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Problem der pharmakologischen Polypragmasie
(vor allem in der Geriatrie)

= Oftmals “pharmakologisches Polytrauma“!

* Arzneimittel-Interaktionen ab 5 Pharmaka untberschaubar
- Unerwiinschte Wirkungen (UAW, “Nebenwirkungen®)
sowie Verstarkung, aber auch Abschwachung bis Aufheben

einer erwunschten Wirkung moglich.

= MERKE: Ein Medikament, das nicht indiziert ist, ist kontraindiziert!

(“Hilft’s net, so schadet’s net” gilt nicht!)



Beispiele eines pharmakologischen Nonsens
und damit pharmakotherapeutische Fehler

= Kombination zweier Pharmaka, die sich gegenseitig in ihrer Wirkung abschwachen:
Beispiel 1: Zwei Kalziumkanalblocker (CCB) vom Dihydropyridintyp (DHP-Typ)
z.B. Amlodipin plus Lercanidipin (Kompetitive Hemmung am Rezeptor)
Beispiel 2: Ein CCB vom DHP-Typ plus ein CCB vom Phenylalkylamintyp
z.B. Amlodipin plus Verapamil (Allosterische Hemmung am Rezeptor)

= Kombination zweier Pharmaka des gleichen Wirksystems
ohne zusatzliche Wirkungsverstarkung (z.B. Blutdrucksenkung), damit ohne Benefit,
aber dafur mit moéglicher UAW
Beispiel: ACEIl plus ARB



Pharmaka ohne evidenzbasierte Wirksamkeit (Beispiele):

Effortil, Hypodyn, Amphodyn, DHE: Praparate zur Behandlung eines “niedrigen Blutdrucks®
CAVE UAW (Durchblututungsstorung durch Vasokonstriktion)

= Reparil, Venoruton, Daflon usw. bei “Venenproblemen”

Pentoxifyllin (Trental, Pentomer), Dusodril: Praparate zur “Durchblutungsforderung”

Legalon (Silymarin): als orale Dauermedikation bei chronischer Lebererkrankung wirkungslos.
Ein Benefit flir die Leber ist allenfalls nur hochdosiert intravenos bei hochakuter Virus-Hepatitis
oder bei Knollenblatterpilzvergiftung zu erwarten.

= Sangenor zur vermeintlichen Appetitsteigerung (2 g Aminosauren, mehr ist es nicht)



Obsolete Pharmaka

= Nifedipin sublingual (Adalat, Buconif)
Prototyp eines CCB (Kalzium-Kanalblocker) vom DHP (Dihydropyridin)-Typ
Bei hypertensiver Krise potenziell gefahrlich aufgrund eines zerebrovaskularen steal-Phanomens
= TIA, sogar ischamischer Insult moglich
Ebenso koronares Stealphdanomen moglich = ACS (Akutes Koronarsyndrom)

= Sucralfat (Ulcogant, Sucralan) als “Magenschutz”
Unerwunschter Aluminiumgehalt
Nicht sinnvoll bei gleichzeitiger PPI-Therapie,
weil die Bindung von Sucralfat an die Magenschleimhaut einen sauren pH erfordert.

= Simvastatin: Heute verordnet man Atorvastatin oder Rosuvastatin

(AuRerdem misste Simvastatin wegen seiner kurzen HWZ nocte verordnet werden = 0-0-0-1, nicht 0-0-1)



Bedingt obsolete Pharmaka

Die Betablocker Metoprolol (Seloken, Beloc, Metohexal) und Atenolol (Tenormin)
sind in der Psychiatrie als obsolet zu betrachten.

1. aus metabolischen Grinden und

2. wegen ihres Interaktionspotenzials Gber das Cytochrom P450-System.

Metoprolol ist zudem lipophil und Uberwindet damit die Blut-Hirn-Schranke,

ebenso der nicht selektive Betablocker Propranolol (Inderal),

dessen Indikation sich auf den essenziellen Tremor sowie auf die portale Hypertension
bei fortgeschrittener chronischer Lebererkrankung (Bessere Alternative: Carvedilol)
beschranken sollte.



Welche Medikamente werden zu haufig verordnet?

Protonenpumpenhemmer (PPI)

Ein irrationaler “Magenschutz” (“weil Sie so viele Medikamente haben”) als Dauertherapie ist nicht gerechtfertigt,
erst recht nicht bei geriatrischen Patienten, und mit potenziell unerwiinschten Wirkungen verbunden (UAW)

= Erhéhung des Knochenfrakturrisikos

= Hemmung der Kalziumresorption = zusatzliche Forderung der Osteoporose

= Hemmung der Resorption von Eisen = Forderung eines Eisenmangels

» Hemmung der Resorption von Vitamin B12 - Férderung eines Vitamin B12-Mangels mit seinen Folgen
= Hemmung der Proteinverdauung = Férderung einer Malnutrition

= Erhéhung des Pneumonierisikos

= Erhohung des Risikos einer Clostridien-Enteritis, v.a. nach einer Antibiotikatherapie.

