Empfehlungen und Stellungnahmen von Fachgesellschaften

Zeitschrift fiir

Rheumatologie

Z Rheumatol
https://doi.org/10.1007/500393-022-01308-z
Angenommen: 30. November 2022

© Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e.V.
Published by Springer Medizin Verlag GmbH. All
rights reserved 2023

®

Check for
updates

Bewertung von

Wechselwirkungen und
Dosierungsempfehlungen von
synthetischen DMARDs -
Evidenz- und konsensbasierte
Empfehlungen auf Basis einer
systematischen Literatursuche

C.Fiehn'?- ). Leipe™ - C. Weseloh™ - R. Bergner'” - K. Kriiger'*

'Kommission Pharmakotherapie, Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh), Berlin, Deutschland

* Tatigkeitsschwerpunkt klinische Immunologie, Rheumatologie Baden-Baden, Baden-Baden, Deutschland

*V. Medizinische Klinik, Universitatsmedizin Mannheim, Mannheim, Deutschland
*Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie (DGRh), Berlin, Deutschland
*Medizinische Klinik A, Klinikum Ludwigshafen, Ludwigshafen, Deutschland

¢ Rheumatologisches Praxiszentrum St. Bonifazius, Miinchen, Deutschland

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

Published online: 12 January 2023

Einleitung

Komorbiditat und Polypharmazie sind eine
wichtige Ursache fiir Morbiditat und Hospi-
talisierung bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis (RA). Eine retrospektive Kohorten-
studien mit 1101 Patienten mit RA zeigte,
dass beiden 173 Patienten dieim Beobach-
tungszeitraum eine stationdre Behandlung
brauchten, bei 23% mdgliche Komplika-
tionen der medikamentdsen Therapie der
RA und iiberwiegend der konventionellen
synthetischen (cs) DMARDs vorlagen [1].
Oft spielen toxische Medikamentenkon-
zentrationen eine Rolle. Bei deren Entste-
hung kénnen die eingeschrankte Metabo-
lisierung oder Ausscheidung der Substan-
zen bzw. ihrer Metabolite infolge beein-
trachtigter Organfunktionen oder Wech-
selwirkungen mit anderen Substanzen die
Ursache sein. Im Gegensatz zu biologi-
schen (b) DMARDs haben konventionelle
und gezielte synthetische (ts) DMARDs, die
sog. JAK-Inhibitoren, geringere therapeu-
tische Breiten und aufgrund ihres Metabo-
lismus potenzielle Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten.

Das Ziel dieser Arbeit war eine syste-
matische Erarbeitung von evidenz- und
konsensbasierten Empfehlungen zur An-
passung der Therapie mit synthetischen
DMARDs vor dem Hintergrund von Wech-
selwirkungen mit anderen Substanzen
und/oder reduzierter renaler Ausschei-
dung.

Methodik

Am 25. Januar 2022 wurde eine syste-
matische Literaturrecherche in MEDLINE
(PubMed) und der Cochrane Library fiir die
rheumatoide Arthritis mit folgenden Such-
begriffen durchgefiihrt: #filgotinib, #tofa-
citinib, #upadacitinib, #baricitinib, #hydro-
xychloroquin, #sulfasalazine, #methotrex-
ate, #leflunomide und #drug interactions,
#multidrug interactions, #polypharmacy,
#elderly, #age, #renal insufficiency, #dose
adjustment.

Es wurden sowohl Ubersichtsarbeiten
wie Originalpublikationen gescreent. Die
Letzteren enthielten Untersuchungen al-
ler Evidenzgrade inklusive prospektive und
retrospektive Studien und Auswertungen,
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Zusammenfassung

Fallberichte und experimentelle Untersu-
chungen.

Die Suchstrategien sind im Folgenden
aufgefiihrt:

MEDLINE (PubMed)

#1 Arthritis, Rheumatoid[mh] OR (rheumato-
id[tiab] AND arthritis [tiab])

#2filgotinib[tiab] OR tofacitinib[tiab] OR upad-
acitinibftiab] OR baricitinib[tiab] OR hydroxy-
chloroquineftiab] OR sulfasalazine[tiab] OR
methotrexate[tiab] OR leflunomide [tiab]

#3 drug interactions[tiab] OR drug interacti-
ons[mh] OR multidrug interactions(tiab] OR
polypharmacy(tiab] OR polypharmacy[mh]
OR elderly [tiab] OR Ageltiab] OR renal insuffi-
ciency[tiab] OR dose adjustment]tiab]

