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Grundsitzlich werden in der Pharmako-
logie pharmakodynamische und -kineti-
sche Wechselwirkungen unterschieden.
Dabei stellt die Pharmakodynamik die
Analyse der biologischen Wirkung ei-
nes Pharmakons dar und beschreibt den
Einfluss von Arzneimitteln auf den Or-
ganismus.

Pharmakokinetische — Interaktionen
beziehen sich auf Prozesse, die ein Arz-
neimittel im Korper durchlduft (Online-
Abb. 1).

Das Risiko von Medikamentenin-
teraktionen steigt nicht nur durch die
Polypharmazie, sondern auch durch
Funktionsstérungen wichtiger Organe
wie Leber, Nieren und Herzfunktion so-
wie durch eingeschrinkte Stoffwechsel-
leistungen bei Adipositas, Hypothyreose
und Hypoproteinamie [1-4]. Genetische
Faktoren konnen ebenfalls die Metaboli-
sierung von Medikamenten beeinflussen
(Online-Abb. 2). So kommt es beispiels-
weise durch einen angeborenen Mangel
des Enzyms Thiopurine-Methyltrans-
ferase (TPMT) zur Akkumulation von
Abbauprodukten von Azathioprin und
damit zu vermehrten Nebenwirkungen.

Die Abbildungen ,Online-Abb. 1-12“ sind
aus Platzgriinden nur elektronisch als ESM
verfligbar.
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Wechselwirkungen in der
dermatologischen

Systemtherapie

Durch den genetischen Polymorphis-
mus am NAT2-Lokus kommt es zur
Ausprigung eines langsamen und ei-
nes schnellen Acetylator-Phianotyps der
Arylamin-N-Acetyltransferase 2, die un-
ter anderem Medikamente wie Isoniazid,
Hydralazin und Dapson verstoftwechselt.
So geht eine reduzierte Metabolisierung
von Isoniazid mit deutlich mehr hepato-
toxischen Nebenwirkungen einher. Der
genetische Polymorphismus des Enzyms
CYP2D6, das am Stoffwechsel etwa je-
des vierten Arzneimittels beteiligt ist,
fihrt bei einer genetisch bedingten De-
fizienz zu einer deutlich verlangsamten
Elimination des Arzneimittels aus dem
Kérper, was eine relative Uberdosierung
mit entsprechend verstarkten Nebenwir-
kungen bedingt [5]. Eine Bestimmung
der TPMT-Aktivitat ist im Rahmen einer
Therapie mit Azathioprin unerlésslich.

Expertentipp. Um eine Verzogerung
des Therapiebeginns mit Azathioprin
bis zum Eingang der TPMT-Aktivitit zu
umgehen, empfehlen wir am Tag der Ab-
nahme eine dosisreduzierte Einleitung
von Azathioprin und eine ergebnisab-
hingige Anpassung im Verlauf.

Eine weitere genetische Pridispositi-
on mit hoher Relevanz fiir den klinischen
Alltag stellt der Glucose-6-Phosphat-De-
hydrogenase-Mangel dar. Dabei handelt
es sich um eine Mutation im x-chromo-
somalen G6PD-Gen, wodurch es zu ei-
ner erhohten Anfilligkeit der Erythrozy-
tenmembran fiir freie Sauerstoffradikale
kommt. Bei erhohtem oxidativem Stress,
z.B. medikament6s bedingt durch eine
Therapie mit Dapson, kann es bei Vorlie-
gen eines Glucose-6-Phosphat-Dehydro-
genase-Mangels zu einer Zerstérung der

Erythrozyten bis hin zur himolytischen
Krise kommen [16].

Pharmakokinetische
Interaktionen

Die Pharmakokinetik beschreibt den
Einfluss des Organismus auf die Arznei-
stoffe. Im Wesentlichen geht es um
diejenigen Vorginge, die nach der Gabe
eines Medikamentes in den Verteilungs-
rdumen des Korpers ablaufen. Hierzu
zdhlen Resorption, Distribution, bio-
chemische Um- und Abbauprozesse
(Metabolisierung) sowie Elimination.

Bei der gleichzeitigen Verabreichung
mehrerer Arzneimittel kann es zu einer
gegenseitigen Beeinflussung der pharma-
kokinetischen Prozesse und einer Ande-
rung konzentrationsabhéngiger Wirkun-
gen kommen.

