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Arzneimittelinteraktionen antimikrobieller
Substanzen bei Kindern und Jugendlichen

Drug Interactions of Antimicrobial Agents in Children with Cancer

Zusammenfassung

Bei Kindern und Jugendlichen mit himatologisch/onkologischen
Erkrankungen gehdren antimikrobielle Substanzen zu den am
hdufigsten verordneten Arzneimitteln. Da sie aufgrund der Poly-
morbiditdt der Patienten meist gleichzeitig mit anderen Sub-
stanzen verabreicht werden, ist das Potenzial fiir Arzneimittel-
interaktionen in Abhdngigkeit von Substanzklasse und Zahl der
gleichzeitig eingesetzten Substanzen grof8. Wdhrend viele dieser
Interaktion marginale klinische Bedeutung haben, sind einige
mit substanziellen Risiken herabgesetzter Wirksamkeit oder
Toxizitdt assoziiert. Vermeidung und Erkennen von Arzneimit-
telinteraktionen sind daher wichtige Faktoren fiir eine Optimie-
rung jeder antimikrobiellen Therapie. Voraussetzung hierfiir ist
die genaue Kenntnis haufig eingesetzter Substanzen durch den
Therapeuten und eine sorgfaltige Abwadgung von Nutzen und Ri-
siken beim Einsatz von Substanzen mit potenziell relevanten In-
teraktionen. Der vorliegende Beitrag enthilt eine Ubersicht iiber
Mechanismen und Relevanz von Arzneimittelinteraktionen anti-
mikrobieller Substanzen in der Supportivtherapie von Kindern
und Jugendlichen mit himatologisch/onkologischen Erkrankun-
gen sowie Strategien zu ihrer Vermeidung.

Schliisselworter
Arzneimittelinteraktionen - antimikrobielle Substanzen -
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Abstract

Antimicrobial agents are among the most common therapeutics
prescribed to children and adolescents with hematologic/on-
cologic disorders. Because of the polymorbid state of most pa-
tients, they are frequently administered concomitantly with oth-
er drugs, resulting in a considerable potential for drug interacti-
ons. While many of these interactions are of marginal clinical
significance, others are associated with substantial risks of de-
creased therapeutic efficacy or increased drug toxicity. Preven-
tion and recognition of drug interactions are therefore of vital
importance to optimizing effective use of antimicrobials and en-
hancing patient outcome. Key to minimize drug interactions are
a thorough understanding of the pharmacology of frequently
used antimicrobial agents and a careful evaluation of risks and
benefits of potentially interacting drugs. This article reviews
mechanisms and clinical relevance of drug interactions of anti-
microbial agents in the supportive care of children and adoles-
cents with hematologic/oncologic disorders and provides strate-
gies for their prevention.
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Das Potenzial fiir unerwiinschte Arzneimittelinteraktionen in
der Behandlung und Prdvention von Infektionen hat mit der
wachsenden Anzahl verschiedener Substanzklassen und der im-
mer groReren Komplexitdt der Pharmakotherapie schwer kran-
ker Patienten erheblich zugenommen. Die Kenntnisse um solche
Interaktionen sind in den letzten Jahren gestiegen — nicht zuletzt
durch eindrucksvolle Beispiele aus der klinischen Praxis. Un-
erwiinschte Arzneimittelinteraktionen erfordern nicht selten
eine Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses und kon-
nen letztendlich zu einer Riicknahme der Marktzulassung fiih-
ren, wie in der jiingeren Zeit an den Beispielen des Prokineti-
kums Cisaprid, des Kalzium-Antagonisten Mibefradil und des
Lipid-Senkers Cerivastatin deutlich wurde.

Fiir den drztlichen Therapeuten ist es nahezu unmaéglich, alle kli-
nisch relevanten Interaktionen am Patienten zu iiberblicken. Ziel
der vorliegenden Arbeit ist, dem Behandelnden die Mechanis-
men von Arzneimittelinteraktionen, allgemeine Grundsatze zu
ihrer Vermeidung in der klinischen Praxis (Tab.1 und 2) sowie
die Kenntnis von Substanzklassen und Einzelsubstanzen mit ho-
hem Interaktionspotenzial zu vermitteln. Sie beriicksichtigt die
gangigsten Arzneistoffe ohne einen Anspruch auf Vollstandigkeit
zu erheben.

Mechanismen von Arzneimittelinteraktionen

Bei gleichzeitiger Applikation zweier oder mehrerer Arzneistoffe
sind zahlreiche Effekte moglich, die sowohl die qualitative als
auch die quantitative Wirkung der Einzelstoffe beeinflussen
konnen. Die Folgen sind entweder ein unzureichender Effekt
(bei verminderter Exposition) oder Toxizitdt (bei erhdhter Ex-
position). Grundsdtzlich kénnen physikochemische sowie phar-
makokinetische und pharmakodynamische Wechselwirkungen
unterschieden werden [3, 11] (Tab. 2).

Physikochemische Interaktionen

Wechselwirkungen von Arzneimitteln sind bereits vor Aufnah-
me in den Korper mdglich, wenn Medikamente zur parenteralen
oder enteralen Verabreichung gleichzeitig tiber denselben Zu-
gang bzw. {iber eine Sonde miteinander vermischt verabreicht
werden. Im giinstigeren Fall resultieren physikalische Verdnde-
rungen wie Ausflockung, Triibung, Phasentrennung oder Gasbil-
dung, die mit bloBem Auge gut erkennbar sind. Chemische Reak-
tionen wie Oxidation, Reduktion, Komplexbildung verlaufen
hingegen in den meisten Fillen unsichtbar. Das Ausmaf3 physi-

Tab.1 Grundsatze zur Vermeidung unerwiinschter Arzneimittel-
interaktionen

- Vermeidung von Substanzen mit Interaktionspotenzial wenn nicht
unbedingt erforderlich

- Auswahl von Substanzen mit dem niedrigsten Potenzial fiir bekannte
Interaktionen

- Beriicksichtigung von Grunderkrankung und eventuelle Organfunktions-
einschrankungen

- Vermeidung von Substanzen mit Potenzial fiir schwere unerwiinschte
Wirkungen

- Vermeidung der Koadministration von Substanzen mit (iberlappendem
Nebenwirkungsprofil

kalisch-chemischer Wechselwirkungen ist unterschiedlich und
wird von Variablen wie Kontaktzeit und Konzentration bzw. Sta-
bilitat der Tragerl6sung beeinflusst. Mogliche pharmakologische
Konsequenzen sind die Inaktivierung oder Verdnderung der the-
rapeutischen Wirkung einschliefSlich toxischer Effekte [3, 11].

Pharmakokinetische Interaktionen

In vivo konnen Arzneimittelinteraktionen die Pharmakokinetik
der Einzelsubstanzen (Resorption, Verteilung, Abbau sowie Aus-
scheidung) betreffen. Grunderkrankung, Alter, Geschlecht, pH-
Wert-Verschiebungen im Magen oder im Urin, Verdnderungen
im Sdure-Basen-Haushalt, Veranderungen der Plasmaproteine
oder Interaktionen mit Enzymen koénnen das Auftreten von
Wechselwirkungen zusatzlich begiinstigen. Pharmakokinetische
Wechselwirkungen sind wdhrend der gesamten Passage eines
Arzneistoffs méglich und werden unterteilt in Resorptions-, Ver-
teilungs- und Eliminationsinteraktionen.

