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»UAW - Aus Fehlern lernen®

Garbamazepin-Intoxikation
durch Wechselwirkung
mit Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®)

Zu den Aufgaben der AkdA gehoren die Erfassung, Dokumenta-
tion und Bewertung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW). Viele Meldungen beziehen sich auf im Prinzip vermeid-
bare, aber dennoch immer wieder vorkommende UAW. Um aus
Fehlern zu lernen, mochte die AkdA Sie im Folgenden tber sol-
che Félleinformieren.

Kaletra® enthalt die HIV-Proteaseinhibitoren Lopinavir und
Ritonavir. Das Préparat ist in Deutschland seit 2001 in Kombina-
tion mit anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung
von HIV-1-infizierten Erwachsenen und Kindern tber zwei Jah-
ren zugelassen (1). Im Jahr 2005 wurden von L opinavir/Ritonavir
(Kaletra®) 1,7 Mio. DDD verordnet; das entspricht im Vergleich
zum Vorjahr einer Zunahme um 5,9 % (2).

Lopinavir hat eine zehnfach hthere antiretrovirale Aktivitét als
Ritonavir, wird aber so schnell in der Leber durch das CY P3A4-
Enzym inaktiviert, dass keine wirksamen Plasmakonzentrationen
erreicht werden. Erst durch die Kombination mit Ritonavir, das
ein starker Hemmstoff des CY P3A4 ist, werden die Plasmakon-
zentrationen von Lopinavir mehr als 100-fach erhéht und eine
ausreichende Plasmahal bwertszeit erreicht (2, 3). Werden gleich-
zeitig mit Lopinavir/Ritonavir Arzneimittel verabreicht, deren
Clearance stark von CY P3A4 abhéngt, konnen sich deren Plas-
makonzentrationen erh6hen und schwere UAW auftreten. Hierzu
liegt der AkdA eine aktuelle Meldung vor.

Bel einem 48-jéhrigen Patienten fallen eine Ataxie, Nystag-
mus, Schwindel und Schwéche auf. Er wird wegen einer HIV-In-
fektion u. a. mit Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) antiretroviral be-
handelt. Aufferdem nimmt er Carbamazepin zur Anfallsprophyla-
xe bei Benzodiazepin-Abhangigkeit ein, daneben Polamidon®
und Diazepam. Die Bestimmung der Carbamazepin-Konzentra-
tion im Plasma ergibt eine Erhthung auf maximal 20,9 pg/mi
(Normwerte 4-12 pg/ml). Nach Absetzen von Carbamazepin
sinkt die Plasmakonzentration, und die Symptome verschwinden.
In der Literatur finden sich vergleichbare Berichte (4, 5).

Carbamazepin ist ein Antiepileptikum, das auch zur Anfallspro-
phylaxe bei Alkohol- oder Arzneimittelentzug eingesetzt wird. Es
wird Uber das Cytochrom-P450-System — Uberwiegend durch das
Isoenzym CY P3A4 — metabolisiert. Die Plasmakonzentration von
Carbamazepin kann daher durch Inhibitoren des Zytochrom-P450-
Systems erhoht werden. Dazu gehdren neben Proteaseinhibitoren
wie Ritonavir auch Makrolidantibiotika(z. B. Erythromycin, Clari-
thromycin), Kal ziumantagonisten (z. B. Verapamil, Diltiazem) und
Azolantimykotika(z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Fluconazol).

Erhohte Plasmakonzentrationen von Carbamazepin kénnen zu
typischen UAW des Wirkstoffs fihren, wie z. B. Schwindel, M-
digkeit, Gangunsicherheit und Doppeltsehen. Beim Auftreten sol-
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cher Symptome sollte die Plasmakonzentration Uberprift und die
Dosis gegebenenfalls verringert werden (6).

Die gleichzeitige Verabreichung von Lopinavir/Ritonavir und
einigen Wirkstoffen, die Uber CYP3A4 abgebaut werden, kann
durch die Erhthung von deren Plasmakonzentration zu | ebensbe-
drohlichen Situationen fiihren und ist daher kontraindiziert. Zu
diesen Wirkstoffen zéhlen unter anderem Terfenadin, Midazolam,
Amiodaron und Mutterkornalkal oide. Besondere Vorsicht ist dar-
Uber hinaus geboten bei Kombination von Lopinavir/Ritonavir
mit Sildenafil (Viagra®, Revatio®), HMG-CoA-Reduktasehem-
mern sowie bel Arzneimitteln, die eine Verlangerung der QT-Zeit
induzieren kdnnen.

Da Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) seine eigene Metabolisie-
rung induziert, wird die Biotransformation anderer Arzneimittel
erhoht, was zu verminderten Plasmakonzentrationen und einer
verringerten Wirksamkeit gleichzeitig gegebener Arzneimittel
fuhren kann. Dies betrifft z. B. orale Kontrazeptiva. Umgekehrt
kodnnen einige Antikonvulsiva, Dexamethason sowie Johannis-
kraut-Préparate die CY P3A-Biotransformation ebenfallsinduzie-
ren und so die Plasmakonzentration von Lopinavir senken (1).
Hinweise zu wesentlichen Wechselwirkungen finden sich in den
Fachinformationen (1, 6).

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
mit, auch und gerade wenn diese im Prinzip vermeidbar gewesen
waren. Nur ein offener Umgang mit Fehlern kann beim behan-
delnden Arzt und bei anderen zur Vermeidung eines erneuten Auf-
tretens fihren. Alle Meldungen werden strikt vertraulich behan-
delt. Sie kénnen fr die Meldung den in regel maidigen Abstanden
im Deutschen Arzteblatt auf der vorletzten Umschlagseite abge-
druckten Berichtsbogen verwenden oder diesen aus der AkdA-
Internetprésenz www.akdae.de abrufen.
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