#4 #1 AND #2 AND #3

1754 Treffer:  (nach  Dublettenabgleich
1745 Treffer)

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] ex-
plode all trees

#2 (rheumatoid): tiab,kw

#3 (arthritis): tiab,kw

#4#2 AND #3

#5#1 OR #4

#6 (filgotinib): ti,ab,kw

#7 (tofacitinib): ti,ab,kw

#8 (upadacitinib): ti,abkw

#9 (baricitinib): tiab,kw

#10 (hydroxychloroquine): ti,ab,kw

#11 (sulfasalazine): ti,ab,kw

#12 (methotrexate): ti,ab,kw

#13 (leflunomide): ti, abkw

#14#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
#120R#13

#15 (drug interactions): ti,ab,kw

#16 (multidrug interactions): ti,ab,kw

#17 (polypharmacy): ti,ab,kw

#18 (elderly): ti,ab,kw

#19 (Age): ti,abkw

#20 (renal insufficiency): tiab,kw

#21 (dose adjustment): ti,ab,kw
#22#150R#16 OR#17 OR#18 OR #19 OR #20
OR#21

#23 #14 AND #22 AND #5

1277 Treffer  (nach  Dublettenabgleich
1203 Treffer)

Nach finalem Dublettenabgleich fiir
MEDLINE und Cochrane insgesamt wurden
2756 Referenzen in Rayyan (Abstractver-
waltungstool) fiir die weitere Selektion
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der rheumatoiden Arthritis verbessern.
Schliisselworter

Pharmakologie - Arzneimittelinteraktionen

Konventionelle synthetische (,conventional synthetic” [cs]) und gezielte synthetische
(,targeted synthetic” [ts]) DMARDs haben potenzielle Wechselwirkungen mit

einer Vielzahl von Medikamenten. Dariiber hinaus haben sie insbesondere

bei eingeschrankten Organfunktionen teilweise eine geringe therapeutische

Breite. Ziel der Arbeit war eine systematische Erarbeitung von evidenzbasierten
Empfehlungen zur Therapie mit DMARDs im Kontext von Arzneimittelinteraktionen
und Dosierungsempfehlungen. Es wurde eine systematische Literaturrecherche zur
Frage nach Wechselwirkungen sowie Dosierungen bei eingeschrankter Nierenfunktion
und héherem Lebensalter bei rheumatoider Arthritis durchgefiihrt. Insgesamt
wurden 2756 wissenschaftliche Publikationen gescreent und 154 ausgewahlt, wobei
68 Publikationen in eine detaillierte Analyse eingingen. Dariiber hinaus wurden die
Informationen der jeweiligen Fachinformationen analysiert. Es fand sich eine Vielzahl
von moglichen Wechselwirkungen von synthetischen DMARDs mit verschiedenen
Medikamenten, welche beziiglich klinischer Bedeutung und Konsequenz bewertet
wurden. In einem Konsensprozess wurden Empfehlungen erarbeitet, wobei

eine Graduierung der Wechselwirkungen erfolgte: A: geféhrliche Kombination,

B: Kombination meiden (wenn mdoglich DMARD-Pause), C: mogliche Kombination
mit erhéhtem Uberwachungsbedarf und evtl. Dosisanpassung, D: pharmakologische
Interaktion ohne Relevanz in Standarddosierungen des DMARD. Es wurden dariiber
hinaus Dosierungsempfehlungen nach Nierenfunktion und Alter fiir jedes cs- und
tsDMARD erarbeitet. Drei (ibergeordnete Empfehlungen und 11 Kernempfehlungen
zu Wechselwirkungen und Dosierung von cs- und tsDMARDs sollen praktische
Hilfestellung fiir therapeutische Entscheidungen geben und die Sicherheit der Therapie

Rheumatoide Arthritis - Disease-modifying antirheumatic drugs - Januskinaseinhibitoren -

durch die Mitglieder der Arbeitsgruppe
hochgeladen.

Folgende PICO-Fragestellung wurde
bearbeitet: P (Patient/Patientin): rheu-
matoide Arthritis, | (Intervention): Gabe
eines synthetischen DMARD, C (Kon-
trollintervention): mit und ohne Begleit-
medikation,  Nierenfunktionseinschran-
kung oder hohem Lebensalter, O (Out-
come = Zielkriterium): medikamentenin-
duzierte Toxizitat.

Insgesamt 2756 Publikationen wurden
gescreent und 154 in die genaue Analyse
genommen, von diesen 86 nur in Abstract-
form und 68 als Vollpublikation. Dariiber
hinaus wurden Daten der Fachinformatio-
nen fiir die jeweiligen Substanzen in die
Analyse einbezogen.

