Ubersichtsarbeiten

Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Antibiotika

und oralen Kontrazeptiva

Zusammenfassung

Arzneimittelwechselwirkungen kénnen fur Patienten von bedeutender klinischer Relevanz
sein. Sie kénnen zu Unvertraglichkeiten oder zum Wirkungsverlust fithren. Ein beschleu-
nigter Metabolismus oraler Kontrazeptiva induziert durch das Antibiotikum Rifampicin
kann zum Verlust der empfangnisverhiitenden Wirkung fuhren. Im Gegensatz zu Rifampicin
zeigte die bisherige Datenlage kein absolut gesichertes, klinisch relevantes Wechselwir-
kungsrisiko fur andere Antibiotika ohne bedeutende enzyminduzierende Effekte. Pillen-
versagen unter solchen Antibiotika ist aber durchaus im Einzelfall moglich, auch wenn
das Risiko insgesamt sehr gering ist und sich nicht signifikant von der normalen Versa-
gerrate unterscheidet. Aktuelle Daten einer Analyse von Berichten zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen des britischen Meldesystems ,Yellow Cards“ machen neuerlich
darauf aufmerksam, dass die Einnahme auch von nicht enzyminduzierenden Antibiotika
die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva herabsetzen kénnte. Ungewollte Schwangerschaf-
ten sind auch hier méglich und kénnen keinesfalls unter Antibiotika ausgeschlossen wer-
den. Besondere Vorsicht ist ratsam, um ungewollte Schwangerschaften zu vermeiden. Die
Empfehlung zusitzlicher Vorsichtsmanahmen bei einer gleichzeitigen Anwendung von
Antibiotika und hormonellen Kontrazeptiva ist angebracht, um eine Schwangerschaft zu

vermeiden.

In Deutschland gehéren orale hormonelle Kontrazeptiva zu den am hiufigsten verwende-
ten Verhitungsmethoden bei Frauen im fertilen Alter. Im Jahr 2019 wurden in Deutsch-
land mehr als 250 Millionen definierte Tagesdosen auf Kosten der gesetzlichen Kranken-
versicherungen abgegeben (1).

Die Wirkung von Hormonen kann durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden.
Neben Erndhrung, Rauchen und Alkohol kann die pharmakologische Wirkung der
Hormone auch durch Arzneimittel verandert werden, die Wirkung von hormonellen
Kontrazeptiva kann verstarkt oder vermindert werden. Bei den Wechselwirkungen mit ora-
len Kontrazeptiva steht die verminderte Wirkung im Vordergrund, da dies zu einer herab-
gesetzten kontrazeptiven Sicherheit fithren kann und somit zu unerwiinschten Schwanger-
schaften. Das Versagen der Kontrazeption aufgrund von Arzneimittelwechselwirkungen ist
immer ein Problem. Auf der anderen Seite sind unter der Anwendung von oralen Kontra-
zeptiva aber auch verstirkte Wirkungen von praktischer Bedeutung, da hormonbedingte
Nebenwirkungen wie Blutungsstérungen hiaufiger auftreten kénnen. Um Arzneimittel-
wechselwirkungen zu verstehen und deren praktische Bedeutung zu bewerten, sind
Mechanismen der Interaktionen zu betrachten. Pharmakokinetische Interaktionen, wel-
che Resorption, Verteilung, Metabolisierung und Elimination von Arzneimitteln betreffen,
werden von pharmakodynamischen Interaktionen unterschieden. Wichtige und hiufige
Interaktionsméglichkeiten erfolgen auf der Ebene der Metabolisierung von Arzneimitteln.
Der Metabolismus von Arzneimitteln kann tber eine Enzymhemmung verlangsamt oder
uiber eine Enzyminduktion beschleunigt werden, wodurch es zur Verstarkung oder zur Ab-

