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Formulierung von Handlungsempfehlungen fur Patienten mit Poly-
pharmazie in der Urologie

Urologische Onkologie wurde auBer Acht gelassen.

Erlduterungen zur Terminologie:
Darf nicht = laut Fachinformation kontraindiziert
Soll nicht = auf der Grundlage prospektiver klinischer Studien

Sollte nicht = auf der Grundlage retrospektiver klinischer Studien

1. Empfehlung

2. Begriindung

3. Management-Hinweis (ggf. Risiko, Ausnahme, etc.)
4. Hinweis fur Patienten

5. Referenzen

Negativ-Hinweis

a-Blocker sollen nicht mir Verapamil kombiniert werden.

Begrindung:

In therapeutisch wirksamen Konzentrationen ist Verapamil ein direkter Antagonist an
al-Adrenozeptoren (Motulsky, Snavely, Hughes, & Insel, 1983). Die gleichzeitige An-
wendung von urologisch eingesetzten a-Blockern (konkret gezeigt fiir Tamsulosin)
verdreifachte die Haufigkeit beobachteter UAW in einer Phase Illb Studie (OR 3,17 [CI
1,52; 6,58]); dies entspricht der Risikoerh6hung, die in derselben Studie fir Komedika-
tion mit einem anderen a-Blocker beobachtet worden was (OR 3,87 [Cl 1,52; 9,58])
(Michel, Bressel, Goepel, & Ribben, 2001). Weder die direkte Interaktion mit a1-Ad-
renozeptoren noch eine ahnliche Risikoerh6hung in klinischen Studien wurde mit an-
deren Ca-Antagonisten beobachtet.

Management-Hinweis:

Wenn Ca-Antagonist indiziert, Verapamil durch anderen Vertreter der Wirkstoffklasse
ersetzen.

Hinweis fiir Patienten:
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Die Kombination von a-Blockern (z.B. Alfuzosin, Doxazosin, Tamsulosin, Terazosin, Si-
lodosin) mit Verapamil soll vermieden werden, da es zu vermehrten Nebenwirkungen
kommen kann.

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis

Negativ-Hinweis

Der gleichzeitige Einsatz von Muskarinrezeptor-Antagonisten zur Behandlung
der Uberaktiven Harnblase und von nicht-urologischen Medikamenten mit anti-
cholinergen Eigenschaften soll vermieden werden.

Muskarinrezeptor-Antagonisten kdnnen die kognitiven Funktionen beeintrachtigen
(Fox et al., 2014; Muderrisoglu, Becher, Madersbacher, & Michel, 2019); Ausnahme
ist Trospium, das von allen Muskarinrezeptor-Antagonisten die Blut-Hirn-Schranke
am wenigsten Uberwindet (Staskin et al., 2010). Zahlreiche nicht-urologische Arznei-
mittel (z.B. Anti-Allergika, Anti-Emetika, Mittel zur Behandlung obstruktiver Atemweg-
serkrankungen, Magen-Darm-Mittel, Anti-Parkinson-Mittel und Psychopharmaka) ha-
ben ebenfalls anticholinerge Eigenschaften haben; die Summe dieser Medikationen
bildet die anti-cholinerge Last (Ancelin et al., 2006; Dmochowski et al., 2021; Fox et
al., 2014). Die Auftretenwahrscheinlichkeit von kognitiven Stérungen hangt von der
anti-cholinergen Gesamtlast ab. Auch bei Arzneimitteln mit geringer Penetration der
Blut-Hirn-Schranke soll im Alter immer auf zentrale Nebenwirkungen geachtet wer-
den, da die Blut-Hirn-Schranke im Alter weniger effektiv sein kann (Farrall & Ward-
law, 2009).

Management-Hinweis:

ZNS-gangige, aus urologischer Sicht indizierte Muskarinrezeptor-Antagonisten erset-
zen durch einen Bs-Adrenozeptoragonisten, falls nicht méglich Trospium erwéagen.

Hinweis fur Patienten:
Die Kombination von urologischen und anderen Arzneimitteln mit Wirkung auf Mus-
karinrezeptoren soll vermieden werden, da es sonst vermehrt zur Einschrankungen

des Gedachtnisses kommen kann.