Resorptionsinteraktionen. Bei peroraler Gabe haben Anderungen
der Kinetik der Aufnahme bzw. der insgesamt resorbierten Men-
ge eines Arzneistoffs Auswirkungen auf den Plasmaspiegel. Po-
tenziell besteht die Gefahr, dass wirksame Zielkonzentrationen
zu langsam aufgebaut bzw. gar nicht erreicht werden.

Der pH-Wert im Magen beeinflusst die Resorptionsquote man-
cher Substanzen, da er ihren Dissoziationsgrad und ihren passi-
ven Transport in die Zellen bzw. die Blutbahn bestimmt. Schwach
dissoziierte (ionisierte) Substanzen werden besser aufgenommen
als stark dissoziierte. Um zum Beispiel eine moglichst umfassen-
de Resorption von Penizillin, einer schwachen Sdure, zu erzielen,
ist es notwendig, die Substanz minimal eine Stunde vor einer
Mahlzeit und in Abwesenheit von Arzneistoffen, die den pH-Wert
im Magen erhéhen, einzunehmen, damit ein mdéglichst grof3er
Teil der applizierten Dosis im stark sauren Milieu des niichternen
Magens in undissoziierter Form vorliegt. Die gleichzeitige Appli-
kation von Antazida, H,-Antagonisten oder insbesondere Pro-
tonenpumpenhemmern vermindert die Resorption von Itracona-
zol; ist eine gleichzeitige Medikation unumgdnglich, kann die
zeitlich versetzte Einnahme (Antazida) bzw. die Einnahme mit
einem sauren Cola-Getrank (H,-Antagonisten, Protonenpumpen-
hemmer) die Resorptionsquote erhéhen. Das Ulkusmittel Sucral-
fat hemmt die Resorption von Fluorochinolonen wie Ciprofloxa-
cin und sollte daher zeitlich versetzt appliziert werden.

Tab.2 Einteilung von Mechanismen von Arzneimittelinteraktionen

physikochemische pharmako- pharmako-
(In-vitro)- kinetische dynamische
Interaktionen Interaktionen Interaktionen

bei Verwendung von: Resorption am Rezeptor/Erfolgs-

Aufnahme aus dem
Magen-Darm-Trakt

- Mischspritzen, Misch-
infusionen

- Infusionsmischungen
im Schlauchsystem

organ, im Regelkreis:

Synergismus
Distribution
Verteilung in Kom-
partimenten, Plas-
ma-Proteinbindung

Antagonismus

- Mischlésungen mit
parenteraler Erndhrung
- Mischungen mit

enteraler Erndhrung Elimination

Induktion/Inhibition
der Metabolisierung/
Exkretion
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Eine Beschleunigung der Magen-Darm-Passage, z.B. durch das
Prokinetikum Metoclopramid, kann Einfluss auf Geschwindig-
keit und Ausmal? der Resorption von Arzneistoffen haben und
muss gegebenenfalls beriicksichtigt werden.

Ein wichtiges Beispiel fiir Interaktionen durch Komplexierung
mit Schwermetallen ist die gleichzeitige orale Applikation von
Fluorochinolonen mit polyvalenten Kationen wie Al3*, Ca?*, Fe*
oder Mg?*. So binden di- und trivalente Kationen an die 4-Oxo-
und 3-Carboxyl-Gruppen der Chinolone und fiihren so zu einer
klinisch relevanten Verminderung ihrer Plasmakonzentrationen
um bis zu 50% [3, 11].

Verteilungsinteraktionen. Nach der Resorption eines Arznei-
stoffs erfolgt seine Verteilung im Kérper. Die chemische Struktur
des Arzneistoffes entscheidet tiber seine Affinitdt zu Proteinen in
Plasma und Gewebe. Bei Arzneistoffen mit hoher Plasmaprotein-
bindung kommt es zu einer Art Depoteffekt, da nur die ungebun-
dene Substanzmenge zum pharmakologischen Effekt beitragt. Es
herrscht ein Gleichgewicht zwischen ungebundener und gebun-
dener Substanz; wird Arzneistoff aus dem Korper ausgeschieden,
so verldsst gebundene Substanz die Proteinbindung und steht in
wirksamer Form zu Verfiigung. Konkurrieren zwei Arzneistoffe
um das im Plasma vorhandene Albumin oder andere Plasmapro-
teine, kann der Arzneistoff mit héherer Affinitdt den mit schwa-
cherer Affinitdt aus seiner Plasmaproteinbindung verdrdangen.
Dadurch wird dessen ungebundener Anteil erhoht, was mit stdr-
keren erwiinschten oder unerwiinschten pharmakologischen
Wirkungen sowie einer rascheren Metabolisierung und Exkreti-
on verbunden sein kann. Antimikrobielle Substanzen mit aus-
geprdgter Plasmaproteinbindung sind z.B. die Penizilline. Von
besonderem Interesse sind solche Interaktionen bei Arzneistof-
fen mit steilen Dosis-Wirkungskurven und geringer therapeuti-
scher Breite sowie bei Patienten mit Leber- oder Niereninsuffi-
zienz sowie bereits vorgeschddigten Zielorganen [11].

Eliminationsinteraktionen. Wird der Metabolismus eines Arz-
neistoffs beeinflusst, so verdndert sich seine Halbwertszeit. Ein
beschleunigter Abbau fiihrt zu einer Verkiirzung der Wirkdauer,
wadhrend ein verlangsamter Metabolismus eine Kumulation der
Substanz auslésen kann.

Arzneistoffe konnen die Aktivitit zahlreicher Enzyme im Korper
verdndern oder als deren Substrate auftreten. Hiufig wird die
Synthese solcher Enzyme in Gegenwart von Arzneistoffen ange-
regt oder gehemmt. Das Phdnomen tritt insbesondere an mikro-
somalen Enzymen der Leber, aber auch an anderen Organen auf.
Haufig erfolgt die Induktion {iber die Aktivierung eines Rezep-
tors. Dieser verbindet sich mit dem Induktor und wandert als
Komplex zum Zellkern, um dort eine vermehrte Synthese ver-
schiedener Enzyme auszuldsen. Je nach Induktionstyp werden
dann unterschiedliche Enzyme verstarkt angeboten.

Von groBer Bedeutung fiir zahlreiche Interaktionen und die
Wirkung von Arzneistoffen sind die Enzyme des Cytochrom-
P450-Systems (CYP450). Das insbesondere in der Leber angesie-
delte mischfunktionelle Monooxygenase-System dient der Bio-
transformation (Hydroxylierung) von Substanzen und der Syn-
these korpereigener Verbindungen wie z.B. den Steroiden. Die
Zahl der dem CYP450 zugeordneten Isoenzyme ist hoch. Sie wer-

den nach ihrer Aminosdure-Sequenz und ihren Substrat- und In-
hibitoreigenschaften in Familien und Unterfamilien klassifiziert.
Die Subfamilie CYP3A gilt derzeit als wichtigste Enzym-Gruppe
zur oxidativen Metabolisierung lipophiler Arzneistoffe in Leber
und Diinndarm. Haufig werden diese bereits vor Erreichen der
systemischen Zirkulation degradiert (First-pass-Effekt). Daher
ist der im Darm absorbierte Anteil der Dosis (Absorptionsquote)
groBer als der in der systemischen Zirkulation ankommende
(Bioverfiigbarkeit). Beeinflussungen dieses Systems verdndern
die Bioverfiigbarkeit und/oder Elimination vieler peroral appli-
zierter, vor allem lipophiler Substanzen. Von den vier bekannten
Cytochromen der Subfamilie CYP3A ist CYP3A4 das Wichtigste.
Da die iibrigen drei Cytochrome jedoch sehr dhnlich sind, wer-
den sie hdufig global als CYP3A-Enzyme bezeichnet.