Lebermetabolismus

Die meisten pharmakokinetischen Inter-
aktionen beruhen auf einer veridnderten
Metabolisierung in der Leber durch
Induktion oder Inhibition der Cyto-
chrom-P450(CYP)-Isoenzyme. ~ Mehr
als die Hilfte dieser Reaktionen finden
iiber das Isoenzym CYP 3A4 statt. Die
haufigsten Induktoren, Inhibitoren und
Substrate sind in @ Abb. 1 zusammenge-
fasst, wobei sowohl Inhibitoren als auch
Induktoren ebenfalls als Substrate der
CYP-Enzyme fungieren kénnen. Hierbei
ist insbesondere auf Medikamente mit
einer geringen therapeutischen Breite zu
achten, wie beispielsweise Ciclosporin,
Digoxin, Phenytoin, Dapson und War-
farin, deren verringerte oder vermehrte
Metabolisierung zu lebensbedrohlichen
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Komplikationen fithren kann. Zu den
CYP-3A4-Induktoren zahlt unter ande-
ren auch Johanniskraut, das von Patien-
ten oft nicht als Medikament verstanden
und entsprechend oft in der Arzneimit-
telanamnese nicht erfasst wird.

Die in der Dermatologie hiufig einge-
setzten Azol-Antimykotika (Itraconazol,
Fluconazol und Ketoconazol) gehéren zu
den stdrksten Inhibitoren des Isoenzyms
CYP 3A4 und fithren somit zu einer
verminderten Metabolisierung und ei-
nem erhohten Plasmaspiegel anderer
CYP-Substrate. So muss der Wirkspie-
gel von Substraten wie Ciclosporin,
Warfarin, Cyclophosphamid und Di-
goxin strengstens kontrolliert werden,
um lebensbedrohliche Komplikationen
wie Blutungen unter erhéhten Warfa-
rin-Plasmaspiegeln zu vermeiden. Des
Weiteren verursacht beispielsweise das
Antimykotikum Terbinafin durch sei-
ne Inhibition des Isoenzyms CYP 2D6
eine reduzierte Metabolisierung von
insbesondere B-Blockern, deren erhohte
Plasmaspiegel bedrohliche Bradykardien
hervorrufen kénnen (Online-Abb. 3).

Dosisabhdngige unerwiinschte bis
lebensbedrohliche Wirkungen einer im-
munsuppressiven Therapie mit Azathio-
prin, das unter anderem zur Behandlung
des Lupus erythematodes und autoim-
muner blasenbildender Dermatosen
zugelassen ist, sind durch eine Sup-
pression des Knochenmarks bedingte
Leukopenie, Andmie oder Thrombozy-
topenie sowie in seltenen Fillen eine

lective serotonin re-
uptake inhibitor”

Agranulozytose und Panzytopenie. Im
menschlichen Korper wird Azathio-
prin durch das Enzym Glutathion-S-
Transferase zu dem aktiven Metaboliten
6-Mercaptopurin metabolisiert. Dieser
interferiert als atypisches Nukleosid mit
der DNA(Desoxyribonukleinsdure)-/
RNA (Ribonukleinsdure)-Synthese und
wird durch das Enzym Thiopurinmethyl-
transferase und andere Enzyme wie die
Xanthinoxidase weiter verstoffwechselt.
Die gleichzeitige Gabe des Urikosta-
tikums Allopurinol verhindert durch
die Hemmung der Xanthinoxidase den
Abbau des 6-Mercaptopurin zu inakti-
ven Metaboliten (6-Thioharnsaure) und
fihrt dadurch zu einem gesteigerten
Plasmalevel des aktiven Metaboliten
6-Mercaptopurin und damit verbun-
dener gesteigerter Toxizitit (Online-
Abb. 4). Falls die gleichzeitige An-
wendung beider Medikamente nicht
vermieden werden kann, sollte daher
eine Dosisreduktion von Azathioprin
auf etwa 25% erfolgen.