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis
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Negativ-Hinweis

Der bei der Behandlung der Gberaktiven Blase eingesetzte Muskarinrezeptoran-
tagonist Darifenacin soll nicht zusammen mit potenten CYP3A4 Hemmstoffen
eingesetzt werden.

Begrindung:

Darifenacin wird sowohl durch CYP2D6 als auch CYP3A4 verstoffwechselt. Komedi-
kationen mit dem potenten CYP3A4 Hemmstoff Ketoconazol (400 mg) steigerte die
Exposition (sowohl AUC als auch maximale Plasmakonzentrationen) auf das ca. 10-
fache (Skerjanec, 2006). Unter Komedikation mit Erythromycin (500 mg) oder Fluco-
nazol (initial 200 mg, dann 100 mg) kam es zu einer Verdopplung der Plasmakon-
zentrationen von Darifenacin (Skerjanec, 2006).

Management-Hinweis:

Darifenacin kann ersetzt werden durch Muskarinrezeptorantagonisten, die nicht rele-
vant durch CYP3A4 metabolisiert werden (z.B. Trospium) (Witte, Mulder, de la Ro-
sette, & Michel, 2009) oder Bs3-Adrenozeptoragonisten (z.B. Mirabegron). Andere
Muskarinrezeptorantagonisten (z.B. Solifenacin) werden weniger stark durch
CYP3A4 metabolisiert, haben aber dennoch Einschrankungen des Einsatzes.

Hinweis fir Patienten:

Der bei der Behandlung einer Uberaktiven Harnblase eingesetzte Wirkstoff Darifena-
cin soll nicht zusammen mit Wirkstoffen eingesetzt werden, die potent die Verstoff-
wechslung in der Leber hemmen, da es sonst zu vermehrten Nebenwirkungen kom-
men kann.

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis

Negativ-Hinweis

Phosphodiesterase-5-Hemmstoffe (z.B. Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil) dirfen
nicht mit NO-Donatoren (Nitraten, z.B. Nitroglycerin, Glyeryltrinitrat, Isosorbid-
dinitrat) oder Stimulatoren der Guanylylzyklase (z.B. Riociguat) kombiniert wer-
den.

Begrindung:

Hemmestoffe der Phosphodiesterase Typ 5 wurden primar fir die Behandlung der
erektilen Dysfunktion zugelassen, einige Vertreter der Gruppe inzwischen aber auch
fur die Behandlung des benignen Prostatasyndroms (Tadalafil) oder der pulmonalen
Hypertonie (Sildenafil). Phosphodiesterase Typ 5 inaktiviert den intrazellularen Bo-
tenstoff cGMP. cGMP wird durch das Enzym Guanylylzyklase gebildet, das durch NO
aktiviert wird. Eine Kombination von Phosphodiesterase-5-Hemmstoffen und NO Do-
natoren fuhrt zu exzessiven intrazellularen Konzentrationen von cGMP, was erhebli-
che Relaxation glatter Muskeln und damit einen erheblichen Blutdruckabfall bewirken
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kann (Schwartz & Kloner, 2010). Dies gilt auch fur Amylnitrat (,Poppers®), dass v.a.
im Bereich der Prostitution zur Luststeigerung eingesetzt wird. Eine dhnliche Interak-
tion besteht, wenn statt mit einem NO Donator mit einem Hemmstoff der Gua-
nylylzyklase kombiniert wird.

Management:

Die genannten Kombinationen mussen vermieden werden. In Abhangigkeit von der
Indikation ist zu entscheiden, auf welche der Komedikationen am ehesten verzichtet
werden kann. Patienten, die einen Phosphodiesterase-5-Hemmstoff erhalten, mis-
sen Uber die Gefahren einer gleichzeitigen Einnahme von Poppers aufgeklart wer-
den.

Hinweis fir Patienten:

Arzneimttel zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion (z.B. Sildenafil, Tadalafil,
Vardenafil) dirfen nicht Arzneimitteln kombiniert werden, die Stickstoffmonoxid abge-
ben oder dessen Wirkung verstarken, da es sonst zu starken Blutdruckabfallen kom-
men kann. Auch die zur Luststeigerung zuweilen eingesetzten ,Poppers” greifen in
das Stickstoffmonoxid-System ein.

Referenzen: siehe Literaturverzeichnis
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