= Negative Beeinflussung des Mikrobioms des Darms

= Mogliche Zunahme allergischer Reaktionen, bedingt durch unvollstandige Aufspaltung von Proteinen, die als Allergene
in den Darm gelangen.

= |n rezenten Studien zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der PPI-Langzeiteinnahme bei dlteren Personen und der vorzeitigen Entstehung einer Demenz
(inkl. Alzheimerdemenz).

= Im Tierversuch zeigte sich eine vorzeitige Endothelalterung durch Telomerverkirzung.



Welche Medikamente werden zu haufig verordnet?

ASS (Thrombo ASS)

Indikation als Sekundarpravention, nicht jedoch in der Primdrprévention, weil:

= Kein kardiovaskularer Benefit (Tod, Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, Schlaganfall, TIA)
belegt durch groRe Studien 2018 (ARRIVE, ASCEND, ASPREE)

= Auch kein praventiver Benefit bezliglich Krebserkrankungen (Wurde friher diskutiert)

= Dafiir signifikant erhéhtes Blutungsrisiko, vor allem gastrointestinal (aber auch intrakraniell)

CAVE erosive Gastritis v.a. bei geriatrischen Patienten = chronische Eisenmangelandamie

Eine rezente europaisch-amerikanische Studie (veroffentlicht im Journal ESC Heart Failure)
berichtet von einer Beglinstigung der Entwicklung einer chronischen Herzinsuffizienz

bei langjahriger Einnahme von low dose-ASS.

Ubrigens: Bei Indikation sollte ASS morgens eingenommen werden. Eine mittigliche Verordnung ist zwar weit verbreitet,
entbehrt aber jeglicher Grundlage. Sie ist nicht rational und auch nicht “adharenzfreundlich®



Welche Medikamente werden zu haufig verordnet?

Thyroxin (Euthyrox, Thyrex)

Es hat sich eingeblirgert, TSH-Werte zu “behandeln” und Thyroxinpraparate “mit der GieRkanne” tGber die Menschen
zu leeren - in jedem Lebensalter, auch Kinder und Hochbetagte.

Im Falle einer subklinischen (latenten) Hypothyreose (erhohtes TSH, aber fT3 und fT4 im Normbereich, somit peripher
euthyreote Stoffwechsellage) geht es nicht um eine “TSH-Kosmetik”, sondern um eine klinisch indizierte Substitution.

Eine reine Supplementation von Thyroxin hat keinen Sinn und ist auch nicht indiziert.

Ohne klinische Anzeichen einer Hypothyreose ist bis zu TSH <10 (!) keine Indikation fiir eine T4-Substitution gegeben,
wenn eine periphere Euthyreose (fT3 und fT4 im Normbereich) besteht.

Der Normbereich des TSH reicht librigens bis 5 - die Obergrenze des Referenzbereichs wurde nur deswegen
mit 3.5 definiert, um bei klinisch auffélligen Patienten/Patientinnen an eine latente Hypothyreose zu denken.

AulRerdem schwankt der TSH-Wert physiologischerweise.

Man soll immer Patienten behandeln und nicht einen Laborwert !



Bei dlteren/alten Patienten/Patientinnen sollte man mit einer Thyroxintherapie generell zuriickhaltend sein,
vor allem bei reduziertem Ernéihrungszustand, Sarkopenie, Osteoporose, Marasmus, Herzinsuffizienz, manifester KHK
und bereits bestehendem Vorhofflimmern.

CAVE iatrogene Hyperthyreose! (Nicht selten)

Unter einer (inaddaquaten) Thyroxin-Therapie ist neben dem Risiko einer Osteoporose auch das
Risiko eines Vorhofflimmerns, einer kardialen Dekompensation und eines akuten Koronarsyndroms erhoht.

(Nicht vergessen: Thyroxin steigert den myokardialen Sauerstoff-Verbrauch).

= Eine Thyroxin-Substitution bei dlteren/alten Patienten/Patentinnen mit subklinischer Hypothyreose
(Erhohtes TSH, aber normales fT3 und fT4) hat keinen gesundheitlichen Benefit,

vor allem keinen glinstigen Einfluss auf kardiovaskulare Risikofaktoren.