In einem Konsensprozess wurden nach-
folgend Empfehlungen erarbeitet. Dabei
wurden Wechselwirkungen nach folgen-
dem Grad eingeteilt: A: gefdhrliche Kom-
bination, B: Kombination meiden (wenn
maoglich DMARD-Pause), C: mdgliche Kom-
bination mit erhéhtem Uberwachungsbe-
darf und evtl. Dosisanpassung, D: phar-
makologische Interaktion ohne Relevanz
in Standarddosierungen des DMARD.

Dosierungsempfehlungen nach Nie-
renfunktion und Alter wurden fiir jedes
¢s- und tsDMARD gegeben, wegen der
praktischen Relevanz fiir die tsDMARD
auch zur Leberinsuffizienz, in diesem Fall
basierend auf der Fachinformation.

Die Empfehlungen wurden mit einem
dreistufigen Empfehlungsgrad basierend
auf den Empfehlungen der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF; www.
awmf.org) in ,starke Empfehlung”=1{1,
+Empfehlung”=1 oder ,Empfehlung of-
fen“=~ eingeteilt. Eingegangen in den
Grad der Empfehlung sind entsprechend
den Empfehlungen der AWMF u.a. die
Relevanz der Studienendpunkte und die
Starke der vorhandenen Evidenz sowie
die Umsetzbarkeit im Alltag.

Bei der Vielzahl der angegebenen mog-
lichen Wechselwirkungen in den Fachin-
formationen der csDMARD musste fiir die
Erarbeitung von Empfehlungen bei die-
sen eine Auswahl getroffen werden, wel-
che sich v. a. an der klinischen Relevanz
und dem jeweiligen Vorhandensein von
Publikationen orientierte.


http://www.awmf.org
http://www.awmf.org

Tab. 1

Empfehlungen. Empfehlungsgrad nach der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), www.awmf.de

Ubergeordnete Empfehlungen

sowie Blutbild Giberwacht werden

A Vor und wahrend der Gabe von synthetischen DMARDs sollen Leber- und Nierenfunktion

B Bei der Gabe von synthetischen DMARDs sollen individuelle Faktoren wie Alter, Kérperge-
wicht und spezifische Risikofaktoren wie Komorbiditdten beachtet werden

C Vor und wahrend der Therapie mit synthetischen DMARDs soll die Komedikation regel-
maBig erfasst und auf mdgliche Wechselwirkungen tiberpriift werden

Kernempfehlung

Empfehlungsgrad

1 Die Kombination von MTX mit héheren Dosen ASS (=2 g/Tag) i
soll nicht erfolgen, niedrig dosiertes ASS (80-100 mg/Tag zur
Thrombozytenaggregationshemmung) ist unbedenklich

cii-Prophylaxe) ist unbedenklich

2 Die Kombination von MTX mit therapeutischen Dosen Cotri- i
moxazol (2-mal 960 mg/Tag) soll nicht erfolgen, niedrig dosiertes
Cotrimoxazol (3-mal 960 mg/Woche zur Pneumocystis-jirove-

3 Bei der gleichzeitigen Gabe von Penicillinen sollte MTX pausiert )
werden

4 a) Von der Gabe von MTX bei einer Nierenfunktion von ]
<45ml/minist abzuraten
b) Unter 30 ml/min soll MTX nicht eingesetzt werden i

5 a) Von der Kombination von MTX mit Metamizol bei erwachse- )

nen Patienten bis 79 Jahre ist abzuraten

eingesetzt werden

b) Ab einem Alter von 80 Jahren soll diese Kombination nicht i

6 Die Kombination von HCQ mit Azithromycin soll wegen mégli- i
cher QT-Zeit-Verldngerungen nicht erfolgen, bei weiteren Sub-
stanzen sind u. U. EKG-Kontrollen empfehlenswert

7 Die Kombination von HCQ mit Tamoxifen macht vom Therapie- i
beginn an jahrliche Retinopathiekontrollen notwendig

cher Dosis gegeben werden

8 Leflunomid kann in allen Stadien der Niereninsuffizienz in glei- fih

chung befiirchtet werden

9 Die Gabe der JAK-Inhibitoren TOF und UPA sollte in Kombination | f}
mit CYP3A4-abhdngigen Medikamenten wie Ketoconazol, Itra-
conazol nur unter besonderer Vorsicht und in reduzierter Dosis
erfolgen, in Kombination mit Rifampicin muss eine Wirkabschwa-

passung erfolgen

10 | Bei Niereninsuffizienz soll bei den JAK-Inhibitoren TOF (bei hoch- | {f
gradiger NI) sowie BAR und FIL (bei moderater NI) eine Dosisan-

tiven zur Verfligung stehen

1 Die JAK-Inhibitoren BAR und FIL sollten ab einem Alter > 75 Jahre | {
in der Anfangsdosis halbiert werden, TOF sollte > 65 Jahre nur
eingesetzt werden, wenn keine geeigneten Behandlungsalterna-

i) = starke Empfehlung, f} = Empfehlung

Ergebnisse

Die Uibergeordneten und Kernempfehlun-
gen sind in @Tab. 1 zusammengefasst.