Beispiele fiir Enzyminduktoren sind u.a. Rifampicin (CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4), Rifabutin (CYP3A) und Iso-
niazid (CYP2E1). Klassische Inhibitoren sind unter anderen die
antimykotischen Azole (CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4), verschiede-
ne HIV-Virustatika (CYP3A4) und Isoniazid (CYP2C19, CYP2ET1,
CYP3A4) [8, 12-14, 18]. Eine kontinuierlich aktualisierte Auflis-
tung der bekannten CYP450-Substrate, Induktoren und Inhibito-
ren ist unter der URL http://medicine.iupui.edu/flockhart/ zu fin-
den [5].

Interaktionen kénnen auch durch Wechselwirkungen mit mem-
branstdndigen Transportern wie dem P-Glykoprotein (P-gp) aus-
gelost werden [11]. Deren Funktion besteht darin, Xenobiotika,
die das Zellinnere durch passive Diffusion erreicht haben, in ei-
nem gerichteten Transport aus der Zelle zu entfernen. Sie sind
integrale Bestandteile biologischer Barrieren bzw. Organschran-
ken und wurden erstmals in Zusammenhang mit primdrer und
sekunddrer Zytostatikaresistenz beschrieben. Sie sind jedoch
nicht nur in Tumoren, sondern auch in apikalen/luminalen
Membranen zahlreicher Epithel- und Endothelzellen lokalisiert.
Bei gleichzeitiger Gabe von zwei oder mehreren Arzneistoffen,
die {iber denselben Transporter beférdert werden, kénnen Inter-
aktionen auftreten. Clarithromycin, Itraconazol u.a. Substanzen
konnen als Substrate dieser Transporter zu Interaktionen am
P-gp fithren. Ebenso besteht die Moglichkeit der Induktion oder
Inhibition der Expression von Transportermolekiilen durch be-
stimmte Arzneistoffe. Da P-gp Affinitdt zu vielen Substraten be-
sitzt, kann die Beeinflussung seiner Aktivitdt zahlreiche Arznei-
mittelwirkungen verdndern.

Viele Arzneistoffe, die durch CYP3A4 metabolisiert werden, sind
auch Substrate fiir P-gp. Dies erkldrt pharmakokinetische Wech-
selwirkungen mit Arzneistoffen wie z.B. Ranitidin, die nicht oder
kaum biotransformiert werden. Die meisten CYP3A4-abhdngi-
gen Arzneistoffe oder deren Abbauprodukte werden allerdings
transportiert und metabolisiert. Besonders betroffen sind Arz-
neistoffe mit hohem First-pass-Effekt wie Immunsuppressiva
oder stark metabolisierte HIV-Proteaseinhibitoren: Da der First-
pass-Effekt sowohl durch Biotransformation als auch durch P-gp
verursacht ist, konnen bereits geringe Funktionsinderungen
grof3e Variationen von Bioverfiigbarkeit und Elimination bedin-
gen. Die gleichzeitige Gabe dieser Substanzen mit Induktoren
(z.B. Rifampicin) oder Inhibitoren (Azole, Makrolide) des P-gp
birgt daher ein besonders hohes Interaktionsrisiko.
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Substanzen mit iiberwiegend renaler Elimination kénnen sich
durch unterschiedliche Mechanismen gegenseitig in ihrer Elimi-
nation beeinflussen. So fiihrt eine pH-Verschiebung des Harns zu
einer Veranderung der tubuldren Riickresorption (passive Diffu-
sion) von Arzneistoffen. Schwache Sduren wie Penicilline wer-
den in undissoziierter Form (niedriger pH-Wert) besser riick-
resorbiert und verbleiben dadurch linger im Organismus. Bei
hohem pH-Wert, zum Beispiel nach Alkalisierung, wird ihre
Riickresorption hingegen vermindert und ihre Elimination be-
schleunigt. Weitere Mechanismen fiir Interaktionen auf renaler
Ebene sind die kompetitive Nutzung von aktiven tubuldren Ex-
kretionssystemen (Beispiel: Kombination von Probenecid und
Penicillin) sowie die in ihrer Bedeutung noch nicht vollstindig
verstandene Inhibition von tubuldren P-gp Transportern (Bei-
spiele: Chinolone, Makrolide, Azole) [3, 11].

Pharmakodynamische Interaktionen

Unter pharmakodynamischen Interaktionen werden solche Inter-
aktionen verstanden, die in einer direkten Wechselwirkung an der
molekularen Endstrecke des pharmakologischen Effektes resultie-
ren. Unterschieden werden synergistische von antagonistischen
Effekten; beim Synergismus werden Wirkungen additiv oder
iberadditiv ({iberproportional) verstarkt, beim Antagonismus
kommt es zu einer Abschwadchung bzw. Aufhebung der Wirkung.
Beim Angriff am gleichen Rezeptor spricht man von kompetitiven
(konkurrierenden), bei unterschiedlichen Rezeptortypen von
funktionellen Synergismen bzw. Antagonismen. Beim funktionel-
len Antagonismus l6sen zwei Agonisten an unterschiedlichen Re-
zeptoren gegensinnige Antworten (Effekte) aus.

Pharmakodynamische Interaktionen etablierter Substanzen sind
in der Regel gut untersucht und dokumentiert. Sie unterliegen
weniger interindividuellen Schwankungen und sind meist gut
vorhersehbar [3, 11].

Interaktionen antibakterieller Substanzen

Beziiglich des Potenzials von Arzneimittelinteraktionen sind an-
tibakteriell wirksame Arzneistoffe aus den Gruppen der Makroli-
de, der Fluorochinolone und Rifampicin besonders hervorzuhe-
ben. Aber auch andere Antibiotika kénnen mit haufig verwende-

ten anderen Arzneistoffen in unerwiinschter Art und Weise in-
teragieren [1, 3,9, 10, 14-16].

Fluorochinolone

Chinolone wirken bakterizid iber die Hemmung der bakterien-
spezifischen DNA-Gyrase (Topoisomerase II). Bei oraler Einnah-
me sollte die zeitgleiche Nahrungsaufnahme, die Einnahme zwei-
und dreiwertiger Kationen und von Multivitaminprdparaten ver-
mieden werden, da sie die Resorption der Chinolone stark be-
eintrdchtigen. Bei der gleichzeitigen Therapie mit oralen Anti-
koagulanzien muss die Prothrombinzeit, bei gleichzeitiger Gabe
von Theophyllin der Theophyllinspiegel engmaschig tiberwacht
werden. Bei gleichzeitiger Therapie mit nichtsteroidalen Anti-
phlogistika (NSAR) wird eine Erhéhung zentralnervoser uner-
wiinschter Wirkungen (psychische Storungen, Krampfe) dis-
kutiert. Fiir neuere Chinolone ist eine Verlingerung des QT-In-
tervalles bekannt; deshalb ist bei Patienten mit verldngertem
QT-Intervall bzw. bei gleichzeitiger Gabe von Substanzen, die zu
einer Verlingerung der QT-Zeit fiihren kénnen, auch bei den
Fluorochinolonen Vorsicht geboten [1, 3, 4, 8, 15, 16] (Tab. 3).