= Ein Thyroxin (T4) im hoheren Bereich ist sogar mit einem héheren Risiko fiir subklinische Atherosklerose verbunden,
und ein erhdhter T4-Spiegel im Sinne einer SD-Uberfunktion - auch iatrogen bedingt - steigert im héheren Alter

unabhangig von kardiovaskularen Risikofaktoren das Risiko fiir atherosklerotische Morbiditat und Mortalitat.

= Die frihere Annahme, eine latente Hypothyreose wiirde sich negativ auf den Lipidstatus auswirken,

konnte durch Studien nicht belegt werden.



Im Falle eines Z.n. Strumaresektion (Keine totale Thyreoidektomie):

= Nicht jede Strumaresektion bendtigt “automatisch” eine Thyroxin-Substitution.

Diese wird oft “routinemallig” verordnet, sie ist jedoch abhangig von der Aktivitat des
Schilddriisen-Restgewebes.

Oft ist die Thyroxingabe nur eine (unnotwendige) Supplementation, keine Substitution
im Sinne des “Ausgleichs eines Mangels”.

TSH >10 als Richtwert bei peripherer Euthyreose (fT3/fT4 im Normbereich)

= \Wenn bei dlteren Patienten/Patientinnen eine SD-Substitution indiziert ist,
betragt der TSH-Zielbereich 4 bis 7 (Nicht 0.5 bis 2, wie oft pauschal propagiert wird)

" |m hohen Alter kdnnen auch hohere TSH-Werte toleriert werden (solange fT4 im Normbereich).



Welche Medikamente werden zu haufig verordnet?

Furosemid (Lasix, Furon, Furohexal)

Meist 1x1-Dosierung: Von vornherein nicht zweckmaRig, weil die Wirkdauer aufgrund der kurzen HWZ (1 Stunde,
bei Niereninsuffizienz und Herzinsuffizienz etwas langer) nur wenige Stunden betragt betragt und es anschlieBend
wieder zur Natrium- und Wasseriickresorption kommt = keine effiziente diuretische Therapie.

Wenn Stauungszeichen/Odeme bestehen, miisste Furosemid zumindest 2 x tiglich verabreicht werden.

Da Furosemid neben der kurzen HWZ auch eine geringe ‘vor allem bei Herzinsuffizienz) und
unzuverlassige orale Bioverfigbarkeit hat (10 — 80 %), sollte es heute nur mehr i.v. eingesetzt werden.

- Furosemid oral ist als obsolet zu betrachten

Als orales Schleifendiuretikum ist Torasemid die bessere Option, weil
1. langere HWZ (3 bis 4 Stunden) mit Moglichkeit der 1x1-Dosierung
2. hohere und verlasslichere orale Bioverfligbarkeit als Furosemid (75 — 95 %)

Eine Dauertherapie mit einem Schleifendiuretikum ist nicht so oft notig wie sie verordnet wird.
Keine Stauungszeichen/Odeme = keine Indikation fiir ein Schleifendiuretikum
CAVE: Ein Schleifendiuretikum hat eine Mindestdosis, ab der es erst diuretisch wirkt.

Lieber anfangs hoher dosieren und im weiteren Verlauf je nach klinischem Befund dosisreduzieren,
als eine “unterschwellige”, nicht wirksame Dosis dauerzuverordnen.



Welche Medikamente werden zu haufig verordnet?

Allopurinol (Urosin)
» Indikation evaluieren: Gichtanamnese?

" Eine Hyperurikamie per se ist noch keine Indikation fur eine Allopurinol-Therapie,
solange sie asymptomatisch ist.

" CAVE Nierenfunktion: Dosisreduktion oder Verlangerung des Dosisintervalls bei

Niereninsuffizienz! (Sehr lange HWZ des aktiven Metaboliten Oxipurinol)

» Das Risiko fur einen Gichtanfall ist (abgesehen von der genetischen Disposition)
erst bei einer Harnsaure >10 signifikant erhoht.



Welche Medikamente werden zu haufig verordnet?

Metamizol (Novalgin)

" In den U.S.A. nicht zugelassen

= Das Problem einer Agranulozytose ist in Europa nur in Schweden relevant
(In Mitteleuropa selten).

= Weitere mogliche UAW: Allergische Reaktion bis hin zum irreversiblen Schockzustand
(CAVE bei alten Patienten/Patientinnen)

= Deshalb ist grundsatzlich Vorsicht geboten, vor allem in der Geriatrie
- Nicht als Dauermedikation verordnen, BB-Kontrolle empfohlen

= Falls eine Dauerschmerztherapie indiziert ist, ist ein Opioid zu bevorzugen
(z.B. Fentanyl oder Buprenorphin transdermal)



ARZNEIMITTEL - INTERAKTIONEN

Arzneimittelinteraktion: Eine Kombination zweier oder mehrerer Pharmaka
ruft eine andere pharmakologische und/oder klinische Wirkung hervor,

als in Kenntnis der primaren Wirkung oder Nebenwirkung der einzelnen
Arzneistoffe angenommen.

