B2 Arzneimitteltherapiesicherheit

Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groBBe Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Calciumkanalblocker

Holger Petri, Bad Wildungen*

Fiir die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der Calciumkanalblocker

(Calciumantagonisten) ist die Affinitat zum Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4 von maBgeblicher
Bedeutung. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten von Amlodipin und Lercanidipin
stellvertretend fiir die Substanzen aus der Gruppe der Dihydropyridine sowie von Diltiazem und
Verapamil zu CYP3A4 dargestellt.
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Dihydropyridin-Calciumkanal-
blocker: Amlodipin und Lerca-
nidipin

Die Arzneimittel aus der Dihydropy-
ridingruppe werden primar iiber das
Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4
verstoffwechselt [1]. Das klinische An-
sprechen auf die medikamentése The-
rapie kann von einer Komedikation mit
CYP3A4-Modulatoren abhidngen. Die
gleichzeitige Anwendung mit starken
oder moderaten CYP3A4-Hemmern
erhoht die Dihydropyridin-Exposition
[1]. Folglich resultiert ein erhdhtes Hy-
potonierisiko. Der Blutdruck sollte da-
her tiberwacht werden und die Dosis bei
Bedarf gesenkt werden [5]. Das Anti-
biotikum Clarithromycin ist ein starker
Inhibitor von CYP3A4 (Abb. 1). In ei-
ner bevolkerungsbasierten Studie fiihr-
te die Verordnung von Clarithromycin,
verglichen mit Azithromycin, bei lte-
ren Patienten, die Calciumkanalblocker
vom Dihydropyridintyp einnahmen, zu
haufigeren Hospitalisierungen aufgrund
von akutem Nierenversagen [9]. Azi-
thromycin ist kein CYP3A4-Inhibitor
[1].

Lercanidipin ist nach Amlodipin der
am zweithdufigsten verordnete Calci-
umkanalblocker [12]. In einer Interak-
tionsstudie mit dem starken CYP3A4-
Inhibitor Ketoconazol (in Deutschland
zugelassen zur Therapie des Cushing-
Syndroms) stieg die AUC (area under
the curve) von Lercanidipin um das
15-Fache [3]. Starke CYP3A4-Hemmer

(Abb. 1) sind unter einer Lercanidipin-
Therapie daher kontraindiziert.

Bei gleichzeitiger Verordnung von
CYP3A4-Induktoren wie Carbamaze-
pin oder Johanniskraut (Abb. 1) mit Di-
hydropyridinen kann es zu einem Wirk-
verlust kommen. Es wird empfohlen,
den Blutdruck hiaufiger als iiblich zu
iiberwachen und bei Bedarf die Dosis
zu erhohen [5].

Diltiazem und Verapamil

Die im Gegensatz zu den Dihydropyri-
dinen auch antiarrhythmisch wirkenden
Calciumkanalblocker Diltiazem und
Verapamil sind ebenfalls Substrate von
CYP3A4 [1]. Gleichzeitig sind sie mo-
derate CYP3A4-Inhibitoren (Tab. 1).
Die Plasmaspiegel von Substanzen mit
einer engen therapeutischen Breite,
die primir iiber CYP3A4 metabolisiert
werden, konnen bei Komedikation mit
Diltiazem oder Verapamil in einen kri-
tischen Bereich steigen. Beispielsweise
wird die Anwendung von Verapamil bei
Patienten unter Fentanyl-Pflasterthe-
rapie nicht empfohlen, es sei denn, der
Patient wird engmaschig iiberwacht
[4].

Verapamil ist zudem ein potenter Inhi-
bitor des Efflux-Transporters P-Glyko-
protein (P-gp) [11]. Dieser ist fiir die
bilidre oder renale Ausscheidung wich-
tig. Die fiir den Efflux zustindigen
Transporter kommen nicht nur in Le-
ber und Niere vor, sondern auch in an-
deren Organen (Gastrointestinaltrakt,
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Blut-Hirn-Schranke, Plazenta, Hoden).
Sie sollen den Korper vor Fremdstoffen
(Xenobiotika) schiitzen [11]. Beispiels-
weise ist das Blutungsrisiko gesteigert,
wenn Patienten unter Verapamil-Thera-
pie das orale Antikoagulans Dabigatran
erhalten. Dessen Prodrugester Dabiga-
tranetexilat ist ein P-gp-Substrat und
die Blockade des Efflux-Transporters
durch Verapamil erhoht die Dabigatran-
exposition [6].

Pharmakokinetische Interaktionen sind
auch moglich bei der gleichzeitigen Ga-
be von Verapamil mit dem hochpoten-
ten Opioid-Analgetikum Buprenorphin.
Tierexperimentell wurde nachgewie-
sen, dass der iiber CYP3A4 gebildete
Metabolit Norbuprenorphin, im Gegen-
satz zur Muttersubstanz, Substrat von
P-gp ist [2]. Norbuprenorphin besitzt
eine schwache analgetische Wirkung.
Wie beim P-gp-Substrat Loperamid
werden keine suffizienten intrazerebra-
len Konzentrationen von Norbuprenor-
phin erreicht, da der Effluxtransporter
das Opioid aus dem ZNS schleust. Bei
P-gp-Knockout-Méusen zeigt der Bu-
prenorphin-Metabolit durch die Uber-

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2015;36:557-9.

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von
Diskussionsbeitrédgen von Dr. J6rg Briiggmann,
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Petri - Das Interaktionspotenzial der Calciumkanalblocker

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Isoniazid
Boceprevir Itraconazol
Ciprofloxacin Ketoconazol
Clarithromycin Nelfinavir
Dronedaron Posaconazol
Erythromycin  Ritonavir
Fluconazol Saquinavir/
Fluvoxamin Ritonavir
Fosamprenavir ~ Telaprevir
Grapefruit Voriconazol
Indinavir

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Efavirenz
Johanniskraut
Nevirapin
Oxcarbazepin
Oxybutynin
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Rifampicin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450

3A4 (Stand: 10/2015) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]

windung der Blut-Hirn-Schranke hin-
gegen signifikante  antinozizeptive
Effekte. Mehr erwiinschte und uner-
wiinschte Opioid-Wirkungen von Bu-
prenorphin beim Menschen kdnnten bei
Komedikation mit dem P-gp-Inhibitor
Verapamil auftreten [2, 10].

her als 20 mg pro Tag zu dosieren [7].
Dies, obwohl Amlodipin im Gegensatz
zu Diltiazem und Verapamil nur ein
schwacher Hemmer von CYP3A4 ist.
Der unterschiedlichen CYP3A4-inhi-
bierenden Potenz trigt die US-amerika-
nische Gesundheitsbehérde FDA Rech-
nung, indem bei Komedikation mit
Diltiazem und Verapamil die Tagesdo-

Calciumkanalblocker und sis von Simvastatin auf 10 mg begrenzt

Simvastatin wird [8].
Simvastatin, der in Deutschland am
haufigsten verschriecbene HMG-CoA- .. 0

Reductasehemmer, wird hauptsich-
lich tiber CYP3A4 abgebaut [1, 7, 12].
In deutschen Fachinformationen wird
empfohlen, Simvastatin bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Amlodipin,
Diltiazem und Verapamil nicht ho-
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