Makrolide

Makrolid-Antibiotika wirken iiber eine Hemmung der Protein-
synthese empfindlicher Bakterien durch Anlagerung an die 50S-
Untereinheit bakterieller Ribosomen. Die Makrolide hemmen
die CYP450-Isoenzyme CYP3A4 und CYP1A2 durch Bildung eines
stabilen Komplexes. Dabei nimmt die Starke der Hemmung in
der Reihenfolge Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin
ab. Azithromycin zeigt kaum klinisch relevante Interaktionen.
Aufgrund dieser Eigenschaften konnen Makrolide potenziell mit
allen Arzneistoffen, die {iber eines der beiden Isoenzyme meta-
bolisiert werden (z.B. Carbamazepin, Natriumvalproat, Pheny-
toin, Methylprednisolon, Theophyllin, Terbinafin, Cyclosporin A,
Tacrolimus, Midazolam, Triazolam, Antikoagulantien vom Cou-
marintyp u.a.) interagieren. Makrolide kdnnen zu einer Verldn-
gerung des QT-Intervalles fiihren; deshalb ist bei Patienten mit
verldngertem QT-Intervall bzw. bei gleichzeitiger Gabe von Sub-
stanzen, die zu einer Verldngerung der QT-Zeit fithren kénnen,
Vorsicht geboten. Erythromycin hemmt zusdtzlich die mem-
branstdndige Effluxpumpe P-gp, was einen erhdhten Auswarts-
transport von Xenobiotika aus Zellen zur Folge hat. Makrolide
wirken funktionell antagonistisch gegeniiber den bakteriziden

Tab.3 Wichtigste Interaktionen von Fluorochinolonen

Arzneistoff Interaktionspartner Ursache Folge MaRnahmen
Ciprofloxacin, Kalziumsalze, Aluminium- oder ~ Chelatbildung der { Chinolon- gleichzeitige Gabe vermeiden,
Levofloxacin, Magnesiumhydroxid-haltige Fluorochinolone mit 2- Blutspiegel mindestens 2 h Abstand einhalten
Ofloxacin, Antazida, Eisen, Sucralfat, und 3-wertigen lonen
Norfloxacin Multivitaminpraparate
Ciprofloxacin Theophyllin CYP-Hemmung T Theophyllin- Monitoring der Theophyllin-
Blutspiegel Blutspiegel, Dosisanpassung

alle Fluoro- Vitamin A-Analoga T Phototoxizitat gleichzeitige Gabe vermeiden
chinolone (Isotretinoin)

Ciclosporin A T Nephrotoxizitat Monitoring der Cyclosporin-

Antiarrhythmika
Triazole
Tacrolimus u.a.

Verldngerung der QT-Zeit

Blutspiegel, Dosisanpassung

Kombination vermeiden,
Uberwachung

Torsade de pointes
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Tab.4 Wichtigste Interaktionen von Makroliden

Folge

MaRnahmen

Arzneistoff Interaktionspartner Ursache
Erythromycin, Antiarrhytmika Hemmung von CYP3A4
Clarithromycin, Triazole u.a.
Roxithromycin Carbamazepin, Valproat, Hemmung von CYP3A4
Phenytoin
Erythromycin, Theophyllin Hemmung von CYP3A4
Clarithromycin
Chinidin Hemmung von CYP3A4
Diltiazem, Felodipin, Hemmung von CYP3A4
Verapamil
Ciclosporin A, Tacrolimus Hemmung von CYP3A4
Erythromycin Vinblastin (Vincristin?) Hemmung von CYP3A4

und P-Glykoprotein

QT-Zeit Verlangerung,
Arrhythmien

T Blutspiegel der
Antikonvulsiva

T Theophyllin-Blutspiegel

T Chinidin-Blutspiegel

Wirkungsverstarkung

T Nephrotoxizitt v.
Ciclosporin

T Vinblastin-Toxizitat

gleichzeitige Gabe vermeiden

Monitoring der Blutspiegel,
ggf. Dosisanpassung

Monitoring der Theophyllin-Blut-
spiegel, ggf. Dosisanpassung

gleichzeitige Gabe vermeiden

Uberwachung des Patienten

Monitoring der Ciclosporin A-Blut-
spiegel, ggf. Dosisanpassung

gleichzeitige Gabe vermeiden

Tab.5 Wichtigste Interaktionen von Aminoglykosiden

Arzneistoff Interaktionspartner Ursache

Folge MaRBnahmen

Curare-ahnliche Muskel-
relaxantien

Amikacin, Gentamicin,
Tobramycin, Netilmicin

Aciclovir, Amphotericin B,
Carboplatin, Cidofovir,
Cisplatin, Ciclosporin A,
Schleifendiuretika,
Vancomycin

Betalactam-Antibiotika,
N-Acetylcystein

Physiko-chemische
Interaktion

T muskel-relaxierende Wir-
kung

Dosisanpassung

gleichzeitige Gabe nur bei
zwingender Indikation
Aminoglykoside 7 Tage vor
Cidofovir-Therapie absetzen

T nephro- und ototoxische
Wirkung der Aminoglykoside

zeitlich getrennte Infusion;
unmittelbarer Transport und
Bearbeitung von Proben zur
Spiegelbestimmung

gegenseitige Inaktivierung
bei Mischung der Infusions-
I6sungen bzw. Gabe iiber
den gleichen Zugang

Penizillinen und Cephalosporinen, mit Lincomycin und Chlor-
amphenicol konkurrieren Makrolide um die gleiche Angriffsstel-
le[1,3, 8,13,15,16] (Tab. 4).

Aminoglykoside

Aminoglykoside (Amikacin, Gentamicin, Tobramycin, Netilmi-
cin) wirken u.a. {iber eine Hemmung der Proteinbiosynthese
durch irreversible Bindung an die 30S-Untereinheit der Ribo-
somen und sind bakterizid. Sie sind in Losung wenig stabil und
inkompatibel mit Losungen, die den pH-Wert verdndern. Bei
der Mischung mit Betalactam-Antibiotika bzw. N-Acetylcystein
oder Gabe iiber den gleichen Zugang tritt eine gegenseitig physi-
kochemische Inaktivierung auf; daher sollte bei gleichzeitiger
Gabe dieser Substanzen mit Aminoglykosiden ein zeitlicher Ab-
stand von mindestens einer Stunde eingehalten werden. Die
nephro- und ototoxischen Wirkungen der Aminoglykoside wer-
den durch gleichzeitig gegebene nephrotoxische (Amphotheri-
cin B, Cyclosporin A, Furosemid, etc.) bzw. ototoxische (Schlei-
fendiuretika) Arzneistoffe verstarkt [1, 3, 15, 16] (Tab. 5).