— a) synergistischer Effekt (1 +1 > 2)
— b) antagonistischer Effekt (1 + 1 < 2)
- c¢) unerwarteter Effekt (® oder ©)



Der Grol3teil der Interaktionen sind
e erwiinschte Interaktionen, die der Therapie-Optimierung dienen
e in der Praxis fur den Patienten ohne Bedeutung

e flir den Patienten nur mit leichten Unannehmlichkeiten verbunden

Unerwinschte Interaktionen beeinflussen das Nutzen-Risiko-Verhaltnis negativ
- die eigentlichen "Arzneimittelinteraktionen" im klinischen Sprachgebrauch

Wichtig: Kenntnis der Interaktionen = KorrekturmafRnahmen

Die Haufigkeit der moglichen Interaktionen nimmt mit Zahl der verabreichten Pharmaka

exponentiell zu = CAVE Polypragmasie/Polypharmazie

moo 27. Mai 2022
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Im klinischen Alltag sind es relativ wenige Pharmaka, die haufig zu klinisch
Interaktionen fihren. Es sind Praparate mit

* geringer therapeutischer Breite
» potentiell gefihrlichen Nebenwirkungen
* ausgepridgtem "first pass"-Metabolismus

 vitaler Bedeutung fiir den Patienten

Schon eine geringgradige Wirkungsverstarkung oder -verminderung,

verursacht durch ein anderes Arzneimittel, kann den Patienten gefahrden

Auf der anderen Seite besitzen Pharmaka mit groRBer therapeutischer Breite und solche

ohne potentiell gefahrliche Nebenwirkungen ein kleines Interaktionspotential

Aber: CAVE Kombination von Arzneimitteln mit groBem Interaktionspotential

moo 27. Mai 2022
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Pharmakologische Wirkung

A) Pharmakodynamik
B) Pharmakokinetik

Pharmakodynamik: Zustandekommen des pharmakologischen Effektes am Wirkort
e am Rezeptor

e am Erfolgsorgan

e an einem komplexen Regulationssystem

Pharmakokinetik: Zeitlicher Ablauf der Arzneimittelkonzentration im Organismus
e Resorption
e Verteilung
e Elimination



Arzneimittelinteraktion:

Beeinflussung der pharmakologischen Wirkung eines Pharmakons durch ein anderes
auf der Ebene der Pharmakodynamik und /oder der Pharmakokinetik

A) Pharmakodynamische Interaktionen
B) Pharmakokinetische Interaktionen

Sonderfall 1: Physikalisch-chemische Interaktionen

(Eigentlich Inkompatibilitaten, keine groRe klinische Relevanz)
Sonderfall 2: Unvertraglichkeitsreaktionen (Mechanismen unbekannt)

Kenntnisse in der Pharmakodynamik und -kinetik der einzelnen Arzneimittel
e machen die Ursachen und Auswirkungen von Arzneimittelinteraktionen verstandlich
e |lassen Interaktionen voraussehen und

e ermoglichen entsprechende MalBnahmen.



A) Pharmakodynamische Interaktionen

Die an einer pharmakologischen Wirkung oder Nebenwirkung beteiligten Pharmaka wirken
* synergistisch oder

e antagonistisch

an einem bestimmten Rezeptor oder einem Erfolgsorgan (z.B. am Herz)

oder greifen in ein komplexes Regulationssystem ein (z.B. Blutzucker, Blutdruck)

Das Interaktionspotential lasst sich bei entsprechender Kenntnis des Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofils der kombinierten Pharmaka abschatzen bzw. vorhersehen:
- Synergismus (Verstarkung der pharmakologischen Wirkung) oder

= Antagonismus (Abschwachung der Wirkung)

Deshalb lassen sich pharmakodynamische Interaktionen relativ gut beherrschen.