Auch Nahrungsmittel konnen zu
pharmakokinetischen Interaktionen fith-
ren. Die in Zitrusfriichten (besonders in
Grapefruit) enthaltenen Furanocouma-
rine Bergamottin und 6’,7’-Dihydroxy-
bergamottin sind ebenfalls Hemmstoffe
von CYP 3A4 und konnen die Bio-
verfiigbarkeit einer Vielzahl anderer
Arzneistoffe erhéhen [6].

Wihrend bei den meisten Interaktio-
nen eine genauere Quantifizierung des
Ausmafles der Interaktion nicht vorher-
sagbar ist, kann fir renal eliminierte
Pharmaka in Abhingigkeit von der glo-
meruldren Filtrationsrate (GFR) eine
Dosisadaptation berechnet werden. Dies
muss insbesondere bei der Gabe von
Aciclovir im Rahmen einer Zoster-Er-
krankung bei élteren Patienten oder bei
vorbekannter Niereninsuffizienz beach-
tet werden. Dabei sollte eine gleichzeitige
Verabreichung nephrotoxischer Medi-
kamente (Ciclosporin, Aminoglykoside,
nichtsteroidale Antirheumatika, Peni-
cilline und Cephalosporine) vermieden
werden (Online-Abb. 6). Eine Alterna-
tive zur Behandlung des Zosters stellt
das antivirale Arzneimittel Brivudin
dar. Wiahrend Brivudin auch bei nie-
reninsuffizienten Patienten angewendet
werden kann, besteht fiir die Behandlung
von immunsupprimierten Patienten auf-
grund der unzureichenden Studienlage
keine Zulassung. Kontraindiziert ist eine
Therapie mit Brivudin bei gleichzeitiger
Gabe von 5-Fluoruracil aufgrund einer
gesteigerten Toxizitit.

Auch bei der Verabreichung von Me-
thotrexat muss sowohl vor als auch wih-
rend der Therapie auf eine ausreichende
Nierenfunktion geachtet werden. Bei
bereits eingeschrankter Nierenfunktion
sollte Methotrexat mit Vorsicht ange-
wandt und ab einer GFR von <60 ml/min
auf die Hilfte der Dosis reduziert wer-
den. Liegt eine stark reduzierte Nieren-
funktion (GFR <30ml/min) vor, darf
Methotrexat nicht verabreicht werden

[7].
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Zusammenfassung - Abstract

Die Eliminierung von Methotrexat
erfolgt renal iiber glomeruldre Filtra-
tion sowie aktive tubuldre Sekretion.
Bei eingeschrankter
und verminderter renaler Elimination
kommt es zu einer verlingerten Plas-
mahalbwertszeit und einer gesteigerten
intrazelluldren Aufnahme und Akkumu-
lation von Methotrexat [15]. Wird die
intrazelluldre Aufnahmekapazitit tiber-
schritten, kommt es zur Suppression der
Replikation von schnell proliferieren-
dem Gewebe. Myelodepression bis hin
zu Agranulozytose sind mogliche und
schwerwiegende Folgen.

Die Evaluation der GFR erfolgt im
klinischen Routinealltag primir tber
den Kreatininwert im Serum. Dieser
ist alters- und geschlechtsabhingig und
steigt im Serum erst bei einer Reduktion
der GFR auf etwa 50ml/min (Norm-
wert 130ml/min). Daraus ergibt sich,
dass eine Einschrinkung der GFR bis
zu diesem Punkt nicht erkannt wird.
Cystatin C hingegen wird frei glome-
ruldr filtriert, im proximalen Tubulus
komplett reabsorbiert und katabolisiert.
Die Konzentration von Cystatin C im
Serum wird somit weitestgehend durch
die glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
bedingt und ermdglicht eine hohere
diagnostische Genauigkeit.

Gerade bei der Verabreichung mehre-
rer Medikamente, die allein oder in Kom-
bination Einfluss auf die renale Clearance
nehmen konnen [8], sollte eine zusatzli-
che Bestimmung der GFR iiber die Cysta-
tin-C-Serumkonzentration erfolgen. Ge-
gebenenfalls ist eine Umstellung der Me-
dikation von nierenfunktionsabhédngigen
auf nierenfunktionsunabhingige Medi-
kamente zu empfehlen (B Tab. 1).