Betalactam-Antibiotika

Betalactam-Antibiotika (Penizilline, Cephalosporine, Carbapene-
me) assoziieren mit Penizillin-bindenen Proteinen, hemmen die
Zellwand-Synthese und wirken bakterizid auf proliferierende

Mikroorganismen. Betalactam-Antibiotika haben ein geringes
Interaktionspotenzial. Es bestehen jedoch physikalische Inkom-
patibilititen mit Aminosduren, Ascorbinsaure, Vitamin-B-Kom-
plexen, Heparin sowie N-Acetylcystein. Die Resorption der meis-
ten Penizilline und Cephalosporine wird durch Nahrung beein-
trachtigt. Arzneistoffe wie Acetylsalicylsdure verdrdangen bei
wiederholter Gabe Penizilline/Cephalosporine aus ihrer Plasma-
eiweilRbindung, was einen erhéhten Serumspiegel des freien An-
teils zur Folge hat. Ebenfalls zur Erh6hung der Plasmakonzentra-
tion fithren Arzneistoffe, die die renale Exkretion der Penizilline
und Cephalosporine hemmen (Probenecid, Salicylate, Indometa-
cin).

Die antibakterielle Wirksamkeit wird potenziell durch Chemo-
therapeutika mit bakteriostatischer Wirkung (Chloramphenicol,
Tetrazykline, Makrolide, Rifampicin) beeintrdchtigt, da die Kei-
me nicht in die Wachstumsphase gelangen, in der sie durch Be-
talactame angreifbar sind. Betalactame wirken zwar synergis-
tisch mit Aminoglykosiden, jedoch verursachen sie in vitro deren
Inaktivierung. Wie alle Antibiotika mit breitem Wirkungsspek-
trum konnen auch Betalactam-Antibiotika die Darmflora scha-
digen und somit den enterohepatischen Kreislauf anderer Arz-
neistoffe unterbrechen (z.B. Digitoxin, Ostrogene) [1, 3, 15, 16]
(Tab. 6).
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Tab.6 Wichtigste Interaktionen von Betalactamen

Arzneistoff Interaktionspartner Ursache

Folge

MaRnahmen

Amoxicillin, Ampicillin Betablocker

des Betablockers

Penizilline Methotrexat Hemmung der renalen tubuld-
ren Sekretion von Methotrexat
alle Betalactame Aminoglykoside Physiko-chemische Interaktion

Aminopenizilline Allopurinol unbekannt

Imipenem/Cilastatin Ganciclovir, Theophyllin ~ unbekannt

Verminderung der Resorption

J Wirksamkeit des Betablockers

THWZ von Methotrexat

gegenseitige Inaktivierung
bei Mischung der Infusions-
|6sungen bzw. Gabe tiber
den gleichen Zugang

gehduft Hautreaktionen

generalisierte Krampfanfalle

Kombination vermeiden

Kombination vermeiden

zeitlich getrennte Infusion;
unmittelbarer Transport und
Bearbeitung von Proben zur
Spiegelbestimmung

Kombination vermeiden

Kombination vermeiden

Tab.7 Wichtigste Interaktionen von Glykopeptiden

Arzneistoff Interaktionspartner Ursache Folge MaRBnahmen
Vancomycin, Aciclovir, Aminoglykoside, Amphotericin B, tiberlappende Neben- T nephro- und ototoxische ~ Kombination vermeiden
Teicoplanin Ciclosporin A, Cisplatin, Colistin, Poly- wirkungsprofile Wirkung

myxin B, Schleifendiuretika, Indomethacin

Muskelrelaxantien

Kombination vermeiden,
Dosisanpassung

T neuromuskulare
Blockade

Tab.8 Wichtigste Interaktionen von Tetrazyklinen

Arzneistoff Interaktionspartner Ursache Folge MaRnahmen
Doxycyclin, Kalziumsalze, Aluminium- oder Magnesium- | Resorption durch { Blutspiegel Einnahmeabstand
Tetrazyklin hydroxid-haltige Antazida, Eisen, Sucralfat Komplexbildung von 1-2h
Natriumhydrogencarbonat Resorption der Tetra- I Blutspiegel Einnahmeabstand
zykline ist pH-abhdngig von 1-2h
Barbiturate, Phenytoin, Carbamazepin, Induktion von CYP450 L HWZ der Tetrazykline gleichzeitige Gabe
Rifampicin vermeiden
Ciclosporin A, Methotrexat, Theophyllin nicht bekannt T Toxizitat Kombination vermeiden
Glykopeptide Die bakterizide Wirkung von Betalactam-Antibiotika wird durch

Die nephro- und ototoxischen Wirkungen der Zellwand-aktiven
Glykopeptide (Vancomycin, Teicoplanin) werden durch andere
Arzneistoffe mit gleichen unerwiinschten Wirkungen verstarkt.
Wegen der Gefahr einer Komplexbildung sollte Vancomycin
nicht mit Colestyramin oder Colestipol gemeinsam verabreicht
werden [1, 3, 15] (Tab. 7).

Tetrazykline

Tetrazykline binden an die 30 S-Untereinheit bakterieller Riboso-
men und wirken bakteriostatisch. Bekannte chemisch/physika-
lische Inkompatibilitdten bestehen mit Penizillin G, Polymyxin B,
Amphotericin B, Heparin und Kortisol. Aufgrund von Komplex-
bildung mit mehrwertigen Kationen (Milch, Eisenprdparate, Ant-
azida) muss ein zeitlicher Abstand von mindestens zwei Stunden
bei der Einnahme eingehalten werden. Ebenfalls beeintrdchtigen
Cimetidin, Sucralfat und Colestyramin die Resorptionsrate, wo-
hingegen Metoclopramid diese erhoht.

Tetrazykline reduziert (Mechanismus s.o.). Tetrazykline koénnen
die Darmflora schiddigen und somit den enterohepatischen
Kreislauf, die Degradierung (Digoxin) bzw. Biosynthese (Vit.K)
anderer Arzneistoffe beeinflussen [1, 3, 15] (Tab. 8).

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol (Sulfamethoxazol/Trimethoprim) blockiert se-
quenziell die Folsduresynthese empfindlicher Bakterien und ist
in der Kombination bakterizid. Cotrimoxazol weist eine Reihe
von potenziellen Interaktionen auf. So vermindern Antazida
und Eisen die Resorption; Arzneistoffe, die den Harn alkalisieren,
erhohen die renale Ausscheidung des Sulfonamids. Werden Fol-
sdureantagonisten zusammen mit anderen Substanzen mit po-
tenziell toxischer Wirkung auf die Himatopoese (Virustatika,
Zytostatika) gegeben, ist eine Verstarkung der Himatotoxizitdt
moglich. Die gleichzeitige Gabe mit Cyclosporin A kann zu einer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion fiihren. Cotrimoxazol kann
die Darmflora schddigen und somit den enterohepatischen
Kreislauf anderer Arzneistoffe beeinflussen [1, 4, 18] (Tab.9).
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Tab.9 Wichtigste Interaktionen von Cotrimoxazol