B) Pharmakokinetische Interaktionen

Beeinflussung der
1. Resorption (bei p.o. verabreichten Pharmaka)
2. Verteilung
3. Elimination
a. hepatisch: Biotransformation (Metabolismus)

b. renal: Exkretion (Ausscheidung)

- Verstarkung oder Abschwéachung des pharmakologischen Effekts

- Toxizitatssteigerung
- Beeinflussung der HWZ - kiirzere oder langere Wirkdauer des Arzneimittels

Pharmakokinetische Interaktionen sind nicht mit Sicherheit vorherzusagen.

moo 27. Mai 2022
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1. Interaktionen auf der Stufe der Resorption
Betrifft nur peroral verabreichte Arzneimittel

- Erhohung oder Abnahme der
* resorbierten Arzneistoffmenge und/oder
* Resorptionsgeschwindigkeit

Ursachen:
1. pH-Anderungen im Magen-Darm-Trakt (z.B. Antazida, H2-Blocker, PPI)
2. Salz-, Komplex-, Chelatbildung (z.B. Antazida, Mineralstoffe)
3. Adsorption (z.B. Kohle, Anionenaustauschharze)
4. Funktionale Veranderungen des Magen-Darm-Trakts durch
* Beeinflussung der Magenentleerung und Motilitat (z.B. durch Anticholinergika)

e Veranderung der Darmflora und des intestinalen Stoffwechsels (z.B. durch Antibiotika)
» Schadigung der Darmschleimhaut (z.B. durch Zytostatika)



Veranderung der Resorptionsquote und/oder-geschwindigkeit

- Verdnderung des Konzentrationsverlaufes des Arzneimittels bzw. dessen Metaboliten
im Plasma

- Veranderung der HWZ

- Beeinflussung der pharmakologischen Wirkung:

* Verstarkung
* Abschwachung
* Verlangerung

* Verkiirzung



2. Interaktionen auf der Stufe der Verteilung

Verdrangung eines Pharmakons aus seiner Plasmaprotein- und/oder GewebeeiweifSbindung
durch ein Arzneimittel mit hoherer Affinitat zur Bindungsstelle
- Anstieg der Konzentration des freien Anteils des verdrangten Arzneimittels

- Verstarkung der pharmakologischen Wirkung bzw. Aktivitat

Nach neueren Erkenntnissen sind diese Bindungsverdrangungsvorgange harmloser als friher
angenommen, da der freiwerdende Anteils des Arzneistoffes

* ins Gewebe wandert 2 Bindung an Gewebeeiweill 2 pharmakologische Inaktivierung

e in der Leber metabolisiert oder durch die Niere ausgeschieden wird

- Rickgang der anfanglich erhohten Plasmakonzentration wieder auf den Ausgangswert

— Die Verstarkung der Wirkung des verdrangten Arzneimittels ist nur kurzfristig



Die Kompetition zwischen Plasma- und Gewebebindung (extra-/intrazelluléire Bindung)

bestimmt die Verteilung eines Pharmakons im Korper.

Klinisch relevante Interaktionen auf Stufe der Verteilung sind moglich bei

e geringer therapeutischer Breite

e hoher Plasmaproteinbindung (>90%)

e kleinem Verteilungsvolumen (geringe GewebeeiweilRbindung)



3. Interaktionen auf der Stufe der Elimination

a. hepatisch (Biotransformation, Metabolismus)
b. renal (Exkretion, Ausscheidung)

a. Hepatische Elimination

Interaktionen durch Beeinflussung der Aktivitat von arzneistoffabbauenden Leberenzymen

1. Enzyminhibition:

Konkurrenz um die Enzymkapazitdt - kompetitive oder nicht kompetitive Hemmung
- hohere Konzentration eines im Abbau gehemmten Arzneimittels
- Verlangerung der HWZ - Verldangerung/Verstarkung der pharmakologischen Wirkung

Auftreten der Enzyminhibition sofort nach Verabreichen der Arzneimittelkombination



2. Enzyminduktion:

Pharmaka induzieren durch Aktivierung der Proteinsynthese eine Vermehrung mikrosomaler Enzyme
(Cytochrom P450-System)

- Absinken der Plasmakonzentration

- Verkirzung der HWZ -> Abschwachung der pharmakologischen Wirkung

Auswirkung der gesteigerten Enzymsynthese erst nach einiger Zeit:
Halber maximaler Induktionseffekt nach 2 bis 6 Tagen, maximaler Effekt nach 10 bis 20 Tagen
Erreichen der Ausgangs-Stoffwechsellage nach Absetzen des Induktors nach 10 bis 20 Tagen

Besonderheit: Interaktionen auf der Stufe der présystemischen Metabolisierung:
Vor allem in der Leber: "first pass"-Effekt: abhdngig von der Leberdurchblutung

- Verzogerung oder Beschleunigung der prasystemischen Metabolisierung durch Beeinflussung der Leberdurchblutung

Bedeutend vor allem fir lipophile Arzneimittel mit geringer Plasmaproteinbindung,
deren Elimination stark von der Leberdurchblutung abhangig ist