Methotrexat

Methotrexat (MTX) ist ein Folatantagonist
und hat eine zentrale Rolle als DMARD
zur Behandlung der RA. Es wird entweder
oral oder subkutan gegeben und hat nach

der Resorption eine Plasmaeiwei3bindung
von 42-57 %. In der Leber wird es zum Teil
in den geringer aktiven Metaboliten 7-Hy-
droxy-MTX umgewandelt. Dieser und das
native MTX werden durch glomeruldre Fil-
tration und tubuldre Sekretion mit einer
kurzen Halbwertszeit von 2—-4 hrenal elimi-
niert. Nur ein kleiner Anteil wird auch he-
patobilidr ausgeschieden [2]. Dosierungs-
empfehlungen fiir MTX sind v. a. von der
renalen, aber auch der hepatischen Funk-

tion abhdngig. Relevante Toxizitaten, die
aus erhohter Exposition resultieren kon-
nen, sind v. a. Knochenmarktoxizitat mit
Zytopenien, Transaminasenanstieg, Muko-
sitis und allgemeine Symptome wie u.a.
Ubelkeit.

Wechselwirkungen (@ Tab. 2)
Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten sind ein mdglicher Grund fir
MTX-induzierte Panzytopenien. In einer
Datenbankanalyse eines britischen Zen-
trums Uber 5 Jahre fanden sich bei 18
von 25 MTX-induzierten Panzytopenien
mogliche Wechselwirkungen als Ursache.
Sieben Patienten (28%) verstarben [3].
Ein systematisches Review zeigt, dass die
simultane Gabe von Cotrimoxazol als An-
tibiotikum in therapeutischer Dosis von
in der Regel 2-mal 960 mg/Tag und MTX
zu den haufigsten Kombinationen gehort,
welche schwere Panzytopenien ausldst
[4]. Aufgrund der Vielzahl von Fallberich-
ten mit nicht selten fatalem Ausgang [3,
4] ist diese Kombination daher streng
kontraindiziert. Wichtig ist aber, dass die
niedrig dosierte Gabe von 960 mg Cotri-
moxazol 3-mal/Woche zur Prophylaxe der
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie  (PjP)
in Kombination mit MTX gema einer Fall-
Kontroll-Studie nicht mit einem erhdhten
Risiko flir Zytopenien assoziiert ist [5].
Diese Kombination ist also mdglich und
sicher.

Ahnlichistes mitder Gabe von Acetylsa-
licylsdure (ASS) in analgetischer Dosierung
von 2g oder mehr/Tag, welche ebenfalls
ein hohes Wechselwirkungsrisiko mit MTX
hat und zur Wirkverstarkung von MTX und
Panzytopenien fiihren kann [4]. Dies zei-
gen retrospektive Fallsammlungen sowie
pharmakologische Studien, die in einem
systematischen Review zusammengefasst
sind [4]. Eine solche hoch dosierte ASS-
Therapie wird allerdings heutzutage in der
Rheumatologie kaum noch durchgefiihrt.

Fir die haufig gegebene Dosierung von
80-100 mg/Tag ASS zur Thrombozytenag-
gregationshemmung konnten in der sys-
tematischen Literaturrecherche keine Fall-
berichte oder pharmakologischen Studien
gefunden werden, welche Wechselwirkun-
gen mit MTX belegen wiirden. Auch wenn
eine auf diese Fragestellung fokussierte
Studie fehlt, so ist nach der Meinung der
Konsensgruppe angesichts der Haufigkeit
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Tab.2 Methotrexat — Mechanismen und Bewertung der pharmakologischen Wechselwirkungen

Substanz/Substanzklasse Mechanismen der Interaktion (Auswahl) | Mdgliche Auswirkung Klinische Referenz
Bedeutung

Wechselwirkungen mit publizierter Evidenz®

Acetylsalicylsaure Verminderte tubuldre Sekretion, Verdran- | Verstarkung von Wirkung A [3,4]