Arzneistoff Interaktionspartner Ursache Folge MaBnahmen
Cotrimoxazol Folsdureantagonisten synergistische Wirkung T Toxizitat Kombination moglichst
(Virustatika, Zytostatika) vermeiden
Phenytoin, Methotrexat Verdréangung aus der T Wirkdauer und/oder Dosisanpassung
SerumeiweiRbindung T tox. Nebenwirkungen
Probenecid ! renale Ausscheidung T Wirkdauer und/oder Dosisanpassung
T tox. Nebenwirkungen
Antazida, Eisen I Resorption von Cotrimoxazol 1 Wirksamkeit Kombination vermeiden
Harn-alkalsisierende T renale Ausscheidung 1 Wirksamkeit Kombination vermeiden
Medikamente
Benzocain, Procain kompetetiver Antagonismus 1 Wirksamkeit Sdureamid-Lokalanasthetika -]
(p-Amino-Benzoesdure) verwenden f=b.
o
Ciclosporin A unbekannt | Ciclosporin-A-Spiegel, Dosisanpassung %
Beeintrdchtigung der Nieren- o
funktion g
Mercaptopurin | Resorption 1 Wirksamkeit Einnahmeabstand i
von 2 Stunden =3
?
=
=
]
=
I — ©
=
Tab.10 Wichtigste Interaktionen von Metronidazol :.
m
Arzneistoff Interaktionspartner Ursache Folge MaBnahmen ;
Metronidazol Phenobarbital unbekannt 1 Metronidazol-Konzentration gleichzeitige Gabe vermeiden E.
Prednison °
Rifampicin g
Antazida | Resorption I Metronidazol-Konzentration gleichzeitige Gabe vermeiden cr
o
Cholestyramin | Bioverfiigbarkeit | Metronidazol-Konzentration gleichzeitige Gabe vermeiden Q
(]

]
Tab.11 Wichtigste Interaktionen von Lincosamiden §
Arzneistoff Interaktionspartner Ursache Folge MaBnahmen E

L

Clindamycin, Makrolide, Chloramphenicol Verdrangung aus der Bindung Antagonisierung der Wirkung gleichzeitige Gabe vermeiden E
Lincomycin an die 50S-Ribosomen-Unter- g
einheit o

£

stabilisierende Muskel- T neuromuskulire Blockade Dosisanpassung 2

relaxantien, Opioide, o

Inhalationsnarkotika -g

=

=

]

£

2

[e]

Metronidazol duzierten Resorption von Lincosamiden (Clindamycin, Lincomy- g

Metronidazol wirkt durch Interaktion intrazelluldr gebildeter, cin) bei gefiilltem Magen sollte ein zeitlicher Abstand zur Nah- §

DNA-toxischer Intermedidrprodukte und ist bakterizid gegen- rungsaufnahme von mindestens zwei Stunden eingehalten wer- a

iber Anaerobiern. Wegen seiner kompetitiven Hemmung der Al-
dehyd-Dehydrogenase sollte der gleichzeitige Genuss von Alko-
hol vermieden werden (Antabus-Effekt). In diesem Zusammen-
hang sei darauf hingewiesen, dass zahlreiche fliissige Darrei-
chungsformen zur peroralen Anwendung (Tropfen) Alkohol ent-
halten und daher auch bei Kindern zu Problemen fiihren kénnen
[1,3,15] (Tab.10).

Lincosamide
Die Lincosamide hemmen die Proteinsynthese durch Interaktion
mit der 50S-Untereinheit bakterieller Ribosomen. Wegen der re-

den. Lincosamide konkurrieren mit Makroliden und Chlor-
amphenicol um die gleiche Bindungsstelle, eine gleichzeitige
Gabe ist daher nicht sinnvoll [1, 3,15] (Tab.11).

Streptogramine

Streptogramine hemmen wie die Makrolide und Lincosamide die
bakterielle Proteinsynthese. Quinupristin/Dalfopristin sind Sub-
strate und Inhibitoren von CYP3A4. Demzufolge fiihrt eine
gleichzeitige Gabe von Substraten dieser Isoform der CYP-Fami-
lie zu erhohten Serumspiegeln dieser Substanzen und potenziell
erhohten Serumspiegeln von Quinupristin/Dalfopristin [2].
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Oxazolidinone

Oxazolidinone (Linezolid) sind reversible, nicht-selektive Mo-
noaminooxidase(MAO)-Hemmer. Untersuchungen zu Interak-
tionen, bei denen eine Hemmung der Monoaminooxidase rele-
vant sein kénnten, liegen nur in beschranktem Ausmalf vor. Li-
nezolid ist weder Substrat noch Inhibitor von CYP450 Isoenzy-
men [6].

Interaktionen antimykotischer Substanzen

Antimykotische Azole

Eine fiir zahlreiche Interaktionen im Bereich des oxidativen Me-
tabolismus verantwortliche Substanzgruppe ist die der antimy-
kotischen Azole. Dies beruht im Wesentlichen auf ihrem Wirk-
mechanismus, der Hemmung des pilzspezifischen CYP-Enzyms
Lanosterol-14oa-Demethylase in der Biosynthese von Ergosterol,
dem wichtigsten Sterol in der Zellmembran von Pilzen. Die Azole
gelten als Breitspektrum-Inhibitoren der CYP450; Vertreter ohne
Interaktionspotenzial sind derzeit noch nicht verfiigbar. Durch
Inhibition von humanem CYP3A4 kommt es zu einer Reihe von
Interaktionen mit Substanzen, die tiber diese Enzyme metaboli-
siert werden; da Azole selbst CYP-abhdngig metabolisiert wer-
den, konnen ihre Plasmaspiegel bzw. antimykotische Wirksam-
keit ebenfalls betroffen sein [7, 11, 18].

Fluconazol ist Substrat und Inhibitor von CYP3A4, CYP2C9 und
nachgeordnet, CYP2C10, CYP1A2, und CYP2C19. Fluconazol
selbst wird nur in geringem AusmaR hepatisch metabolisiert,
zwischen 80 und 90% der applizierten Dosis werden in unver-
dnderter Form mit dem Urin ausgeschieden. Daher wird seine
Wirkung weniger durch andere Substanzen beeinflusst als die
von Itraconazol und Voriconazol. Klassische Enzyminduktoren
(insbes. Rifampicin) kénnen jedoch zu subtherapeutischen Plas-
maspiegeln von Fluconazol fiithren. Als Inhibitor ist Fluconazol
fiir eine Reihe von Interaktionen verantwortlich; insgesamt ist
die Zahl relevanter Interaktionen jedoch niedriger als die von
Itraconazol oder Voriconazol [7, 11, 18] (Tab.12).

Itraconazol ist Inhibitor und Substrat von CYP3A4, und, nach-
geordnet, CYP2C9 und CYP1A2. Die Substanz wird extensiv in
der Leber metabolisiert, weniger als 1% der applizierten Dosis
erscheinen in unveranderter Form im Urin. Daher kdnnen starke
CYP3A4-Inhibitoren wie Clarithromycin und Erythromycin die
Bioverfiigbarkeit von Itraconazol erheblich steigern. Klassische
Enzyminduktoren (insbes. Rifampicin) kénnen jedoch auch zu
subtherapeutischen Plasmaspiegeln von Itraconazol fiihren. Als
Inhibitor ist Itraconazol fiir eine Reihe relevanter Interaktionen
verantwortlich, die ein sorgfaltiges Monitoring erforderlich ma-
chen (Tab.12). Fiir den pddiatrischen Onkologen von besonderer
Wichtigkeit ist die Potenzierung der neurotoxischen Wirkungen
von Vincristin [12], deren exakter Mechanismus bislang noch
nicht aufgekldrt ist. Die Absorption von Itraconazol aus der Kap-
selform ist abhdngig von einem niedrigen Magen-pH und unvor-
hersehbar; die orale Cyclodextrin-Formulierung resultiert in ei-
ner besseren Bioverfiigbarkeit, die durch Gabe im Niichtern-
zustand noch verbessert werden kann. Generell wird jedoch zur
Sicherstellung addquater systemischer Exposition nach oraler
Verabreichung ein Monitoring der Itraconazol-Talspiegel emp-
fohlen (Target: >0,5pg/ml) [7,11, 18].