Auch die physiologischen Schwankungen (Bewegung, Korperlage) sowie Herz- und Lebererkrankungen beachten
(Stauungsleber bei Rechtsherzinsuffizienz, ischdmische Hepatitis bei Linksherzinsuffizienz, akute/chron. Hepatitis, Lerberzirrhose)



b. Renale Elimination

e glomeruldre Filtration

e aktive tubuldre Sekretion
e tubuldre Reabsorption

Interaktionen auf der Stufe der glomeruldren Filtration:

Geringe Bedeutung

Diuretika (v.a. Schleifendiuretika) konnen die Filtration anderer Pharmaka hemmen
- Erhéhung der Plasmakonzentration

- Verlangerung der Wirkung

Interaktionen auf der Stufe der aktiven tubularen Sekretion:

Konkurrenz um die Bindung an aktive Transportsysteme (Carrier), deren Transportkapazitat limitiert ist
- Verzogerung der Ausscheidung eines der miteinander konkurrierenden Pharmaka

- Langsamerer Abfall der Plasmakonzentration

- Verlangerung der HWZ - Verlangerung der pharmakologischen Wirkdauer



Interaktionen auf der Stufe der tubuldaren Reabsorption:
aufgrund Veranderungen des pH-Wertes des Harns, abhangig
e von der Lipophilie/Hydrophilie des Pharmakons

e vom lonisationsgrad beim pH-Wert der Tubulusflissigkeit bei Basen und Sauren

Alkalisierende Substanzen erhohen die Ausscheidung schwacher Sauren und umgekehrt

erhdhen harnansauernde Substanzen die Ausscheidung schwacher Basen.

Jedoch nur geringe Auswirkungen auf Plasmakonzentration und HWZ wegen bereits

vorangegangener Biotransformation



DAS CYTOCHROM P450 -SYSTEM

Hepatischer Metabolismus korpereigener sowie korperfremder Substanzen durch Enzyme des

glatten endoplasmatischen Retikulums

— Substratoxidation, -reduktion, -hydrolyse unter Beteiligung von molekularem Sauerstoff und
Reduktionsaquivalenten (NADPH + H*)
—> Steigerung der Hydrophilie (wichtig fur die Exkretion)

Wichtigster Bestandteil: Die Cytochrom P450-Isoenzyme (CYP 450-Isoenzyme)

e Hamoproteine
e Ableitung des Namens aus dem molekularen Wirkmechanismus:

e Charakteristisches Absorptionsmaximum bei 450 nm bei Bindung von CO an das Eisen

der Hamgruppe



Einteilung
481 CYP450-Gene und 22 Pseudogene bekannt
Unterteilung in 74 Genfamilien, davon 14 beim Menschen beschrieben

Nomenklatur
nach der Homologie: mindestens 40% identer Aminosdure-Sequenz = Genfamilie
Genfamilie: vorangestellte arabische Ziffer (CYP1, CYP2...)
Subfamilie: mehr als 55% Homologie

Unterscheidung durch GroRbuchstaben (CYP2A, CYP2C...)
Einzelne CYP450-Proteine innerhalb einer Subfamilie: Bezeichnung durch nachgestellte
arabische Ziffer (CYP3A4, CYP1A2, CYP206, CYP2C8...)

Vorkommen

Hauptlokalisation Leber: CYP1, CYP2, CYP3 ca. 70% des gesamten Leber-CYP450-Systems,

der GroRteil davon mit ca. 30%: CYP3A4

Weiters: Dinndarm, Niere, Nebenniere, Lunge, Herz, Gehirn

Von den extrahepatischen Lokalisationen ist vor allem das CYP3A4 in den Darmmucosazellen von Bedeutung.