schwachung der pharmakologischen Wirkungen kommen kann.
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Fur hormonelle Kontrazeptiva spielen hautsachlich pharmakokinetische Interaktionen eine
wesentliche Rolle. Fiir unerwiinschten Wirkungen ist haufig die starke und dauerhafte In-
duktion des CYP3A4, eines der menschlichen Schliisselenzyme bei der Verstoffwechse-
lung vieler korperfremder Stoffe, verantwortlich. Fiir Sexualhormone als Substrate des
Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyms 3A4 sind Induktoren von CYP3A4 deshalb besonders
klinisch relevant. Zu Induktoren von CYP3A4 zihlen Phenobarbital, Phenytoin, Carbama-
zepin oder Rifampicin sowie auch das pflanzliche Johanneskraut, um einige relevante
Arzneimittel an dieser Stelle beispielhaft zu nennen. Durch Enzyminduktion hervorgeru-
fene reduzierte Hormonspiegel kénnen zum Wirkungsverlust hormoneller Kontrazeptiva
fuhren. Ein Wirkungsverlust mit resultierender ungewollter Schwangerschaft ist insbeson-
dere bei solchen CYP3A4-Induktoren méglich.

Sehr gut bekannt sind Wechselwirkungen zwischen einigen Antiepileptika und hormo-
nellen Kontrazeptiva sowie auch zwischen Rifampicin und Rifabutin und hormonellen
Kontrazeptiva. Rifamycine (Rifampicin, Rifabutin) sind Antibiotika, die zur Tuberkulosebe-
handlung dienen. Dartiber hinaus ist Rifampicin in Kombination mit anderen antimyko-
bakteriellen Wirkstoffen aber auch zur Behandlung von atypischen Mykobakteriosen und
der Lepra indiziert. AuRerdem wird es zur Prophylaxe der Meningokokken-Meningitis und
als Kombinationspartner bei der Therapie von MRSA-Infektionen sowie bei Prothesenin-
fektionen mit Staphylokokken eingesetzt. Rifabutin hat bei atypischen Mykobakteriosen
besondere Bedeutung erlangt.

Klassische CYP3A4-enzyminduzierende Antiepileptika wie Barbiturate, Phenytoin oder
das zur Klasse der Dibenzazepine gehérende Carbamazepin kénnen zu klinisch relevanten
Wechselwirkungen mit oralen Kontrazeptiva fithren und so das Risiko ungeplanter Schwan-
gerschaften mehrfach erhéhen (2;3). Bei Verschreibung von Antiepileptika ist dringend
auf unerwiinschte Arzneimittelwechselwirkungen mit oralen Kontrazeptiva hinzuweisen,
da viele Antiepileptika, vor allem Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin das CYP-
P450-Enzymsystem induzieren und somit die Bioverfligbarkeit der Sexualhormone reduzie-

ren kénnen. Folgendlich kénnen ungewollte Schwangerschaften hierdurch entstehen.

Rifampicin - ein Antibiotikum mit hohem Interaktionspotenzial
Rifampicin ist fuir sein hohes metabolisches Interaktionspotenzial bekannt. Wie Antiepi-
leptika induziert Rifampicin das CYP-Enzymsystem; es ist ein wichtiger und klassischer
Induktor von beispielweise CYP3A4. Auch das p-Glykoprotein wird durch Rifampicin indu-
ziert. Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Rifamycin-Derivaten (Rifampicin, Rifabutin)
und hormonellen Kontrazeptiva sind gut bekannt. Der beschleunigte enzymatische Abbau
der Gestagen- und Estrogenderivate flihrt zu einer Reduktion der Exposition und so zu
einem gesteigerten Risiko fir einen Wirkungsverlust (4). Infolge einer eingeschrinkten
Wirksamkeit kann es zu einer verminderten Sicherheit einer Kontrazeption mit ungewoll-
ten Schwangerschaften kommen.

Frauen, die ein enzyminduzierendes Arzneimittel verschrieben bekommen, miissen
beraten werden, eine zuverldssige Kontrazeption anzuwenden, die durch Enzyminduktion
unbeeinflusst ist. Deshalb sollte die Kontrazeption mit anderen sichereren Methoden
erginzt oder ersetzt werden, wenn potenziell induzierende Arzneimittel bei Frauen unter

hormoneller Kontrazeption indiziert sind. Dies ist auch in der S3-Leitlinie der AWMF zur
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hormonellen Empfingnisverhiitung als konsensbasierte Empfehlung und Statement
fixiert. Frauen, die die Einnahme kombinierter oraler Kontrazeptive bei gleichzeitiger Kurz-
therapie (< 2 Monate) von enzyminduzierenden Medikamenten nicht beenden méchten,
sollten kombinierte orale Kontrazeptiva mit 30 pg Ethinylestradiol, Hormonpflaster oder
Vaginalring mit zusatzlichen Barrieremethoden kombinieren. Auch 28 Tage nach Absetzen
des enzyminduzierenden Medikamentes sollten zusitzliche Verhiitungsmethoden ange-
wendet werden (5).