(Analgetische Dosierungen > 2 g/Tag) gung aus Plasmaeiweif3bindung und Toxizitat

Acetylsalicylsdure Keine D -

(Dosierung zur Thrombozytenaggregati-
onshemmung 80-100 mg/Tag)

Cotrimoxazol Additive folatantagonistische Wirkung Verstérkung von Wirkung A [3,4]
(Therapeutische Dosierung 2-mal und Knochenmarktoxizitat und Toxizitat

960 mg/Tag)

Cotrimoxazol Keine D [5]

(Dosierung als Pneumozystis-Prophylaxe
960 mg 3-mal/Woche)

Isoniazid Additive Hepatotoxizitét Transaminasenerhdhung C [10]

(Zur Behandlung der latenten Tuberkulose

mit 300 mg/Tag)

Leflunomid (in der Additive Hepato- und Hamatotoxizitat Transaminasenerhdhung C [11-13]

Kombinations-csDMARD-Therapie der und Zytopenien

RA mit 10-20 mg/Tag)

NSAR Verminderte tubuldre Sekretion, vermin- Verstarkung von Wirkung Abhéangig [6-9]
derte renale Perfusion mit Einschrankung | und Toxizitét von Nieren-
der Nierenfunktion, Verdrangung aus Plas- funktion B
maeiweiflbindung oder C

Penicilline Verdrdngung aus Plasmaeiweif3bindung Verstérkung von Wirkung B [16]

und Toxizitat

Probenecid Verminderte renale Ausscheidung von Verstarkung von Wirkung B [15]
Methotrexat und Toxizitat

Sulfasalazin Hemmung der Folsduresynthese durch Verstarkung von Wirkung D [14]
Sulfasalazin und Toxizitat

Metamizol Synergistische Knochenmarktoxizitat Erhohte Rate an Agranulo- | B (A bei [17]

zytose Alter
>80 Jahre)

Weitere Wechselwirkungen laut Fachinformation (Auswahl)

Proteingebundene Arzneimittel wie Sali- Verdrangung aus PlasmaeiweiBBbindung Verstarkung von Wirkung C -

cylate, Hypoglykamika, Diuretika, Sulfon- und Toxizitat

amide, Diphenylhydantoine, Tetrazykline,
Chloramphenicol und p-Aminobenzoe-
saure sowie saure antiinflammatorische

Substanzen

Orale Antibiotika wie Tetrazykline, Chlor- Beeinflussung des enterohepatischen Verstarkung von Wirkung C -

amphenicol und nichtresorbierbare Breit- | Kreislaufs durch Veranderung der Darmflo- | und Toxizitat

bandantibiotika ra

Theophyllin Reduktion der Theophyllinclearance Anstieg der Theophyllin- C -

spiegel

Knochenmarktoxische Substanzen wie Additive Knochenmark- und Hepatotoxizi- | Panzytopenien und Transa- | C -

Azathioprin, Chloramphenicol, Mercapto- | tat minasenanstiege

purin, Pyrimethamin, Retinoide, Sulfon-

amide

Renal wirksame Medikamente wie Schlei- | Beeintrachtigung der renalen Ausschei- Verstarkung von Wirkung C -

fendiuretika dungsfunktion von Methotrexat und Toxizitat

Protonenpumpenhemmer Verzégerung der renalen Eliminationvon | Verstarkung von Wirkung D -
Methotrexat und Toxizitat

A gefahrliche Kombination, B Kombination meiden (wenn méglich DMARD-Pause), C mégliche Kombination mit erhdhtem Uberwachungsbedarf und evtl.
Dosisanpassung, D pharmakologische Interaktion ohne Relevanz in Standarddosierungen des DMARD
*Jeweils bezogen auf die oben genannte systematische Literaturrecherche
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Tab.3 Hydroxychloroquin — Mechanismen und Bewertung von pharmakologischen Wechselwirkungen

Substanz/Substanzklasse Mechanismus der Interaktion Mogliche Auswirkung Klinische Referenz
Bedeutung
Wechselwirkungen mit publizierter Evidenz
Digoxin Verdrdngung aus Plasmabindung, verrin- | Anstieg des Digoxin-Spie- | C [22]
gerte renale Clearance gels
Cimetidin? Verdopplung der Eliminations-HWZ Verzdgerung der Ausschei- | D [23]
dung von HCQ
Azithromycin Synergistischer Effekt auf QT-Verlangerung | Erhohtes Risiko fiir kardio- | A [25]
vaskuldre Mortalitat, v.a.
QT-Verldngerung
Trimebutin, Tacrolimus, Tramadol, Rosuva- | Synergistischer Effekt auf QT-Verlangerung | Erhéhtes Risiko fiir QT-Ver- | C [24]
statin, Cyclosporin, Sulfasalazin, Rofecoxib, langerung
Diltiazem, Piperacillin/Tazobactam, Isoni-
azid, Clarithromycin, Furosemid
Tamoxifen Synergistischer schadigender Effekt auf Erhéhung des Retinopa- C [26]
Retina thierisikos