Nierenfunktion

Pharmakodynamische
Interaktionen

In der Pharmakodynamik, die das Wirk-
profil eines Medikaments am Zielort
beschreibt, kénnen additive bzw. syn-
ergistische und antagonistische Wech-
selwirkungen von Medikamenten un-
terschieden werden. Ein synergistischer
Effekt ist oftmals erwiinscht und findet
in Form von Kombinationstherapien
unter anderem in der Schmerztherapie
nach WHO(World Health Organiza-
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Zusammenfassung

Schwere Arzneimittelnebenwirkungen
stellen mit 5-7 % einen haufigen Grund

fiir eine Krankenhauseinweisung dar. Die
Pravalenz von unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) wéhrend eines
stationdren Aufenthaltes liegt sogar bei
etwa 11,5 %. Die Ursache sind oftmals
Medikamentenwechselwirkungen, bedingt
durch die Polypharmazie der multimorbiden
dlteren Patienten. So nimmt ein 65-jahriger
Patient im Durchschnitt 5 Medikamente
gleichzeitig ein. Aufgrund des zunehmenden
Einsatzes von Systemtherapeutika in

der Dermatologie und der gleichzeitig
zunehmenden Polypharmazie ist das Wissen
um Medikamenteninteraktionen fiir den
Dermatologen zur Vermeidung schwerer
Arzneimittelnebenwirkungen wesentlich.
Dieser Beitrag soll eine Hilfestellung bieten,
Patienten und Medikamente mit einem hohen
Risiko fiir schwerwiegende Interaktionen
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zu identifizieren und dadurch das Auftreten
unerwiinschter Wirkungen oder auch die
Verminderung des therapeutischen Effektes
von Wirkstoffen zu vermeiden. Wir mochten
darauf hinweisen, dass die folgende Arbeit
einzelne Aspekte behandelt und nicht von
der Uberpriifung einzelner Arzneimittelinter-
aktionen mittels Interaktionsprogrammen
entbindet. Nicht auB8er Acht gelassen werden
sollte, dass neben verschreibungspflichtigen
Medikamenten auch Nahrungsmittel,
Nahrungsergénzungsmittel und Krauter zu
Interaktionen mit Medikamenten fiihren
konnen.

Schliisselworter
Arzneimittelnebenwirkungen - Kran-
kenhauseinweisung - Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen - Medikamenten-
wechselwirkungen - Polypharmazie

Abstract

Severe pharmacological side effects have

an occurrence of 5-7% and represent a
frequent reason for hospital admission. The
prevalence of undesired pharmacological side
effects during hospitalization is even higher
with approximately 11.5%. The causes are
often interactions between drugs due to the
polypharmacy of multimorbid older patients.
On average, a 65-year-old male patient will
simultaneously be taking 5 medications.
Due to the increasing use of systemic drugs
in dermatology and the simultaneously
increasing polypharmacy, knowledge of
interactions between medications is essential
for dermatologists in order to avoid severe
side effects of drugs. This article provides
assistance in order to identify patients and
medications with a high risk for severe

Drug interactions in dermatological systemic treatment

interactions and, therefore, to avoid the
occurrence of undesired effects or the
reduction of the therapeutic effects of active
substances. We would like to point out that
this article deals with individual aspects
and does not mean that the testing of
individual drug interactions with interaction
programs can be omitted. It should also not
be neglected that in addition to prescription-
only drugs, foodstuffs, dietary supplements
and herbs can also lead to interactions with
medications.

Keywords

Drug side effects - Hospitalization - Ad-
verse drug reactions - Drug interactions -
Polypharmacy

tion)-Stufenschema, bei der Behandlung
mit Antiinfektiva, in der Tumortherapie
oder bei der Behandlung der Hypertonie
Anwendung. Eine synergistische Wir-
kung kann jedoch auch unerwiinschte
Komplikationen hervorrufen. So besteht
beispielsweise durch die gleichzeitige Ga-
be von Methotrexat und Sulfonamiden
das erhohte Risiko des Auftretens einer
Panzytopenie infolge einer Knochen-

marksuppression bedingt durch einen
additiven Folsdureantagonismus [9].