Als unspezifische Enzyminduktoren steigern die Rifamycine Rifampicin und Rifabutin
die Hydroxylierung von Ethinylestradiol zwei- bis vierfach. Die Folge kann ein Abfall des
Plasmaspiegels um 40-80 % sein. Zyklusstérungen und eine Ovulationsrate von 30-50 %

trotz der Einnahme oraler Kontrazeptiva wurden aufgezeigt (6).

Wie sieht es bei anderen Antibiotika aus?

Bei anderen Antibiotika herrscht Unsicherheit. Antibiotika ohne CYP3A4-Enzyminduktion
kénnen zwar theoretisch den enterohepatischen Kreislauf der hormonellen Kontrazeptiva
stéren. Tatsachlich sind davon allerdings nur wenige Frauen betroffen (7;8). Studien belegen,
dass das Risiko eines Pillenversagens unter Antibiotika ohne CYP-Enzyminduktion insge-
samt sehr gering ist und sich nicht signifikant von der normalen Versagerrate unterschei-
det (1,2-1,6 % gegeniiber 1,0 % ohne Antibiotika) (9).

Verschiedene Einzelfallberichte zeigen, dass auch unter Antibiotika unerwartete Schwan-
gerschaften auftreten kénnen. Im Gegensatz zu Rifamycin-Derivaten zeigt die aktuelle
Datenlage basierend auf klinischen und pharmakokinetischen Studien allerdings kein
gesichertes klinisch relevantes Arzneimittelwechselwirkungsrisiko zwischen anderen An-
tibiotika und hormonellen Kontrazeptiva (10).

Anekdotische Berichte oder retrospektive Analysen zu Pillenanwenderinnen liegen vor,
die wihrend einer antibiotischen Therapie (keine Rifamycin-Antibiotika) unter Pillenein-
nahme schwanger geworden sind. Der Mechanismus ist bisher nicht restlos geklart wor-
den. Wichtig ist, dass unter Antibiotika kein Erbrechen oder Durchfall auftreten darf, denn
Diarrh6 oder Emesis kann die Resorption der Kontrazeptiva stéren, was zu einem relevan-
ten Wirkungsverlust der hormonellen Kontrazeption fuhren kénnte. Bei Erbrechen oder
Durchfall sollte immer von einer verminderten Sicherheit oraler Kontrazeption ausgegan-
gen werden.

Festzuhalten wire, eine Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs durch Schadi-
gung der Darmflora durch Antibiotika kénnte als mégliche Erklarung fur eine verminderte
Wirksamkeit der Kontrazeptiva vermutet werden. Solange die Resorption oraler Kontra-
zeptiva durch antibiotikaassoziierte Enterokolitiden mit Diarrhéen oder Emesis allerdings
nicht gestért wird, ist bei Antibiotika ohne enzyminduzierende Effekte (Nicht-Rifamycin-
Antibiotika) nicht von einem relevanten Wirkungsverlust der hormonellen Kontrazeption
auszugehen.

Eine 2021 publizierte Analyse (Epub 2020) macht neuerlich darauf aufmerksam, dass eine
Einnahme von Antibiotika die Wirksamkeit hormoneller Verhutungsmittel herabsetzen
kénnte (11). Die Daten hier weisen darauf hin, dass es unter Antibiotikaeinnahme sieben-
mal haufiger zu einer ungewollten Schwangerschaft kam (11). Die neue Publikation trigt

maoglicherweise zur weiteren Verunsicherung bei Antibiotika bei. Diese Analyse, im Fol-
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genden etwas niher vorgestellt, basiert auf Berichten zu unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen des britischen Meldesystems (sogenannte , Yellow Cards“). Arzte und Patienten
kénnen hier der Arzneimittelbehérde des Vereinigten Kénigreichs Verdachtsfille von Ne-
benwirkungen melden. Verglichen wurde in dieser Analyse wie haufig es unter Einnahme
von (nicht enzyminduzierenden) Antibiotika, enzyminduzierenden Medikamenten und