Substrates
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estradicl suprofen quinidine==3-0H
flovoxamine (mot 3A5)
haloperidol
imipramineN-DelJe Oral Hvpozlveemic | Antidenressants: Y Co———
letine Oral Hypoglycemic | - ntidepressants: enzodiazepines:
mexiletine Agents: s triptyline alprazolam
Daproxen tolbutamide clomipramine diazepam=-30H
clahzipiue glipizide desipramine midazolam
ondansetron ) imipramine triazolam
phenacetin==acetaminophen oxetine
==MNAPQI JAloRee
propanclol
nluzole i eoilents . - Antipsychotics: Amﬁ—mm]?hm LDJJJ;-;UR Modulators:
Iopivacaine £nt-eplephics: giotensin haloperidol ==N/ cyclosporine
tacrine diazepam——Nor Blockers: perphanazine aniline tacrolinms 06
theophylline phenytoin(0) irbesartan risperidone=-QOH | Denzene
verapami S-mephemytoin losartan L chlorFoxarone
- thioridazine
(Frwarfann m Sulfonvhumeas- —_— ethanol
rleuton Glyburide ' N.I";-Iﬂin:l:f.‘th'fl
zolmitriptan Glibenclamide % g
Glipizide gl_ﬁ?‘; line=-8-
Glimepinde ==L
tolbutamide
HIV Antivirals:
amiptriptyline amitripty ine alprenolol indinavir
canisoprodol celecomb amphetanu nelfinavir
citalopram fluoxetine atomoxeting mtonavic
clomipramine fhirvastatin bufuralol saquinavir
cyclophosphamide glyburide chlorpheniramine —
hexobarbital nateslinide chlorpromazine Frokinetic:
imipramine N-Dehie phenvtoin==4-0H codeine (==-deshIe} cisapride
indomethacin rosiglitazone debrisoquine
E-mephobarbital tamoxifen dexfenfluramine Antihistamines:
moclobemide torsemide dextromethorphan astemizole
nelfinavir S-warfarin ecainide chlorphenitamine
nilutamide flecainide terfenidine
primidone fluoxetine
progesterone fluvoxamine Calcium Channel Blockers:
proguanil lidocaine amlodipine
propranclol metoclopramide diltiarem
temposide methoxyamphetamine felodipine
Fwarfarin=-8-OH mexiletine lercanidpine
nortriptyline nifedipine
minapmne nisoldipine
perhexiline verapamil




Substrates Continued

phenacetin HMG CoA Beductase
phenformun Inhabitors
propranclol{==-40H) atorvastatin

sparteine cenvastatin
tamoxifen lovastatin

framadol NOT pravastatin
venlafaxine simvastatin

Steroid Sbeta-OH
estradiol
hydrocortisone

progesterone
testosterone

Mhscellaneous
alf vl
buspircne
cafergot
caffiene==TKIJ
cocaine
dapsone
codeine-N
demethylation
dextromethophan
eplerencne
fentanyl
finasteride
gleevec
halopendol
innetecan
LAAM
lidecaine
methadone
nateglinide
odanestron
pimozide
propranclol

e
Mot rosuvastatin
salmetero]
sildenafil
sirolinmis
tamoxifen
taxol
terfenadine
trazodone
vincristing
zaleplon
ZﬂlEdElIl




interfiron?

oo befradil
ticlopidi

Inhibitors

2C8

Eemfibrozil

armodarone
uproprion

celecomalb
chlormromazmine
chlorphennanmne
clomipramine
cocame
doxorubicin
flucecetine
halofarhine
red-haloperidol
levomepromasine
metoclopranvds

disulfirany

d:@ﬂ:d.ocarbamate

phenobarbital

Inducers

2C8

nfaromin

ot
sacobarbital

descamethasone
vl

ethanol

1somiazid

HIV Antnarals:
efairens
nevirapine

barbrhuates

cartbamazepine
glucocmticords
noodafinil
phenobarbatal
phenviom

nfanpin
St. John's woat
roglitazone

nfabutin




Contact
Information
{Clinical PFhammacology
Research Institute (F2),
Fioom 402

B50 West Walnut Street
Imdianapolis, 1M 452102
Phz {(317) 274-2810
Famx:(317) 274-270

SUBSTRATES

1az2
clozapine
cyclobenzaprine
duloxetine
fluvomanmineg
haloperidol
imipramine
mexiletine
nabumetone
NS Proscen
olanzapine
riluzole
tacrime®
theophylline
tizanidine
triamtersne
zileuton
zoimitriptan

2BG 2Ca 2C0
artemisinin paciitaxs] NSAIDs:-
bupropion ! torsemide diclofenac
eyclophosphamideamodiaquineibuprofen
efavirenz! cerivastatin naprosen
ifosfamide repaglinide  pircedcam
ketamine

meperidine Oral
methadone Hypoghycemics:
nevirapine tolbutamide
propofol glipizide
salegiline glyburide

Angictensin Il
Blockers:
losartan
irbesartan

Others:
calecomib
fluvastatin
phemytoin
rosiglitazone
torsemide
walproic acid
warfarin
zafidukast

2C19

PPis:
esomeprarole
lansoprazocle
omeprazole
pantoprazole

Anti-epileptics:
diazepam
phenytoin
phemnobarbitons

Ohvers:
amirtriptyline
cansoprodol
citalopram
clomipramine
clopidogre]

Beta Blochers:
carvedilol
S-metoprodol
propafenocns
tirmohol

Antidepressants:
amitriptyline
clomipramine
desipramine
duloxetine
fluoeetine
imipramine
paroeetine

