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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groB3e Wirkung

Das Interaktionspotenzial der Alpha-1-Adrenozeptor-
antagonisten

Holger Petri, Bad Wildungen*

Fiir die Bewertung des pharmakokinetischen Interaktionspotenzials der Alpha-1-Adrenozeptorant-

agonisten 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 dargestelit.
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Die verschiedenen Alpha-1-Adreno-
zeptorantagonisten sind  zugelassen
zur Behandlung der benignen Prosta-
tahyperplasie (BPH), Doxazosin zu-
sdtzlich bei essenzieller Hypertonie.

Alfuzosin, Doxazosin und Silodosin
Alfuzosin und Silodosin werden pri-
mir {iiber das CYP-Isoenzym 3A4
metabolisiert. Alfuzosin und Silo-
dosin sollen daher nicht mit starken
CYP3A4-Hemmern kombiniert wer-
den. Wechselwirkungen mit modera-
ten CYP3A4-Hemmern besitzen keine
klinische Relevanz [4, 5]. Eine Wir-
kungsabschwichung durch erniedrigte
Plasmaspiegel ist moglich bei Komedi-
kation mit starken CYP3A4-Induktoren
wie Carbamazepin (Abb. 1).
In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass
CYP3A4 auch beim Abbau von Doxa-
zosin eine relevante Rolle spielt [6].
In der US-amerikanischen Fachinfor-
mation von Boceprevir, einem star-
ken CYP3A4-Inhibitor (Abb.1), ist
die Kombination mit Doxazosin kont-
raindiziert [7]. Terazosin, das wie Do-
xazosin zur Behandlung der BPH und
bei essenzieller Hypertonie Anwen-
dung findet, wird umfangreich metabo-
lisiert. Die genauen Mechanismen sind
unbekannt, eine Beteiligung von CYP-
Isoenzymen ist nicht auszuschlieen
[8]. Die klinischen Konsequenzen fiir
den Menschen sind bei jetzigem Kennt-
nisstand schwer abzuschétzen.

Tamsulosin
Tamsulosin, die Leitsubstanz der Kas-
sendrztlichen Bundesvereinigung

(KBV) zur Behandlung der benignen
Prostatahyperplasie, ist Substrat von
CYP2D6 und CYP3A4. Die Inhibiti-
on des CYP3A4-abhidngigen Metabo-
lismus fiihrt zu einem stidrkeren Anstieg
der AUC (Flache unter der Konzent-
rations-Zeit-Kurve) als die Hemmung
des CYP2D6-abhingigen Abbaus von
Tamsulosin [9]. Folglich wird von ei-
ner Komedikation mit starken CYP-
3A4-Inhibitoren abgeraten [3]. Kritisch
ist auch die Verabreichung von mode-
raten CYP3A4-Hemmern bei Poor Me-
tabolizern (PM) von CYP2D6 oder bei
Patienten, die starke CYP2D6-Inhibito-
ren einnehmen. In einer Untersuchung
zeigte sich bei Probanden mit einem
Intermediate-Metabolizer(IM)-Phanotyp
gegeniiber der Vergleichsgruppe mit nor-
maler Stoffwechselleistung (Extensive
Metabolizer; EM) eine signifikant er-
hohte Exposition von Tamsulosin [2]. In
der Regel ist der CYP2D6-Phénotyp des
Patienten nicht bekannt. Mit verstérkten
Nebenwirkungen des Alpha-1-Adreno-
zeptorantagonisten sollte bei gleichzei-
tiger Gabe mit CYP3A4-hemmenden
Substanzen gerechnet werden.

Bei Patienten mit einem CYP2D6-Ultra-
rapid-Metabolizer(UM)-Phénotyp ist bei
Komedikation mit CYP3A4-Induktoren
von niedrigen Tamsulosin-Plasmaspie-
geln auszugehen. Bei fehlendem klini-
schem Ansprechen ist im Einzelfall eine
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Dosiserhohung zu erwégen (in den USA
ist Tamsulosin bis 0,8 mg/Tag zugelas-
sen [9], in Deutschland ist die Regeldo-
sis 0,4 mg/Tag).
Alpha-1-Adrenozeptorantagonisten, die
weniger spezifisch als Tamsulosin am
Blasenhals wirken, koénnen besonders
zu Beginn der Therapie zu erheblichem
Blutdruckabfall (,,first dose phenome-
non®) fithren. Aber auch fiir Tamsulo-
sin besteht in den ersten acht Tagen nach
Therapiebeginn ein zwar nicht sehr gro-
Bes, aber signifikant erhohtes Risiko fiir
eine klinisch bedeutsame Hypotension.
Vorsicht ist geboten bei Komedikation
mit anderen Blutdrucksenkern. Die ge-
gen erektile Dysfunktion eingesetzten
Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Hemmer
(z.B. Sildenafil, Tadalafil und Vardena-
fil) konnen ebenfalls den Blutdruck sen-
ken [1]. Es sollte bedacht werden, dass
die genannten PDE-5-Hemmer bevor-
zugt iiber CYP3A4 abgebaut werden.
CYP3A4-Inhibitoren steigern daher das
Risiko fiir einen starken Blutdruckabfall
bei Patienten, die neben Tamsulosin ei-
nen PDE-5-Hemmer einnehmen.

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie
2014;35:431-3.

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

Holger Petri, Zentral-Apotheke der

Wicker Kliniken, Im Kreuzfeld 4, 34537 Bad Wil-
dungen,

E-Mail: hpetri@werner-wicker-klinik.de
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Petri - Das Interaktionspotenzial der Alpha-1-Adrenozeptorantagonisten

Inhibitoren von CYP2D6

Amiodaron Metoclopramid
Bupropion Moclobemid
Celecoxib Paroxetin
Darifenacin Perphenazin
Dimenhydrinat  Promethazin
Duloxetin Propafenon
Fluoxetin Propranolol
Levomepro- Ritonavir
mazin Sertralin
Melperon >150 mg/d
Methadon Terbinafin

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Itraconazol
Boceprevir Levomepro-
Ciprofloxacin mazin
Diltiazem Nelfinavir
Dronedaron Posaconazol
Fluconazol Ritonavir
Fluvoxamin Saquinavir/
Fosamprenavir  Ritonavir
Grapefruit Telaprevir
Indinavir Verapamil
Isoniazid Voriconazol

CYP2D6

CYP3A4

Induktoren von CYP2D6

Keine relevanten
Substanzen bekannt

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Efavirenz
Johanniskraut
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Oxcarbazepin
Oxybutynin
Rifampicin

Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450
2D6 und 3A4 (Stand: 10/2014) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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