B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groBBe Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Phosphodiesterase(PDE)-5-

Hemmer

Hoger Petri, Bad Wildungen*

Fiir die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der Phosphodiesterase(PDE)-

5-Hemmer ist die Affinitat zum Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4 von maBgeblicher Bedeutung.

In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der Substanzen zu diesem Cytochrom-P450-

Isoenzym dargestellt.
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Interaktionen mit CYP3A4-
Inhibitoren

Die Phosphodiesterase(PDE)-5-Hem-
mer Avanafil, Sildenafil, Tadalafil
und Vardenafil werden primér iiber
CYP3A4 abgebaut [3, 5, 8, 10]. Die
gleichzeitige Anwendung von CYP-
3A4-Inhibitoren (Abb. 1) erhoht die
Exposition gegeniiber den PDE-5-
Hemmern [11, 15]. Das Ausmal} ist
dabei abhédngig von der CYP3A4-
hemmenden Potenz des Kombinations-
partners.

Avanafil

Die AUC-Werte (Flache unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve) von Avana-
fil steigen durch die starken CYP3A4-
Hemmer Ketoconazol und Ritonavir
um den Faktor 14 und 13. Erythromy-
cin erhoht die Avanafil-Exposition um
den Faktor 3 [8].

Sildenafil

Die Plasmaspiegel von Sildenafil wer-
den durch Ritonavir um das 11-Fache,
durch Ciprofloxacin und Erythromycin
um das 2,1-Fache bzw. 2,8-Fache er-
hoht [15]. Fiir Clarithromycin wird ei-
ne 7-fache Exposition erwartet [7]. In
einer Studie mit gesunden Freiwilli-
gen stieg die AUC jedoch nur um das
2,3-Fache [12]. Grapefruitsaft steigert
die Sildenafil-Exposition durchschnitt-
lich um 23 % mit einer Bandbreite vom
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0,8- bis 2,6-Fachen des AUC-Werts im
Vergleich zur Kontrollgruppe [1, 13].

Tadalafil

Die Plasmaspiegel von Tadalafil ver-
doppeln sich durch gleichzeitige Gabe
von Ketoconazol 200 mg und vervier-
fachen sich unter 400 mg Ketoconazol

2].

Vardenafil

Deutlich hoher ist die Zunahme der Ex-
position bei Vardenafil. Die beiden Pro-
teasechemmer Indinavir und Ritona-
vir lassen die Plasmaspiegel um das
16-Fache bzw. 49-Fache steigen, Keto-
conazol um das 10-Fache [5]. Das An-
tibiotikum Erythromycin erhoht die
Vardenafil-Exposition um das 4-Fache

[5].

Interaktionen mit CYP3A4-
Induktoren

Der moderate CYP3A4-Induktor Bo-
sentan senkt die Plasmaspiegel von Sil-
denafil um 63% [7]. Die AUC-Werte
von Tadalafil nehmen in Kombination
mit Bosentan um 42 %, in Kombination
mit dem starken CYP3A4-Induktor Ri-
fampicin um 88% ab [2, 15]. In einer
dhnlichen GroBenordnung sollte sich
die Abnahme der Exposition der iibri-
gen PDE-5-Hemmer in Kombination
mit moderaten und starken CYP3A4-
Induktoren (Abb. 1) bewegen [11].
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Konsequenzen fiir die Praxis

PDE-5-Hemmer sind zur Behandlung
der erektilen Dysfunktion bei erwach-
senen Minnern indiziert [3, 5, 8, 10].
Sildefanil und Tadalafil sind zusétzlich
zugelassen zur Behandlung der pulmo-
nalen arteriellen Hypertonie (PAH) [2,
7]. In den Fachinformationen werden
unterschiedliche Empfehlungen, auch
in Abhédngigkeit der Indikation, bei Ko-
medikation mit CYP3A4-Modulatoren
gegeben.

Avanafil

Avanafil ist bei Anwendung starker
CYP3A4-Hemmer kontraindiziert.
Die Dosis von 100 mg Avanafil soll-
te bei gleichzeitiger Gabe moderater
CYP3A4-Hemmer nicht iiberschritten
werden und zwischen den einzelnen
Einnahmen ein zeitlicher Abstand von
mindestens 48 Stunden liegen [8].

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2016;37:315-8.
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Arzneimitteltherapiesicherheit

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Grapefruit
Atazanavir/ Indinavir
Ritonavir Idelalisib
Boceprevir Itraconazol
Ciprofloxacin Ketoconazol
Clarithromycin Lopinavir/
Cobicistat Ritonavir
Darunavir/ Nelfinavir
Ritonavir Posaconazol
Diltiazem Saquinavir/
Dronedaron Ritonavir
Erythromycin  Ritonavir
Fluconazol Telaprevir
Fluvoxamin Verapamil
Fosamprenavir ~ Voriconazol

CYP3A4

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Efavirenz
Johanniskraut
Nevirapin
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Rifampicin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
(CYP) 3A4 (Stand: 6/2016) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]

