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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der urologischen Spasmolytika

Holger Petri, Bad Wildungen*

Fiir die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der urologischen Spasmolytika
ist das AusmaB der Affinitat zu den Cytochrom-P450-Isoenzymen 2D6 (CYP2D6) und 3A4 (CYP3A4)
von maBgeblicher Bedeutung. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten von sieben uro-

logischen Spasmolytika zu Cytochrom-P450-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2013;20:179-82.

In der PRISCUS-Liste wird Trospium-
chlorid als mogliche Therapiealternati-
ve zu Oxybutynin, Tolterodin und So-
lifenacin empfohlen, die als potenziell
inaddquat bei dlteren Patienten betrach-
tet werden [1]. Im Folgenden sollen die
pharmakokinetischen  Eigenschaften
dieser Substanzen aus der PRISCUS-
Liste beziiglich Wechselwirkungen auf
CYP-Ebene dargestellt werden.

Oxybutynin

Oxybutynin ist ein Substrat von
CYP3A4 [2]. Dariiber hinaus wird in
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den AGNP-Leitlinien (AGNP: Arbeits-
gemeinschaft fiir Neuropsychophar-
makologie und Pharmakopsychiatrie)
Oxybutynin als CYP3A4-Induktor auf-
gefiihrt [3]. Bei Substraten, die iiber
dieses Enzym abgebaut werden, konn-
te der Plasmaspiegel fallen und Dosis-
erh6hungen somit notwendig werden.

Solifenacin

Solifenacin wird ausschlieBlich iiber
CYP3A4 metabolisiert. Daher ist bei
gleichzeitiger Anwendung von star-
ken CYP3A4-Hemmern die Hochst-
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Abb. 1. Metabolismus von Tolterodin und Fesoterodin, 5-HMT =5-Hydroxymethyl-Tol-

terodin
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dosis von Solifenacin auf 5mg zu
begrenzen. Bei Patienten mit stark ein-
geschriankter Nierenfunktion oder mit
méBig eingeschriankter Leberfunktion
ist eine Komedikation mit einem star-
ken CYP3A4-Hemmer sogar kontrain-
diziert [4]. Wie zu verfahren ist, wenn
ein CYP3A4-Induktor gleichzeitig mit
Solifenacin verordnet wird, ist der zu-
gehorigen Fachinformation nicht zu
entnehmen. Eine klinisch relevante
Plasmaspiegelsenkung von Solifenacin
ist denkbar mit der Gefahr eines Thera-
pieversagens.

Tolterodin

Der primére Metabolismus von Toltero-
din wird durch das polymorphe Enzym
CYP2D6 vermittelt und fiihrt zur Bil-
dung von 5-Hydroxymethyl-Tolterodin
(5-HMT) (Abb. 1). Dieser aktive Me-
tabolit ist dquipotent mit der Mutter-
substanz. Der Metabolismus bei Perso-
nen mit reduzierter CYP2D6 Aktivitét
(Poor metabolizer; PM) verlduft iiber

* Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2013;34:367-70.

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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Petri - Analyse von CYP450-Wechselwirkungen: Interaktionspotenzial urologischer Spasmolytika

Inhibitoren von CYP2D6

Amiodaron

Bupropion

Celecoxib

Darifenacin

Doxepin

Duloxetin

Fluoxetin

Levomepromazin

Melperon Induktoren von CYP2D6
Methadon CYP2D6
Metoclopramid
Metoprolol
Moclobemid
Paroxetin
Perphenazin
Promethazin
Propafenon
Propranolol
Ritonavir

Sertralin > 150 mg/d
Terbinafin

Keine relevanten
Substanzen bekannt

Inhibitoren von CYP3A4 Induktoren von CYP3A4

Amiodaron Itraconazol 8

Boceprevir Levomepro- Cc;srinr:fr?aze in
Ciprofloxacin mazin Dexamethasopn
Clarithromycin Nelfinavir Cfavirens
Diltiazem Posaconazol .
Dronedaron Ritonavir CYP3A4 Johannlskraut
Erythromycin  Saquinavir/ IF;P;]enobar_b izl
Fluconazol Ritonavir P _en_)((jtom
Fluvoxamin Telaprevir O”mlb on
Grapefruit Verapamil xcarbazepin
Indinavir Voriconazol O?<ybuty[1|[1
Isoniazid Rifampicin

Abb. 2. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf einzelne CYP450-
Isoenzyme (Stand: 05/2013) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm)]
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CYP3A4 zu N-dealkyliertem Toltero-
din, das zur klinischen Wirkung nicht
beitragt [5].

In der Regel ist der CYP2D6-Status des
Patienten nicht bekannt. Der Hersteller
rit von der gleichzeitigen Anwendung
mit CYP3A4-Hemmern ab [5]. Soll-
te ndmlich gemal Fachinformation bei
einem langsamen CYP2D6-Metaboli-
sierer auch der alternative Metabolisie-
rungsweg blockiert werden, bergen er-
hohte Tolterodin-Konzentrationen das
Risiko einer Uberdosierung. Leider
finden sich wie bei Solifenacin in der
Fachinformation keine Angaben iiber
die Auswirkungen von CYP3A4-Induk-
toren auf die Plasmaspiegel von Tol-
terodin. Zu dieser Fragestellung gibt es
jedoch wichtige Hinweise in der Fach-
information von Fesoterodin. Dieses
Spasmolytikum ist ein Ester-Prodrug
und wird enzymatisch zum aktiven Me-
taboliten 5S-HMT hydrolysiert (Abb. 1).
Der weitere Abbau erfolgt iiber die

Termine
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28. Symposium der Arbeitsgemein-
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Information:
http://kongress2013.agnp.de/index.htm

21. bis 26. September 2013

Wien (Osterreich)

WCN 2013

XXI World Congress of Neurology
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Isoenzyme CYP2D6 und CYP3A4 [6,
7]. Die gleichzeitige Gabe von Rifam-
picin, einem starken CYP3A4-Induk-
tor (Abb. 2), senkt dic AUC (Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve)
des aktiven Metaboliten um ungefahr
75% und das fiithrt zu subtherapeuti-
schen Plasmaspiegeln [7]. Da sowohl
Tolterodin als auch 5-HMT Substra-
te von CYP3A4 sind, sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Tolterodin mit
CYP3A4-Induktoren in Analogie der
Herstellerangabe zu Fesoterodin unter-
bleiben.

Trospiumchlorid

Trospiumchlorid ist im Gegensatz zu
den genannten urologischen Spasmo-
lytika eine quartdre Ammoniumverbin-
dung und liberwindet nicht nennenswert
die Blut-Hirn-Schranke. Zentralner-
vose Nebenwirkungen sind daher un-
wahrscheinlich, wodurch der besonde-
re Stellenwert in der PRISCUS-Liste

erklarbar ist. Aufgrund seiner Struktur
werden auch keine stoffwechselbeding-
ten Wechselwirkungen erwartet [8].
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