason
Efavirenz
Johanniskraut
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Oxcarbazepin
Oxybutynin
Rifampicin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf einzelne CYP450-
Isoenzyme (Stand: 04/2013) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]

In Leitlinien oder Empfehlungen zur
Pharmakotherapie mit CSE-Hemmern
wird neben der Titrationsstrategie die
Gabe einer fixen Statinstandarddosis
(,,fire and forget®) als wesentliche Op-
tion erwéhnt [1]. Zumindest auf Ebene
von CYP-Interaktionen erscheint Pra-
vastatin fiir die Strategie der fixen Do-
sis geeigneter als Simvastatin.
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