Kontrollmedikamenten zu unerwiinschten Schwangerschaften kam.
Folgende drei Gruppen von Arzneimitteln wurden hierzu analysiert:

= Antibiotika: neun hiufig verwendete nicht enzyminduzierende antibakterielle Wirk-
stoffe Amoxicillin, Ampicillin, Cephalexin, Ciprofloxacin, Erythromycin, Metronidazol,
Nitrofurantoin, Oxytetrazyklin, Trimetoprim (Gruppe A),

= enzyminduzierende Wirkstoffe, sogenannte Positivkontrollen, von denen bekannt ist,
dass sie die Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva verringern: Carbamazepin, Escitalo-
pram, Griseofulvin, Nevirapin, Oxcarbazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Primidon,
Rifabutin, Rifampicin, Ritonavir, Topiramat (Gruppe B),

= Kontrollmedikamente: Medikamente, die tiblicherweise von Frauen im gebirfihigen
Alter eingenommen werden, die zufillig ausgewihlt wurden und von denen nicht zu
erwarten ist, dass sie die Wirksamkeit der oralen Kontrazeptiva verindern: Citalopram,
Ibuprofen, Lansoprazol, Loperamid, Loratadin, Paracetamol, Propranolol, Theophyllin,

Zolpidem (Gruppe C).

Insgesamt wurden in dieser Analyse von Aronson und Ferner 173.073 Spontanberichte
der Jahre 1963-2018 ausgewertet:

= Antibiotika (Gruppe A): 74.623 Spontanberichte

= enzyminduzierende Wirkstoffe, sog. Positivkontrollen (Gruppe B): 32.872 Spontan-
berichte

= Kontrollmedikamente: 65.578 Spontanberichte

Es wurden 46 Berichte tiber ungewollte Schwangerschaften unter Antibiotika (Gruppe A)
(62 per 100.000, 95 % Konfidenzintervall [Cl] 44-79), 39 Berichte tiber ungewollte Schwan-
gerschaften unter enzyminduzierenden Wirkstoffen (Gruppe B) (119 pro 100,000, 95 %
Cl 81-156) und 6 Berichte iiber ungewollte Schwangerschaften in der Kontrollgruppe
(Gruppe C) (9 pro 100.000, 95 % CI 2-16) gefunden. Unter Antibiotikaeinnahme (Amoxi-
cillin, Ampicillin, Cephalexin, Ciprofloxacin, Erythromycin, Metronidazol, Nitrofurantoin,
Oxytetrazyklin, Trimetoprim) kam es in dieser aktuellen Analyse siebenmal haufiger zu
ungewollten Schwangerschaften, unter enzyminduzierenden Medikamenten lag die Rate
13-mal hoher.

Diese Analyse liefert ein erneutes Signal, dass antibakterielle Wirkstoffe die Effektivitit
von hormonellen Kontrazeptiva reduzieren kénnten. Frauen, die die Pille nehmen, sollten
darauf aufmerksam gemacht werden. Von den Autoren dieser Studie wird allerdings ein-
schriankend angefiihrt, dass aus den Berechnungen unméglich auf absolute Risiken unter
Antibiotika geschlossen werden kann. Das Risiko variiert von Frau zu Frau.

Aussagen beziiglich der Mechanismen sind durch Spontanberichte zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen nicht méglich und lassen sich dadurch auch nicht klaren. Eine

Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufs durch Schiadigung der Darmflora durch
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Einnahme von Antibiotika kénnte als mégliche Erklarung fir die verminderte Wirksamkeit
der Kontrazeptiva vermutet werden. Solange die Resorption der Kontrazeptiva durch anti-
biotikaassoziierte Enterokolitiden mit Diarrhéen oder Emesis aber nicht wesentlich gestért
wird, ist bei Nicht-Rifamycin-Antibiotika nicht sicher von einem relevanten Wirkungs-
verlust der hormonellen Kontrazeption auszugehen.