QT-Zeit-Verlangerung

Sowohl pharmakodynamische als auch
pharmakokinetische Arzneimittelinter-
aktionen koénnen eine QT-Zeit-Ver-
lingerung bedingen. Zudem gibt es
viele Faktoren, die fir eine Verlidnge-
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Tab. 1

Nierenfunktionsabhdngige und -unabhdngige Medikamente

Gruppe Nierenfunktionsabhéngig Nierenfunktionsunabhéngig
Analgetika Morphin (M6-Glucuronid), Pethi-  Fentanyl, Levomethadon
din (Norpethidin)
Antibiotika Ciprofloxacin, Levofloxacin Moxifloxacin
Antiarrhythmika Sotalol Amiodaron
Antidiabetika Glibenclamid, Glimepirid (Hydro- ~ Moxifloxacin
xymetabolit)
= Nateglinid Pioglitazon
Antihypertensiva Atenolol =

Antikonvulsiva
gin, Levetiracetam

Cholesterinsenker

Gicht- und Rheumamit- Methotrexat

tel

Herz-Kreislauf-Mittel Digoxin
Psychopharmaka Lithium, Mirtazapin
Virostatika Aciclovir

rung der QT-Zeit pradisponieren wie
beispielsweise fortgeschrittenes Alter,
weibliches Geschlecht, linksventriku-
lire Herzinsuffizienz, Diabetes melli-
tus, Bluthochdruck, Hyperthyreose und
Elektrolytstorungen (Hypokalidmie und
Hypomagnesiamie) [10]. Allerdings ist
eine der hdufigsten Ursachen fiir eine
erworbene QT-Zeit-Verldngerung die
Einnahme von Medikamenten, die eine
Blockierung der schnellen Komponente
des verzogerten Gleichrichter-Kalium-
Kanals bewirken und somit zu malignen
Herzrhythmusstorungen wie Torsade de
pointes fithren kénnen [11].

Die pharmakodynamische Wechsel-
wirkung beruht dabei unter anderem
auf einem synergistischen Effekt von
Medikamenten wie Chloroquin und
Hydroxychloroquin und ohnehin QT-
Zeit-verlingernden Medikamenten wie
den Makrolidantibiotika (Clarithromy-
cin und Erythromycin), Fluorchinolo-
nen, Cotrimoxazol, Azolantimykotika,
Amiodaron, BRAF-Inhibitoren (Dab-
rafenib und Vemurafenib), Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren und trizyklischen
Antidepressiva (Online-Abb. 7).

Ein pharmakokinetischer Effekt kann
auftreten, wenn die Plasma- und Gewe-
bekonzentrationen eines QT-Zeit-ver-
langernden Medikaments erhoht sind,
beispielswiese durch eine reduzierte Me-
tabolisierung der Medikamente (s. CYP-
450-Inhibitoren, @ Abb. 1).

Gabapentin, Pregabalin, Lamotri-

Bezafibrat, Fenofibrat

Carbamazepin, Valproat

Simvastatin, Niazin
Hydroxychloroquin, Leflunomid

Digitoxin

Amitriptylin, Citalopram, Halope-
ridol, Risperidon

Brivudin

Risikoreiche Medikamenten-
gruppen

Einige Medikamentengruppen gelten
als besonders risikoreich. Neben der
Gefahr von zum Teil schwerwiegenden
Nebenwirkungen kann es zu zahlreichen
pharmakodynamischen wie auch -ki-
netischen Medikamenteninteraktionen
kommen.

Orale Retinoide

Bei der Therapie mit oralen Retinoiden
miissen mehrere unerwiinschte Interak-
tionen bedacht werden. Die gleichzeiti-
ge Gabe von hiufig in der dermatologi-
schen Praxis insbesondere zur Therapie
der mittelschweren bis schweren Acne
vulgaris verordneten oralen Retinoiden
mit Tetrazyklinen erh6ht das Risiko einer
intrakraniellen Druckerh6hung im Sin-
ne eines Pseudotumors cerebri und stellt
somit eine absolute Kontraindikation dar.