*Nur fur Chloroquin untersucht

Die Fachinformation enthélt weitere Angaben fiir pharmakologisch nachgewiesene Wechselwirkungen zu verschiedensten Medikamenten ohne Publikatio-
nen zu klinischen Manifestationen in der systematischen Literaturrecherche

Tab.4 Sulfasalazin — Mechanismen und Bewertung von pharmakologischen Wechselwirkungen

Substanz/Substanzklasse Mechanismus der Interaktion Magliche Auswirkung Klinische Referenz
Bedeutung

Wechselwirkungen mit publizierter Evidenz

Digoxin Hemmung der Aufnahme durch SSZ Senkung des Digoxin-Spie- | C [29]
gels
(AUC um 50 %)

Folsdure Hemmung der Folsdureresorption Folsduremangel, Beein- C [30]
trachtigung der Kombi
SSZ+ MTX

Eisen Chelatbildung Resorptionshemmungvon | C [31]
SSz

Ciclosporin A Induktion von CYP450-Enzymen Verstarkung der CsA-Wir- C [32]
kung, Dosisreduktion ndtig

Die Fachinformation enthalt weitere Angaben flir pharmakologisch nachgewiesene Wechselwirkungen zu verschiedensten Medikamenten ohne Publikatio-
nen zu klinischen Manifestationen in der systematischen Literaturrecherche

von ASS in der Komedikation zu vermu-
ten, dass relevante Wechselwirkungen von
MTX in rheumatologischen Dosierungen
und niedrig dosiertem ASS sehr unwahr-
scheinlich sind.

Auch die Kombinationen von MTX mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
wurde im Zusammenhang mit Zytope-
nien beobachtet [3, 4, 6]. Direkte phar-

makologische Interaktionen der NSAR

einschlieBlich Coxibe mit MTX wurden

jedoch nicht gefunden [7-9], sodass hier

der Zusammenhang wahrscheinlich v. a.
in der potenziellen Beeintrachtigung der
Nierenfunktion durch NSAR liegt.

Die Kombinationen von MTX mit dem
Antibiotikum Isoniazid zur Behandlung der
latenten Tuberkulose [10] und auch dem
DMARD Leflunomid (LEF) [11] kbnnen zum

Anstieg von Transaminasen fiihren. Im Fall
von LEF wurden auch Zytopenien beschrie-
ben [12]. Beide Medikamente haben in der
Kombination mit MTX im leitliniengerech-
ten Management der RA eine wichtige Rol-
le, und gefahrliche klinische Verlaufe der
Wechselwirkungen sind selten. Unter re-
gelmédBiger Kontrolle der entsprechenden
Laborparameter sind die Kombinationen
von LEF oder Isoniazid mit MTX daher ge-
rechtfertigt. Fiir die Kombination von MTX
und Leflunomid gibt es auch eine aktuel-
le grolRe Registerauswertung, welche die
generelle Sicherheit demonstriert [13].
Die Kombination von MTX mit dem
DMARD Sulfasalazin (SSZ) sowie Hydroxy-
chloroquin (HCQ) hat in einer prospektiven
Studie gezeigt, sicher und arm an uner-
wiinschten Wirkungen zu sein [13]. Das

Gichtmedikament Probenecid sollte nicht
in Kombination mit MTX gegeben werden,
dadurch Hemmung der Ausscheidung von
MTXtoxische Medikamentenkonzentratio-
nen und u.U. schwere Nebenwirkungen
auftreten [15].