Tab.12 Wichtigste Interaktionen der Triazole Itraconazol und Flu-
conazol

Mechanismus/Substanzen Triazol Konsequenzen

| Triazol-Plasmakonzentration

1 Resorption des Triazoles ITc* getrennte Einnahme
Antazida, H,-Antagonisten, mit mindestens 2 Stunden
Omeprazol, Sucralfat, Abstand

Didanosin, Grapefruit-Saft

T Metabolisierung des Triazoles

Isoniazid, Rifampicin, ITC*™*, FLC Therapieversagen moglich;

Rifabutin, Phenytoin,
Phenobarbital,
Carbamazepin

gesteigertes Potenzial der
Lebertoxizitat

T Konzentrationen gleichzeitig verabreichter Substanzen durch Hemmung
ihrer Metabolisierung

Vincristin, Vinblastin, ITC gleichzeitige Gabe
Vindesine kontraindiziert
Phenytoin FLC**, ITC** Drug-Monitoring

(Phenytoin)

Benzodiazepine FLC*, ITC* klinisches Monitoring
Carbamazepin FLC* Drug-Monitoring
(Carbamazepin)
Rifampicin, Rifabutin FLC*, ITC* klinisches Monitoring
Clarithromycin ITC* klinisches Monitoring
Busulfan ITC* vermeide gleichzeitige
Gabe
All-trans-Retinsdure FLC* klinisches Monitoring
Nifedipin, Felodipin ITC*, FLC* klinisches Monitoring
Cyclosporin, Tacrolimus FLC*, ITC* Drug-Monitoring
(Immunsuppressiva)
Coumarine; Prednisolon FLC*, ITC* Monitoring
Prothrombinzeit
Digoxin; Chinidin ITC* Drug- bzw. klinisches
Monitoring
Theophyllin FLC* Drug-Monitoring

**betrachtliche und * moderate klinische Relevanz;
ITC, Itraconazol, und FLC, Fluconazol

Die intravenose Cyclodextrin-Formulierung von Itraconazol ist
nur mit der zum Fertigarzneimittel gehérenden physiologischen
Kochsalz-Lésung 50 ml kompatibel und darf nur in dem mit-
gelieferten Infusionsbeutel iiber die dafiir vorgesehene Verbin-
dungsleitung appliziert werden. Bei Verwendung anderer Losun-
gen oder Medizinprodukte kann Itraconazol ausfallen.

Voriconazol ist ein CYP2C19-, CYP2C9- und CYP3A4-Inhibitor
und -Substrat. Seine eigene Metabolisierung erfolgt im Wesent-
lichen durch CYP2C19, fiir welches ein genetischer Polymorphis-
mus besteht. Voriconazol wird gréfStenteils in metabolisierter
Form (78% der Dosis) iiber den Urin ausgeschieden, nur etwa
2% einer Dosis erscheinen in unverdnderter Form im Urin. Vori-
conazol erhéht u. a. die Plasmakonzentrationen von Cyclosporin,
Tacrolimus, Benzodiazepinen, Omeprazol/Esomeprazol, Pheny-
toin mit der Notwendigkeit der Dosisanpassung bzw. des Drug-
Monitoring. Insbesondere bei gleichzeitiger Applikation der Im-
munsuppressiva Cyclosporin und Tacrolimus mit Voriconazol
sind die Empfehlungen der Fachinformationen zur Dosisreduk-
tion auf die Halfte (Cyclosporin) bzw. ein Drittel (Tacrolimus)
der Ausgangsdosis aufmerksam zu befolgen. Da die gleichzeitige
Applikation von Voriconazol und Sirolimus zu einer signifikan-
ten Erhéhung der Plasmakonzentration des Immunsuppressi-
vums fiihren und dadurch eine massive Toxizitat auslésen kann,
unterliegt diese Kombination einer absoluten Kontraindikation.
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Tab.13  Wichtigste Interaktionen von Amphotericin B

Arzneistoff Interaktionspartner Ursache

Folge MaBnahmen

Amphotericin B Aminoglykoside, Vancomycin
Aciclovir, Foscarnet, Ciclospo-
rin A, Alkylanzien, Cisplatin,

Schleifendiuretika

T Kreatinin

Antiarrhythmika, Muskel-
relaxantien

Hypokaliamie durch
Amphotericin

ACTH, Glukokortikoide,
Diuretika

Wirkungsverstarkung

Wirkungsverstarkung durch

T Nephro- bzw. Ototoxizitit
der gelisteten Substanzen

Kombination vermeiden,
engmaschige Kontrolle der
Nierenfunktion

Kombination vermeiden,
evtl. | Dosis

T Wirkung der Antiarrhythmika
und Muskelrelaxantien

T Inzidenz fiir Hypokalidmie engmaschige Kontrolle

des Serumkaliums

Plasmakonzentrationen von Voriconazol kénnen bei gleichzeiti-
ger Gabe von Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin, Carbamazepin,
und Phenobarbital erniedrigt sein; die Gabe der drei letztgenann-
ten Substanzen ist wegen der Moglichkeit der subtherapeuti-
schen systemischen Exposition kontraindiziert, ebenso wie die
gleichzeitige Gabe von Astemizol, Cisaprid (beide in Deutschland
nicht mehr zugelassen), Terfenadin, Chinidin und Pimozid (Risiko
der Verldngerung des QT-Intervalles durch erhéhte Plasmakon-
zentrationen der genannten Substanzen) [8]. Eine Erhéhung der
Dosis von Voriconazol ist erforderlich, wenn es zusammen mit
Rifabutin oder Phenytoin verabreicht werden muss [7].

Amphotericin B

Der Wirkmechanismus von Amphotericin B besteht im Wesent-
lichen in einer pilzspezifischen Interaktion mit Ergosterol, die
konzentrationsabhdngig zum Zelltod fiihrt. Da Amphotericin B
nur parenteral appliziert, keinem Metabolismus unterliegt und
extrem protrahiert aus dem Korper eliminiert wird, sind phar-
makokinetische Interaktionen nicht bekannt. Bei gleichzeitiger
Gabe von AmphotericinB mit anderen Arzneimitteln ist auf
eine Aggravierung von Hypokalidmie und Hypomagnesidmie zu
achten. Durch eine Einschrankung der glomeruldren Filtrations-
rate kann Amphotericin B zu erhéhten Plasmakonzentrationen
glomeruldr filtrierter Medikamente und einer Verstarkung uner-
wiinschter Wirkungen dieser Medikamente fiihren. Klassisches
Beispiel hierfiir ist die vorhersehbare Entwicklung einer Nieren-
insuffizienz bei gleichzeitiger Gabe von konventionellem Am-
photericin B und Cyclosporin [7] (Tab.13).