Die Analyse zeigt, dass enzyminduzierende Arzneimittel, wozu die Antibiotika Rifampicin
und Rifabutin gehoren, wie erwartet das Risiko fiir ungewollte Schwangerschaften erhéhen.
Andererseits liefert diese Analyse eben auch Hinweise, dass es eine Wechselwirkung von
antibakteriellen Arzneimitteln, die nicht klassische Enzyminduktoren sind, mit hormonel-
len Kontrazeptiva geben koénnte, die méglicherweise die Wirksamkeit der hormonellen
Kontrazeption beeintrachtigen kann. Dies ist nicht restlos geklart. Die genaue Interaktion
ist nicht bekannt. Die Autoren der Studie raten deshalb und dem ist sich anzuschlieRRen,
dass Frauen, die hormonelle Verhiitungsmittel einnehmen, angewiesen werden sollten,
zusitzliche Vorsichtsmafdnahmen zu treffen, wenn die Einnahme eines antibakteriellen
Arzneimittels hinzukommt. Die pragmatische Empfehlung, dass bei Erbrechen oder
Durchfall der Pillenanwenderin zusatzlich eine Barrieremethode anzuwenden ist, tragt
zur Vermeidung ungewollter Schwangerschaften bei und kann auch bei Einnahme von
Antibiotika ohne Durchfall/Erbrechen empfohlen werden, um ,auf Nummer sicher zu
gehen". Bei Erbrechen und Durchfall muss von einer verminderten Sicherheit oraler Kon-
trazeption ausgegangen werden. Auch in der S3-Leitlinie zur hormonellen Empfingnis-
verhiitung ist festgehalten, dass Frauen tber die richtige Anwendung der hormonellen
Kontrazeptiva wihrend einer Krankheitsphase gut aufzukldren sind, und sollte das Anti-
biotikum oder die Erkrankung zu Erbrechen oder Durchfall fihren, sind zusitzliche
Verhiitungsmafinahmen zu empfehlen (5).

Unbestritten ist die Wechselwirkung zwischen Kontrazeptiva und Rifampicin als star-
ken CYP-Induktor (12).

Fazit fiir die Praxis

Frauen, die die , Pille“ nehmen, erwarten eine zuverlassige Kontrazeption. Wenn gleich-
zeitig andere Arzneimittel eingenommen werden, kann unter Umsténden eine zuver-
lassige Verhiitung gefihrdet sein. Hiervon nicht ausgenommen sind Antibiotika. Ein
beschleunigter Metabolismus oraler Kontrazeptiva induziert durch Rifampicin, dem
»Klassiker* unter den Antibiotika, kann zum Verlust der empfingnisverhiitenden Wir-
kung oraler Kontrazeptiva fiihren und ist seit Langem bekannt. Aber auch bei anderen,
nicht enzyminduzierenden Antibiotika ist Vorsicht geboten, ein Pillenversagen ldsst sich
auch hier nicht vollkommen ausschlieRen. Eine individuelle &rztliche Beratung bei
Einnahme von Antibiotika ist notwendig. Frauen sollten lber ein mégliches ,,Pillen-
versagen aufgekldrt und eine zusitzliche Verhitungsmethode empfohlen werden.
Wichtig fir die Wirksamkeit der hormonellen Kontrazeptiva ist, dass die Resorption
von hormonellen Kontrazeptiva durch antibiotikaassoziierte Enterokolitiden mit Diar-
rhéen oder Emesis nicht gestért wird. Bei Erbrechen oder Durchfall sollte von einem
Wirkungsverlust der hormonellen Kontrazeption ausgegangen werden und eine zu-

satzliche Verhltungsmethode zur Vermeidung ungewollter Schwangerschaften ist
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dringend angezeigt. Zur Sicherheit sollten Pillenanwenderinnen bei Antibiotikaein-
nahme generell zusitzliche Verhiitungsmafnahmen empfohlen werden, da im Einzel-
fall nicht prognostiziert werden kann, ob und wann die Resorption der Kontrazeptiva
gestort wird.

Diese Informationen und Empfehlungen sollten bei der Beratung und Anwendung

beachtet werden.
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