Dass Wechselwirkungen von MTX mit
Penicillinen bestehen kdnnten, wird stark
vermutet [16]. Dies kann (iber die Kon-
kurrenz beider Substanzen um die Plas-
maeiweiBbindung erklart werden, was zu
hoheren Plasmakonzentrationen von MTX
fiihren konnte. Da eine antibiotische The-
rapie voriibergehend ist und MTX ohne
Wirkverlust fiir 2 bis 3 Wochen pausiert
werden kann, empfiehlt die Konsensgrup-
pe, MTX fiir die Dauer der Gabe von Pe-
nicillin-Antibiotika zu unterbrechen.
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Tab.5 Leflunomid - Mechanismen und Bewertung der pharmakologischen Wechselwirkungen

Substanz/Substanzklasse Mechanismen der Interaktion (Auswahl) | Mdgliche Auswirkung Klinische Referenz
Bedeutung
Wechselwirkungen mit publizierter Evidenz
Warfarin Unbekannt Verstarkung der Warfa- C [34,35]
rin-Wirkung
MTX Wirkung auf OAT-3- und BCRP-Substrate Steigerung der Lebertoxizi- | C [11]
tat

Weitere Wechselwirkungen laut Fachinformation (Auswahl)

Medikamente, die Giber CYP2C8 metabo-
lisiert werden, z. B. Repaglinid, Paclitaxel,
Pioglitazon oder Rosiglitazon

Inhibition von CYC2(C8

Verstarkung der Wirkung C -
und Toxizitat durch Erho-
hung der Wirkspiegel

Medikamente, die iber CYP1A2 metabo-
lisiert werden, z. B. Duloxetin, Alosetron,
Theophyllin und Tizanidin

Schwache Induktion von CYP1A2

gel

Reduktion der Wirkung C -
durch Abfall der Wirkspie-

Medikamente, die Giber OAT-3 metabo-
lisiert werden, z. B. Cefaclor, Benzylpeni-

Wirkung auf OAT-3-Substrate

Verstarkung der Wirkung C -
und Toxizitat durch Erho-

cillin, Ciprofloxacin, Indometacin, Keto- hung der Wirkspiegel

profen, Furosemid, Cimetidin, Zidovudin

Medikamente, die tiber BCRP metaboli- Wirkung auf BCRP-Substrate Verstarkung der Wirkung C -
siert werden, z. B. Topotecan, Sulfasalazin, und Toxizitat durch Erho-

Daunorubicin, Doxorubicin hung der Wirkspiegel

Medikamente, die Giber OATP1B1/B3 me-
tabolisiert werden, z. B. Rosuvastatin,
Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin,
Nateglinid, Repaglinid, Rifampicin

Wirkung auf OATP1B1/B3-Substrate

Verstarkung der Wirkung C -
und Toxizitat durch Erho-
hung der Wirkspiegel

tochrom C

OAT organische Anionentransporter, OATP1B1/B3 organische Anionentransporter Polypeptide B1 und B3, BCRP ,breast cancer resistance protein’, CYC Cy-

Tab.6 c¢sDMARD-Dosierungsempfehlung nach Alter

<65 Jahre

65 bis 75 Jahre

>75 Jahre

>80 Jahre Referenz

Methotrexat Keine Einschrankung

Keine Einschrankung

Alter, Komorbiditaten und
Korpergewicht

Reduzierte Startdosis ggf.
mit schrittweiser Dosisan-

Abhédngig von biologischem

Abhéangig von biologischem | [18]
Alter, Komorbiditaten und
Korpergewicht

10 mg/Woche als Startdosis
ggf. mit schrittweiser Dosis-

passung erwégen anpassung
Sulfasalazin? 2000-3000 mg/Tag 1000-1500 mg/Tag Fach-
information
Hydroxychloroquin <5mg/kgKG [27]
Leflunomid 10-20 mg/Tag [33]

°Quelle Fachinformation; ,ltere Patienten” (nicht naher definiert)

Relativ neu und bisher wenig bekannt
ist, dass die Kombination von MTX mit
Metamizol gemaR einer Analyse der Eu-
draVigilance-Datenbank zu einer im Mittel
ca. 4,5fach erhohten Rate von Agranulozy-
tosen fiihren kann [17]. Das erhohte Risiko
in dieser Kombination ist bereits ab dem
40. Lebensjahr nachweisbar (Odds Ratio
[OR]2,6), am hochsten aber ab dem 80. Le-
bensjahr (OR 8,1). Die Rate mit fatalem
Ausgang liegt bei dieser Komplikation der
kombinierten Therapie bei 17 %, zusam-
mengefasst in allen Altersgruppen. Kinder
und Jugendliche unter 18 Jahren hatten in
dieser Analyse kein erhdhtes Agranulozy-
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toserisiko bei Kombination von MTX und
Metamizol [17]. Die Konsensgruppe rat da-
her von dieser Kombination bei erwachse-
nen Patienten bis zum 79. Lebensjahr ab.
Ab 80 Jahre sollte sie gar nicht durchge-
fuhrt werden. Zu beachten ist, dass diese
Wechselwirkung nichtin den Fachinforma-
tionen von MTX, wohl aber von Metamizol
aufgefiihrt ist.