Eine unbedingt zu vermeidende physikochemische Interaktion
tritt bei Rekonstitution Amphotericin B-haltiger Zubereitungen
in elektrolythaltigen Losungsmitteln auf. Auch Konservierungs-
mittel wie Benzylalkohol fiihren zur Ausfillung von Amphoteri-
cin. Die Zubereitung Amphotericin B-haltiger Infusionslésungen
muss daher streng nach Vorschrift der Hersteller unter Verwen-
dung von 5% Glukose als Losungsmittel erfolgen.

Flucytosin

Flucytosin, eine in Deutschland nur parenteral verfiigbare pilz-
spezifische Prodrug des Zytostatikums 5-Fluorouracil, ist in der
Regel gut vertraglich. Die Substanz ist weder Substrat noch
Inhibitor von CYP450-Isoenzymen. Unerwiinschte Wirkungen
(Myelosuppression, Transaminasenerhohungen, gastrointesti-
nale Beschwerden) sind dosisabhdngig und mit Plasmakonzen-
trationen >100 pg/ml assoziiert. Da die Substanz wie Fluconazol
zu >90% in iberwiegend in unverdnderter Form {iber den Urin

ausgeschieden wird, kénnen Substanzen, die zu einer Einschrdn-
kung der glomeruldren Filtrationsrate fiihren (vor allem Ampho-
tericin B, Aminoglykoside, Cyclosporin) zu einer Akkumulation
von Flucytosin und potenzieller Toxizitat fiihren. Ein Drug-Moni-
toring mit Anpassung der Dosis wird daher empfohlen [7].

Caspofungin

Das Echinocandin Caspofungin hemmt die Synthese von Glucan,
einem wichtigen Bestandteil der Zellwand vieler Pilze. Es ist ein
schwaches Substrat fiir CYP450-Enzyme und kein Substrat fiir
P-gp. Es kann daher in Gegenwart von CYP450-Induktoren (Phe-
nytoin, Rifampicin, Carbamazepin, Dexamethason) schneller
metabolisiert werden, fithrt jedoch bei Kombination mit anderen
Arzneimitteln im Vergleich zu den Azolen erheblich seltener zu
Interaktionen. Caspofungin hat keine klinisch relevanten phar-
makokinetische Interaktionen mit Tacrolimus und Cyclosporin;
wegen voriibergehender Erhéhung der Lebertransaminasen in
Interaktionsstudien wird die gleichzeitige Gabe von Caspofungin
und Cyclosporin jedoch derzeit nicht empfohlen. Bei unvermeid-
licher Kombination mit CYP450-Induktoren wie Dexamethason,
Carbamazepin oder Phenytoin sollte die Fortsetzung der antimy-
kotischen Behandlung mit der Initialdosis vom ersten Behand-
lungstag auch an den Folgetagen in Erwdgung gezogen werden
[7]. Wegen der Instabilitdt von Caspofungin in glukosehaltigen
Losungen darf das Antimykotikum nicht mit diesen rekonstitu-
iert oder gemischt werden.

Interaktionen antiviraler Substanzen

Aciclovir und Valaciclovir

Aciclovir und sein durch Veresterung mit Valin peroral besser
verfiigbares Prodrug Valaciclovir sind im Allgemeinen gut ver-
traglich. Da die Infusionslésung einen pH-Wert >11 aufweist,
darf wegen der Gefahr der Auskristallisierung keine Mischung
oder Gabe tiber das gleiche Infusionssystem mit anderen Arznei-
stofflésungen erfolgen. Pharmakokinetische Wechselwirkungen
kénnen u.a. mit Mycophenolatmofetil (Plasmaspiegelerhéhung)
auftreten. Die gleichzeitige Gabe anderer potenziell nephrotoxi-
scher Arzneistoffe hat eine deutliche Erh6hung des Auftretens
von Nierenfunktionsstérungen zur Folge [1,15-17] (Tab.14).

Ganciclovir

Im Vordergrund der unerwiinschten Wirkungen von Ganciclovir
stehen die Granulozytopenie und Thrombozytopenie, welche durch
andere knochenmarktoxische Arzneistoffe verstarkt werden. Die
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Tab.14 Wichtigste Interaktionen von antiviralen Substanzen

Arzneistoff Interaktionspartner Ursache

Folge MaBnahmen

Aciclovir, Valaciclovir Interferone

nephrotoxische Arzneistoffe

Mycophenolatmofetil (MMF) pharmakokinetisch

Ganciclovir Imipenem-Cilastatin pharmakodynamisch
potenziell hamatotoxische synergistisch
Arzneistoffe
nephrotoxische Arzneistoffe pharmakodynamisch
Cidofovir nephrotoxische Arzneistoffe pharmakodynamisch
Foscarnet Pentamidin pharmakodynamisch

nephrotoxische Arzneistoffe

pharmakodynamisch

pharmakodynamisch

neurologische Stérungen Kombination vermeiden

Kombination vermeiden,
Uberwachung

T Nephrotoxizitit

T Plasmakonz. von MMF Dosisanpassung

generalisierte Krampfanfille Kombination vermeiden

T Knochenmarktoxizitit Uberwachung des Blutbildes

T Nephrotoxizitit Kombination vermeiden,
Uberwachung

T Nephrotoxizitit Kombination vermeiden,
Uberwachung

Hypokalzdmie, -magnesidamie, Kombination vermeiden,

Nephrotoxizitat Uberwachung

T Nephrotoxizitdt Kombination vermeiden,

Uberwachung

gleichzeitige Gabe von Imipenem/Cilastatin wurde mit dem Auf-
treten von Krampfanfillen assoziiert; Urikosurika wie Probene-
cid kénnen durch eine Hemmung der renalen tubuldren Elimina-
tion die Plasmaspiegel von Ganciclovir signifikant erhéhen [1,
15-17] (Tab.14).

Foscarnet

Das Pyrophosphat-Analogon Foscarnet kann reversible tubulo-
interstitielle Schdaden mit Einschrankung der Nierenfunktion
verursachen; deshalb sollte insbesondere die Kombination mit
anderen nephrotoxischen Arzneistoffen vermieden werden. Sto-
rungen des Elektrolythaushaltes konnen durch gleichzeitige Ver-
abreichung u.a. von Pentamidin verstirkt werden [1, 15-17]
(Tab.14).

Ausblick

Die Reduktion bzw. Vermeidung von Arzneimittelinteraktionen
ist ein zunehmend wichtiges Ziel der Pharmakotherapie von Pa-
tienten mit komplexen Grunderkrankungen [3, 4, 11]. Die Kennt-
nis des Therapeuten {iber Mechanismen von Arzneimittelinter-
aktionen, von Substanzklassen und Einzelsubstanzen mit hohem
Interaktionspotential sowie die in Tab.1 dargelegten allgemei-
nen Grundsadtze zu ihrer Vermeidung im klinischen Alltag sind
ein wesentlicher Schritt, um unerwiinschte Arzneimittelinter-
aktionen zu erkennen und nach Méglichkeit zu vermeiden.
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