Kurzmeldungen aus der Pharmakovigilanz

Nebenwirkungen aktuell

Interaktion von Tacrolimus und Fluconazol

Der Fall Berichtet wird ein Anstieg des Serumtalspiegels von Tacrolimus (zur Immun-
suppression nach Nierentransplantation) bei gleichzeitiger Einnahme von
Fluconazol wegen Nachweis von Candida im Urin.

Bewertung Bei Immunsuppression aufgrund einer Organtransplantation sind Pilzinfek-
tionen nicht selten, sodass Antimykotika eingesetzt werden muissen.
Tacrolimus wird durch CYP3A4 metabolisiert. Als potente Inhibitoren von
CYP3A4 kénnen Azol-Antimykotika wie Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol,
Voriconazol und Isavuconazol den Metabolismus von Tacrolimus hemmen
und einen Anstieg des Blutspiegels von Tacrolimus bedingen.

Fazit Bei der gleichzeitigen Gabe von Arzneimitteln, die den CYP3A4-Stoffwechsel
verindern, sollte der Blutspiegel von Tacrolimus tiberwacht und ggf. die
Dosierung von Tacrolimus angepasst werden. Dies gilt fiir Inhibitoren von
CYP3A4 wie z. B. Azol-Antimykotika, Ritonavir, Erythromycin und Grapefruit-
saft. Bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A4-Hemmstoffen sollte auf Nebenwir-
kungen durch Uberdosierung geachtet werden (u. a. Tremor, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen, Infektionen, Urtikaria, Lethargie und Anstieg der
Blut-Harnstoff-Stickstoff-, Serumkreatinin- und Alaninaminotransferasespiegel).
Induktoren von CYP3A4 kénnen zu einer Senkung des Tacrolimus-Spiegels
fiihren. Dazu zihlen z. B. Rifampicin, Phenytoin und Johanniskraut. Zu weite-
ren Interaktionen sei auf die Fachinformation verwiesen.

Interaktion von Methotrexat und Metamizol

Der Fall Die AkdA erreichen immer wieder Berichte von schweren Blutbildveridnderun-
gen (z. B. Agranulozytose, Panzytopenie), die bei gleichzeitiger Anwendung
von Methotrexat bei rheumatoider Arthritis (einmal wéchentlich) und Meta-
mizol, z. B. zur postoperativen Schmerztherapie, auftreten.

Bewertung Die zusétzliche Gabe von Metamizol zu Methotrexat kann die Himatotoxizi-
tit von Methotrexat verstirken, insbesondere bei ilteren Patienten. Es wird
angenommen, dass sich die himatotoxischen Eigenschaften beider Wirkstoffe
additiv verstirken. Zudem bestehen Hinweise, dass Metamizol die Bioverfiig-
barkeit von Methotrexat erhéhen kénnte.

Fazit Die gleichzeitige Gabe von Methotrexat und Metamizol sollte vermieden wer-
den. Auf Symptome von Hamatotoxizitit wie Agranulozytose sollte geachtet
werden. Typische Symptome einer Agranulozytose sind Fieber, Halsschmer-
zen, entziindliche Schleimhautldsionen (ulzerierende Angina tonsillaris,
Stomatitis aphthosa). Das Blutbild sollte gem&fd Fachinformation kontrolliert
werden.
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