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Makrolidantibiotikum

bei Kalziumkanalblocker?

Azithromycin bevorzugen!

Da Kalziumkanalblocker iber das
Enzym P 450 3A4 (CYP3A4) metabo-
lisiert werden, kann die gleichzei-
tige Applikation von CYP3A4-Hem-
mern zu schweren Nebenwirkun-
gen fiihren. Clarithromycin ist ein
klinisch bedeutsamer Inhibitor des
CYP3A4, wahrend Azithromycin
dieses nur geringfiigig blockiert. In
einer populationsbasierten Kohor-
tenstudie wurde das Risiko fir
akute unerwiinschte Wirkungen bei
alteren Patienten untersucht, die
zusatzlich zu einem Kalziumkanal-
blocker eines der beiden Makro-
lidantibiotika erhielten.
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Kalziumkanalblocker werden tiber das
Enzym Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
verstoffwechselt. Wird dessen Aktivitit
blockiert, konnen die Blutkonzentra-
tionen dieser Antihypertensiva toxische
Werte erreichen. In pharmakokineti-
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« Kalziumkanalblocker werden (iber CYP3A4
verstoffwechselt.

% Die gleichzeitige Einnahme CYP3A4-hemmen-
der Medikamente sollte deshalb vermieden
werden.

% Clarithromycin ist ein klinisch bedeutsamer
CYP3A4-Hemmer.

< Durch Azithromycin wird CYP3A4 nur gering-
fligig blockiert.
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schen Untersuchungen war die gleich-
zeitige Verabreichung verschiedener
CYP3A4-Hemmer wie Erythromycin
(Erythrocin®), Antimykotika, Protease-
inhibitoren oder Grapefruitsaft mit
einer Erhohung der Kalziumkanalblo-
ckerkonzentration von bis zu 500 Pro-
zent verbunden.

In Studien wurde bei gleichzeitiger Ver-
abreichung von Kalziumkanalblockern
und CYP3A4-Inhibitoren eine ver-
starkte Absenkung des Blutdrucks be-
obachtet. Kommt es dabei zur Hypo-
tonie, besteht die Gefahr einer akuten
ischdmischen Nierenschidigung auf-
grund von Durchblutungsstorungen.
Die hiufig angewendeten Makrolid-
antibiotika Clarithromycin (Klacid®,
Klaciped® und Generika) und Erythro-
mycin sind klinisch bedeutsame Inhibi-
toren des CYP3A4, und die Food and
Drug Administration (FDA) warnt vor
schweren unerwiinschten Ereignissen
bei gleichzeitiger Verabreichung von
Clarithromycin und CYP3A4-Substra-
ten. Azithromycin blockiert CYP3A4
in weitaus geringerem Masse und
konnte daher mit einem giinstigeren
Sicherheitsprofil verbunden sein.
Britische
schaftler verglichen nun in einer bevol-

und kanadische Wissen-
kerungsbasierten retrospektiven Ko-
hortenstudie das Risiko fiir akute un-
erwilinschte Wirkungen bei dlteren
Patienten, die wiahrend der Einnahme
eines der Kalziumkanalblocker Amlo-
dipin (Norvasc® und Generika), Felo-
dipin (Plendil® und Generika), Nifedi-
pin (Adalat® und Generika), Diltiazem
(Dilzem® und Generika) oder Verapa-
mil (Isoptin® und Generika) zusatzlich
mit Clarithromycin oder Azithromycin
behandelt wurden. Beide Makrolid-
antibiotika wurden bei dhnlichen In-
fektionen verschrieben und sind mit
vergleichbaren Risiken fiir eine Hospi-
talisierung aufgrund einer akuten Nie-

renschiadigung verbunden — solange sie
nicht gleichzeitig mit interagierenden
Medikamenten angewendet werden.
Als primédren Endpunkt definierten die
Wissenschaftler eine Krankenhaus-
einweisung aufgrund einer akuten Nie-
renschiadigung. Sekundire Endpunkte
waren eine Hospitalisierung wegen
Hypotonie und die Gesamtmortalitat.
Alle Endpunkte wurden innerhalb von
30 Tagen nach Beginn der gleichzei-
tigen Applikation evaluiert.