Des Weiteren muss unter der The-
rapie mit systemischen Retinoiden wie
Isotretinoin, Alitretinoin, Acitretin oder
Bexaroten auf das seltene, aber poten-
zielle Risiko einer lebensbedrohlichen
Rhabdomyolyse geachtet werden [12].
Dieses Risiko ist insbesondere durch
gleichzeitige Gabe lipidsenkender Medi-
kamente wie Statine und Fibrate erhoht,
die oftmals aufgrund des Anstiegs der
Lipide, insbesondere der Triglyzeride,

unter einer Retinoidtherapie erfolgt
(Online-Abb. 8). Aufgrund dessen miis-
sen bei einer Therapie mit Retinoiden
neben Leber- und Lipidwerten auch
die Muskelenzyme (CK) regelméifiig la-
borchemisch kontrolliert werden. Die
Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, starke korperliche Belastungen
(beispielsweise Leistungssport) unter
der Therapie zu vermeiden und sich bei
Auftreten von Muskelschmerzen um-
gehend bei ihrem behandelnden Arzt
vorzustellen (Online-Abb. 9).

Azole

Das hohe pharmakokinetische Interakti-
onspotenzial der Azolantimykotika (Flu-
conazol, Isavuconazol, Itraconazol, Posa-
conazol und Voriconazol) ist v. a. durch
die Verstoffwechselung tiber das Isoen-
zym Cytochrom P450 bedingt [14]. Kom-
men Azole in einer Kombinationsthera-
pie zur Anwendung, ist die Verwendung
von Interaktionsprogrammen unerléss-
lich.

Immunsuppressiva

Besondere Achtsambkeit ist bei der An-
wendung systemischer Immunsuppres-
siva angebracht, da durch Medikamen-
teninteraktionen verursachte erhohte
Plasmaspiegel zu einer gesteigerten
Toxizitit und einer Suppression des
Knochenmarks fithren konnen mit da-
raus resultierenden lebensbedrohlichen
Komplikationen, bedingt durch eine
Panzytopenie und potenzielle infektiose
Komplikationen. Unter einer Therapie
mit Methotrexat (MTX) sollte insbeson-
dere auf eine gesteigerte Lebertoxizitit
und die Suppression des Knochenmarks
geachtet werden.

Nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR), die fiir gewohnlich auch zur
Behandlung akuter oder chronischer
Schmerzen wie bei der Psoriasisarthritis
eingesetzt werden, erhchen die Serum-
konzentration von MTX und damit unter
anderem das Risiko fiir aplastische An-
amien, Knochenmarksuppression und
gastrointestinale Toxizitdt. Eine engma-
schige Kontrolle der Laborwerte sowie
die Sensibilisierung des Patienten fir
das mogliche Auftreten unerwiinschter
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Tab.2 Ausgewahlte interaktionsreiche dermatologische Systemtherapeutika

Gruppe Substanzen Interaktionen Komplikationen
Antimykotika Itraconazol Phenprocoumon  Erhohtes Blutungsrisiko
Ketoconazol
Antibiotika Ciprofloxacin ~ Phenprocoumon  Erh&htes Blutungsrisiko
Clindamycin
Tetrazyklin
Antikonvulsiva Gabapentin Morphin Somnolenz
Pregabalin
Gicht-und Rheu-  Methotrexat  lbuprofen Thrombembolische Komplikationen
mamittel
Glukokortikoide Prednisolon NSAR Gastrointestinale Blutung, Magenul-
zera
Immunsuppressiva  Azathioprin Allopurinol Andmie, Leukopenie, Leberwerter-
héhung
Ciclosporin Statine Rhabdomyolyse
Malariamittel Hydroxychlo-  Amiodaron QT-Intervall-Verldngerung
el Sotalol
Fluorchinolone
Makrolide
Dabrafenib
Vemurafenib
Retinoide Isotretinoin ~ Statine Rhabdomyolyse
Acitretin Fibrate
Alitretinoin
Bexaroten Tetrazyklin Pseudotumor cerebri
Virostatika Aciclovir Ciclosporin Niereninsuffizienz

Aminoglykoside

NSAR

Penicilline

Cephalosporine

NSAR nichtsteroidales Antirheumatikum

Ereignisse sollten bei gleichzeitiger Gabe
von MTX und NSAR erfolgen (Online-
Abb. 10).

Unter einer Ciclosporin-Therapie
sind aufgrund der geringen therapeu-
tischen Breite des Medikaments sowie
der durch CYP-Induktoren und -Inhi-
bitoren beeinflussten Metabolisierung
(s. @Abb. 1) regelmiflige Plasmaspie-
gelbestimmungen zur Verhinderung
toxischer Nebenwirkungen sinnvoll. Ins-
besondere die gleichzeitige Gabe anderer
nephrotoxischer, zytotoxischer oder im-
munsuppressiver Arzneimittel erfordert
ein genaues Monitoring und ggf. eine
Anpassung der Ciclosporin-Dosis.

