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Die Redaktion

FUR SIE GELESEN

IN VITRO INHIBITION SCREENING
OF HUMAN HEPATIC P450
ENZYMES BY FIVE ANGIOTENSIN-I|
RECEPTOR ANTAGONISTS

Taavitsainen P, Kiukaanniemi K,
Pelkonen O. Eur J Clin Pharmacol
2000; 56: 135-40.

Einleitung

Angiotensin II-Rezeptor-Antagonisten
(,Sartane”) stellen eine neue, immer
ofter verwendete Substanzklasse in der
Langzeitbehandlung der Hypertonie
dar. Die meisten von ihnen werden via
Fazes oder Urin ausgeschieden, und
nur ein geringer Anteil wird verstoff-
wechselt. Daher werden Interaktionen
auf metabolischer Ebene selten kli-
nisch signifikant. Da jedoch Sartane
oft in Kombination mit anderen Sub-
stanzen verwendet werden, wurde
diese Untersuchung mit dem Ziel
durchgefiihrt, potentielle Interaktionen

von Losartan, Irbesartan, Eprosartan,
Valsartan und Candesartan mit den
Cytochrom P450 (CYP)-Enzymen zu
charakterisieren.

Methodik

Anhand von inkubierten humanen
Lebermikrosomen in vitro wurde die
Hemmung CYP-spezifischer Modell-
aktivititen durch Sartane mittels Ver-
gleich der IC,,- und K-Werte festge-
stellt.

Ergebnisse

Keines der 5 Sartane hemmte CYP2A6-,
CYP2D6- oder CYP2E1-assoziierte
Aktivitaten (Assays: Coumarin-7-
Hydroxylierung, Dextrometorphan-O-
Demethylierung bzw. Chlorzoxazone-
6-Hydroxylierung) in signifikantem
AusmalS. Losartan und Irbesartan
hemmten die CYP2C9-assoziierte
Tolbutamin-Methylhydroxylierung
etwas starker (K-Werte 4,1 uM und
24,5 uM) als Valsartan, Candesartan
und Eprosartan (K-Werte 135 uM,
155 uM bzw. > 1000 uM). Losartan

und Irbesartan hemmten die CYP1A2-
assoziierte Ethoxyresorufin-O-Deethy-
lierung und die CYP3A4-assoziierte
Testosteron-63-Hydroxylierung mit
relativ geringer Affinitat (IC,-Werte
zwischen 200 u. 500 uM). Die
CYP2C19-assoziierte S-Mepheny-
toin-4’-Hydroxylierung wurde durch
Losartan (IC,-Wert 138 uM) und
ganz gering oder gar nicht von allen
anderen getesteten Sartanen ge-
hemmt.

Diskussion

Alle Sartane — aulSer Eprosartan — wie-
sen eine zumindest geringgradige Affi-
nitét ftiir CYP2C9 auf, nur Losartan
hatte eine Affinitét fir CYP2C19. Los-
artan und Irbesartan zeigten eine mitt-
lere Affinitat fiir CYPTA2 und CYP3A4.
Diese Daten zeigen, dal8 das theore-
tische Potential fiir Arzneimittelinter-
aktionen sehr gering ist, mit der mog-
lichen Ausnahme von Losartan und
Irbesartan bei CYP2C9. Weitere Stu-
dien des moglichen Interaktionspoten-
tials von Losartan und Irbesartan sind
erforderlich.
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