Ergebnisse

Fiir ihre Untersuchung identifizierten
die Wissenschaftler anhand gesund-
heitsbezogener Datenbanken in Onta-
rio (Kanada) aus dem Zeitraum von
2003 bis 2012 insgesamt 190 309 Pa-
tienten mit einem durchschnittlichen
Alter von 76 Jahren, die kontinuierlich
mit einem Kalziumkanalblocker be-
handelt wurden. Von dieser Gesamt-
kohorte erhielten 96226 Personen
zusdtzlich Clarithromycin und 94 083
Azithromycin. Die Patientencharak-
teristika waren in beiden Gruppen
nahezu identisch — inklusive Art und
Dosierung des Kalziumkanalblockers.
Mehr als die Halfte der Patienten bei-
der Gruppen erhielt Amlodipin. Die
durchschnittliche Dosierung lag ent-
sprechend der jeweiligen Fachinfor-
mation bei 1000 mg Clarithromycin
taglich tiber 10 Tage sowie bei tiglich
300 mg Azithromycin iiber 5 Tage.
Die Co-Verschreibung von Clarithro-
mycin war im Vergleich zur gleichzeiti-
gen Verabreichung von Azithromycin
mit einem hoheren Risiko fiir eine
Hospitalisierung aufgrund einer aku-
ten Nierenschadigung verbunden.
Unter Clarithromycin trat der primére
Endpunkt bei 0,44 Prozent, unter Azi-
thromycin dagegen nur bei 0,22 Pro-
zent der Patienten auf. Somit resultierte
die Co-Verschreibung von Clarithro-
mycin im Vergleich zu Azithromycin in
einer um 0,22 Prozent hoheren Inzi-
denz an Hospitalisierungen aufgrund
einer akuten Nierenschidigung. Die
NNH («number needed to harm»)
betrug 464 (95%-Konfidenzintervall
[KI]: 374-909) und die Odds Ratio
(OR) lag bei 1,98 (95%-KI: 1,68-2,34).
In einer Subgruppenanalyse beziglich
der einzelnen Kalziumkanalblocker
war das Risiko fiir eine Krankenhaus-
einweisung aufgrund einer akuten Nie-
renschiadigung bei der Kombination



von Clarithromycin mit Dihydropyri-
dinen — und darunter mit Nifedipin
(OR: 5,33 [95%-KI: 3,39-8,38] — am
hochsten, vor Felodipin und Amlo-
dipin. Bei Verwendung von Amlodipin
als Referenz betrug die absolute Risiko-
zunahme unter Nifedipin 0,63 Prozent
(95%-KI: 0,49-0,78), und der p-Wert fiir
die Interaktion lag unter 0,001.

Patienten mit und ohne chronische
Nierenerkrankungen erhielten in bei-
den Gruppen eine vergleichbare durch-
schnittliche Clarithromycindosis von
1000 mg/Tag. Das Risiko fiir eine Hos-
pitalisierung aufgrund einer akuten
Nierenschadigung infolge der Co-Ver-
schreibung von Clarithromycin wurde
durch eine bereits vorhandene chroni-
sche Nierenerkrankung nicht verdn-
dert. Die absolute NNH durch die Co-
Verschreibung von Clarithromycin war
bei Nierenpatienten jedoch erheblich
niedriger als bei Patienten ohne chroni-
sche Nierenerkrankung (95 [95%-KI:
70-145] vs. 723 [95%-K1: 545-1059]).
Die gleichzeitige Einnahme von Clari-
thromycin und Kalziumkanalblockern
war im Vergleich zur zusitzlichen Ap-
plikation von Azithromycin auch mit
einem hoheren Risiko fir eine Hospi-
talisierung aufgrund von Hypotonie

(0,12 vs. 0,0%) verbunden. Die abso-
lute Risikozunahme betrug 0,04 Pro-
zent (95%-KI: 0,02-0,07), und die OR
lag bei 1,60 (95%-KI: 1,18-2,16). Das
Risiko fiir die Gesamtsterblichkeit war
bei Co-Verschreibung von Clarithro-
mycin (1,02%) ebenfalls hoher als bei
Azithromycin (0,59%). Hier nahm
das absolute Risiko um 0,43 Prozent
(95%-KI: 0,35-0,51) zu, und die OR
betrug 1,74 (95%-KI: 1,57-1,93).

In einer ergidnzenden Analyse stellten
die Wissenschaftler fest, dass hohere Do-
sierungen an Clarithromycin (1000 mg/
Tag) mit einem hoheren Hospitali-
sierungsrisiko aufgrund akuter Nieren-
schidigung verbunden sind als niedri-
gere Dosierungen (500 mg/Tag).

Diskussion

In ihrer populationsbasierten Studie
kamen die Wissenschaftler zu dem
Schluss, dass die Co-Verschreibung von
Clarithromycin mit einem Kalzium-
kanalblocker im Vergleich zur Co-Ver-
schreibung von Azithromycin mit einem
hoheren Risiko fir akute Nierenscha-
digung, Hypotonie und Gesamtsterb-
lichkeit verbunden ist. Die absolute
Zunahme dieses Risikos war zwar ge-
ring, umfasst jedoch bedeutende klini-
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sche Implikationen. Nach Ansicht der
Autoren weist dieses Ergebnis darauf
hin, dass Hunderte von Klinikeinwei-
sungen und Todesfallen in der unter-
suchten Region mit diesen — weit-
gehend vermeidbaren — Medikamen-
tenwechselwirkungen in Verbindung
gestanden haben konnten.

Fiir besonders bedenklich halten die
Autoren, dass Clarithromycin trotz
alteren Studienergebnisse und entspre-
chenden Warnhinweisen in Packungs-
beilagen immer noch gleichzeitig mit
Kalziumkanalblockern verschrieben
wird. Zur Vermeidung potenziell ge-
fahrlicher Wechselwirkungen konnte
die Behandlung mit dem Kalzium-
kanalblocker fiir die Dauer der Clari-
thromycintherapie unterbrochen oder
ein Antibiotikum ausgewihlt werden,
das CYP3A4 nicht blockiert. 23
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