Protonenpumpeninhibitoren (PPI),
die in groflem Umfang und oftmals
tber einen langen Zeitraum fir die
Behandlung von Magensdure-beding-
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ten Erkrankungen eingesetzt werden,
erhohen das Risiko fiir klinisch signi-
fikante Arzneimittelinteraktionen bei
Patienten, die gleichzeitig weitere Arz-
neimittel einnehmen. Die Verabreichung
von PPI erh6ht den intragastrischen pH-
Wert, wodurch die Hydrolyse von My-
cophenolat-Mofetil verlangsamt wird,
was wiederum zu einer verringerten Re-
sorption und maximalen Verfiigbarkeit
von Mycophenolsdure fithrt (Online-
ADD. 11).

Zu den primir bei therapierefrak-
tirer Psoriasis angewandten Biologi-
ka  (TNF[Tumor-Nekrose-Faktor]-a-
Inhibitoren und IL[Interleukin]-12/23-
Inhibitoren) gibt es bisher wenige In-
formationen {iber beschriebene Arznei-
mittelinteraktionen. Dennoch wird zur
Vermeidung des theoretischen Risikos

einer additiven Immunsuppression so-
wie einer infektiosen Komplikation zur
Vorsicht bei der Kombination mit ande-
ren immunsuppressiven Medikamenten
geraten.

Impfungen mit Lebendimpfstoffen
sollten unter immunsuppressiver Thera-
pie zuriickgestellt werden und frithestens
3 Monate nach Absetzten des Immun-
suppressivums gegeben werden. Auch
die Wirksamkeit anderer Impfungen
kann unter Umstinden unter der im-
munsuppressiven Therapie verringert
sein.

Ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung
von nichtmelanozytirem Hautkrebs
(NMSC) zidhlt zum Nebenwirkungs-
profil von zahlreichen Immunsuppres-
siva wie Ciclosporin und Azathioprin.
Pharmakoepidemiologische Studien ha-
ben jiingst auch fiir die Exposition mit
steigenden kumulativen Dosen von Hy-
drochlorothiazid ein erhohtes Risiko fiir
die Entstehung von nichtmelanozyti-
rem Hautkrebs gezeigt [13]. Bei Patien-
ten unter immunsuppressiver Therapie
sollte aus dermatologischer Sicht die
Kombination von immunsupprimieren-
den Medikamenten mit anderen NMSC
entstehungsférdernden Medikamenten
gemieden werden. Im Hinblick auf eine
gleichzeitige antidiuretische Therapie mit
Hydrochlorothiazid sollte eine vorsich-
tige Risiko-Nutzen-Abwigung erfolgen
und ggf. auf alternative Medikamente
umgestellt werden.

Fazit fiir die Praxis

== Arzneimittelkombinationen sind
haufig und miissen kritisch wahrge-
nommen werden (Online-Abb. 12).

== Mit der Anzahl gleichzeitig einge-
nommener Arzneimittel steigt auch
das Potenzial fiir unerwiinschte
Wechselwirkungen - insbesonde-
re in hoherem Lebensalter und bei
chronischen Erkrankungen (B Tab. 2).

== Kenntnisse liber die wichtigsten
Prinzipien pharmakokinetischer
und pharmakodynamischer Arznei-
mittelinteraktionen sind daher von
besonderer Bedeutung. In diesem
Zusammenhang ist insbesondere
die Metabolisierung liber das Cy-
tochrom-P450-System wichtig, da



zahlreiche Arzneimittel {iberwiegend
iber diese Enzyme verstoffwechselt
werden.

== Klinische Konsequenzen zur Ver-
meidung unerwiinschter und teils
lebensbedrohlicher Wechselwir-
kungen sind je nach Arzneimittel-
kombinationen eine entsprechende
Dosisanpassung, eine zeitlich ver-
setzte Einnahme der Medikamente
oder auch ein Wechsel bzw. Absetzen
von Wirkstoffen.

== Programme zur Uberpriifung von
Medikamenteninteraktionen sind im
klinischen Alltag unverzichtbar.
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