Sildenafil

Bei der Behandlung der erektilen Dys-
funktion sollte Sildenafil bei erstmali-
ger Anwendung bei Patienten, die eine
begleitende Behandlung mit CYP3A4-
Hemmstoffen erhalten, mit 25 mg pro
Tag dosiert werden. Bei Patienten, die
mit dem Proteasehemmer Ritonavir be-
handelt werden, darf eine Sildenafil-
Dosis von 25 mg in 48 Stunden nicht
iiberschritten werden [6]. Diese Dosie-
rung wird auch bei Anwendung ande-
rer Proteasehemmer wie Cobicistat und
Indinavir empfohlen [4, 9]. Die emp-
fohlene Dosierung in der PAH-Thera-
pie betrdgt 3-mal téglich 20 mg bei Er-
wachsenen und péadiatrischen Patienten
ab 1 Jahr und einem Korpergewicht

tiber 20 kg [7].
Die Kombination mit den CYP3A4-
Hemmern  Itraconazol, Ketocona-

zol und Ritonavir ist kontraindiziert.
Bei Komedikation mit anderen star-
ken CYP3A4-Hemmern wie Clarithro-
mycin ist die Dosis auf 1-mal 20 mg
zu reduzieren, bei gleichzeitiger Ga-
be von Erythromycin und ungebooster-
tem Saquinavir ist der PDE-5-Hemmer
in der Dosierung 2-mal 20 mg einzu-
nehmen. Die Wirksamkeit von Sildena-
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fil bei gleichzeitiger Gabe von starken
CYP3A4-Induktoren sollte iiberwacht
werden [7].

Tadalafil

In der Indikation erektile Dysfunktion
sollte Tadalafil mit CYP3A4-Hem-
mern mit Vorsicht kombiniert werden.
Eine Dosis von 10 mg iiber einen Zeit-
raum von 72 Stunden sollte bei Kom-
bination mit Proteasehemmern nicht
iiberschritten werden [4, 6, 9]. In der
PAH-Behandlung wird Tadalafil nicht
fiir Patienten empfohlen, die potente
CYP3A4-Inhibitoren und tiber lingeren
Zeitraum potente CYP3A4-Induktoren
einnehmen [3].

Tadalafil ist als einziger PDE-5-Hem-
mer in einer Dosis bis 5 mg zur Behand-
lung des benignen Prostatasyndroms
bei erwachsenen Mainnern zugelassen
[3]. Bei Verordnung von Alpha-1-Ad-
renozeptorantagonisten ist zu beden-
ken, dass diese ebenfalls Substrate von
CYP3A4 sind. Inhibitoren dieses En-
zyms reduzieren die Clearance beider
Stoffgruppen und das Risiko fiir bei-
spielsweise eine orthostatische Hypoto-
nie ist durch Plasmaspiegelanstieg bei-
der Substanzklassen erhoht [14].
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Vardenafil

Die Kombination von Vardenafil mit
starken CYP3A4-Hemmern wie Indina-
vir und Ritonavir ist kontraindiziert und
die Dosis in Kombination mit anderen
starken CYP3A4-Hemmern auf 5 mg
zu begrenzen. Bei Ménnern iiber 75
Jahren ist die Kombination mit starken
CYP3A4-Hemmern kontraindiziert [5].
Vardenafil kann zu einer QT.-Zeitver-
langerung fithren. Der Effekt ist do-
sisabhéngig. Die Anwendung von
Vardenafil sollte bei Patienten mit Risi-
kofaktoren unterbleiben. Arzneimittel,
die den Metabolismus von Vardenafil
hemmen und deshalb zu erhéhten Plas-
makonzentrationen fithren konnen, bil-
den einen solchen Risikofaktor [16].

Interaktion mit Grapefruitsaft

Zum gleichzeitigen Konsum von
Grapefruitsaft geben die Fachinforma-
tionen abweichende Hinweise in Ab-
hingigkeit von der Indikation. Bei der
Behandlung der PAH wird eine Einnah-
me von Sildenafil mit Grapefruitsaft
nicht empfohlen [7]. In der Indikation
erektile Dysfunktion wird bei Silde-
nafil lediglich auf eine geringe Stei-
gerung der Plasmaspiegel verwiesen
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[10]. Grapefruitsaft und Tadalafil sind
nur mit Vorsicht gleichzeitig einzuneh-
men, wihrend der Saft bei Vardenafil-
Einnahme vermieden werden muss. In
der Fachinformation von Avanafil wird
empfohlen, 24 Stunden vor der Einnah-
me keinen Grapefruitsaft zu trinken [8].
Zur unterschiedlichen Einschitzung
des Interaktionsrisikos diirfte beitragen,
dass Grapefruitsaft als Naturprodukt je
nach Art der Frucht, deren Reifegrad
und Herkunft in Abhéngigkeit von Her-
stellungsprozessen eine nichtstandar-
disierbare Zusammensetzung aktiver
Inhaltsstoffe hat. Der Effekt auf die Ex-
position der PDE-5-Inhibitoren ist zu-
dem interindividuell unterschiedlich
und somit nicht zuverldssig vorhersag-
bar [1, 17]. Die hauptverantwortlichen
Inhaltsstoffe fir die CYP3A4-Hem-
mung sind Furanocumarine (Bergamot-
tin, Dihydroxybergamottin) [17].
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