Antipsychotics:
haloperidol

cydlophosphamide risperdone

imipramiine:
labetalol

proguanil
wvornconazole

thioridazine

Orthers:
anipiprazole
atomosetine
codeaine
dextromethonphan
dioscepine
flecainide
mexiletine
ondansetron
ouycodons
risperndons
tamoxifen
TAMOIFEMN
SUIDE
tramadol
wenlafaxine

2E1
Anesthetics:
enflurans
halothams
isofiurane
methoogefiurane
sevofiurans

Ctheers:

acetaminophen—MNAPCH

aniline
benzens
chlorzomcazone
ethanol

35457

Macrolide
antibiotics:
clarthromycin
erythromycin (not 3A5)
MNOT azithromycin
telitmormecin

Anti-arrhythmics:
quinidine—2-0H (not
JAS)

Benzodiarepines:
alprazolam

M, M-dimethyd formamide diazepam—30H

theaphylline—&-0OH

midazolam
triazolam

Immumne Modulators:
cydlosporine
tacrolimus (FK.508)
sirolimus

HIV Antivirals:
imdinanair
ritonawir
Saquinair
MW ne

Prokinetics:
cisapride

Antihistamines:
astemizole
chlompheniramine

Calcium Channel
Blockers:
amilodipine
diltiazem
felodipine
mifedipine
misoldipine
nitrendipine
werapanmil

HMG Co#f Reductase
Inhibitors:
atorvastatin

lowvastatin

MNOT pravastatin
MOT roswvastatin
simvastatin

PDE-5 Inhibitors:
sildenafil

tadalafil

wardenafil

Others:
alfertanyl
aripiprazole




INHIBITORS

W A Strong inhibitor is one that causes a = 5-fold increase in the plasma AUC values or more than 80% decrease in clearance.

m A Moderate inhibitor is one that causes a = 2-fold increase in the plasma AUC values or 50-80% decrease in clearance.

B A Weak inhibitor is one that causes a > 1.25-fold but =< 2-fold increase in the plasma AUC values or 20-50% decrease in clearance.

1A2
amicdarone

W cimetidine
efavirenz
fluoroquinolones
fluvoxamine
ticlopidine

2B6
clopidogrel
thiotepa
ticlopidine?
voriconazole

2C8

2C9

W gemfibrozil pm amiodarone
montelukast’ efavirenz

m fluconazole?
isoniazid
metronidazole
paroxetine
sulfamethoxazole
voriconazole

2019
cimetidine
esomeprazole
felbamate
fluoxetine
fluvoxamine
isoniazid
ketoconazole
lansoprazole
omeprazole
oral
contraceptives
pantoprazole
ticlopidine?
variconazole

2D6

W bupropion
W Muoxetine
W paroxetine
W quinidine

M duloxetine

W amiodarone
m cimetidine

aripiprazole
diphenhydramine
chlorpheniramine
clomipramine
doxepin
haloperidol
methadone
ritonavir
terbinafine

2E1
disulfiram

3A4.5.7

HIV Antivirals:
W indinavir

| nelfinavir

M ritonavir

m clarithromycin
W itraconazole
W ketoconazole
W nefazodone

m enythromycin

W grapefruit juice
m verapamil2

W suboxone
m diltiazem

m cimetidine

amiodarone
NOT azithromycin
fluvoxamine
troleandomycin
voriconazole




INDUCERS

1A2 2B6 2Ca
carbamazepine artemisinin
chargrilled meat carbamazepine
rifampin efavirenz
tobacco nevirapine
phenobarbital
phenytoin
rifampin

GENETICS

1A2 2B6 2Ca
Chr Chr Chr

upwedw/clinpharm/ddis/clinical-table[25.01.2016 11:15:02]

2C9
carbamazepine
nevirapine
phenobarbital
rifampin

St. John's Wort

2C9

Chr
Haplotypes:
*2=PM
*3=PM

2C19

efavirenz
rifampin
ritonavir

St John's Wort

2C19

Chr
Haplotypes:
*2=PM (99% in
Asians)
*3=PM (87% in
Whites)

2D6 2E1

ethanol
isoniazid

2D6 2E1
Chr 22 Chr
Haplotypes:

*2=EM (similar to

WT)

*3=PM (truncates
protein)

*4=PM (non-

functional)

*5=PM (whole gene
del.)

*5=PM (truncates
protein)

*9=IM/EM (reduces
func.)

*10=IM (reduces

3A4.5.7
carbamazepine
efavirenz
nevirapine
phenobarbital
phenytoin
pioglitazone
rifabutin
rifampin

St John's Wort
troglitazone

3A4.5,7
Chr