Es soll erwdhnt werden, dass die Kom-
bination von MTX sowohl mit biologi-
schen (b) wie tsDMARD (JAK-Inhibitoren)
in kontrollierten klinischen Studien keine
Sicherheitshinweise fiir Wechselwirkun-
gen ergeben hat.

Dosierung im Alter und bei
Niereninsuffizienz (@ Tab. 6 und 7)
Verschiedene Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass nicht das Alter per se, sondern
die Organfunktionen und Komedikationen
im Alter entscheidend fiir die Vertréaglich-
keit und damit Dosis von MTX sind [18].
Die haufige unerwiinschte Wirkung der
Ubelkeit unter MTX tritt sogar bei Jin-
geren haufiger auf als bei Alten [19]. Da
die Nierenfunktion im Alter labil sein kann,
empfiehltdie Konsensgruppe eine vorsich-
tige Dosierung von MTX ab einem Alter
von mehr als 75 Jahren. Das Vorgehen ist



Tab.7 ¢sDMARD-Dosierungsempfehlungen nach Nierenfunktion
GFR (ml/min) <15/Dialyse 15-30 30-45 45-60 >60 Referenz
Methotrexat Kontraindiziert Abzuraten Initialdosis maximal | 15-25mg/Woche [20]

10 mg/Woche mit

schrittweiser An-

passung erwéagen
Hydroxychloroquin | <3 mg/kg Korpergewicht <5mg/kg Korpergewicht [27]
Sulfasalazin Kontraindiziert »Mit Vorsicht” Volldosis Fachinfo
Leflunomid 10-20mg/Tag [33]

Auf weitere Medikation mit Einfluss auf die Nierenfunktion muss geachtet werden

aber stark von dem biologischen Alter des
Patienten abhangig.

Pharmakologische  Untersuchungen
zeigen, dass ab einer glomeruldren Fil-
trationsrate (GFR) von <45ml/min die
Konzentration von MTX im Plasma auf
das 1,3- bis 1,6fache ansteigt und sich die
Halbwertszeit von MTX fast verdoppelt.
Im Gegensatz dazu zeigen sich bei einer
GFR von 45-60ml/min nur sehr geringe
Verdnderungen [20]. Dementsprechend
empfiehlt die Konsensgruppe eine Anpas-
sung der Dosis wie in @ Tab. 7 beschrieben
und rdt von der Gabe von MTX bei einer
GFR von 45 ml/min oder weniger ab. Unter
einer GFR von 30 ml/min ist MTX kontrain-
diziert. Potenzielle rasche Veranderungen
der Nierenfunktion durch Anderung der
Komedikation oder Begleiterkrankungen
missen in die Dosisentscheidung immer
mit einbezogen werden. AulBerdem muss
beachtet werden, dass die Bestimmung
der eGFR (,estimated glomerular filtration
rate”) abhdngig von Alter, Kdrpergewicht
und der Dynamik eines Nierenversagens
zu Uber- oder Unterschitzung der Nieren-
funktion fiihren kann. Die letzteren beiden
Punkte sind auch der Grund, warum die
Konsensempfehlung von den Empfehlun-
gen der Fachinformationen von MTX auf
Halbierung der MTX-Dosis bei einer GFR
von 30-45ml/min abweicht.

Hydroxychloroquin

Hydroxychloroquin (HCQ) ist ein als An-
tirheumatikum eingesetztes Antimalaria-
mittel, welches nach intestinaler Resorpti-
on stark metabolisiert wird. Es bestehen ei-
ne auBergewdhnlich lange Halbwertszeit
von 40 bis 50 Tagen und hohe Bindungs-
kapazitdten der Molekiile zu pigmentier-
tem Gewebe, aber auch mononukleédren

Zellen, Muskeln u.a. Die Plasmaprotein-
bindung betragt 30-40% [21].

Wechselwirkungen (@ Tab. 3)

HCQ zdhlt zu den DMARDs, bei denen
Wechselwirkungsprobleme bisher nichtim
Fokus waren. In einerfriihen Untersuchung
wurde anhand eines Fallberichtes eine Ver-
drangung von Digoxin aus der Plasmabin-
dung und verringerte renale Clearance mit
der Folge eines Anstieges des Digoxin-
Spiegels postuliert [22]. Da spater keine
weiteren Untersuchungen hierzu folgten,
bleibt die klinische Bedeutung unklar. Dies
gilt auch fiir eine Wechselwirkung mit dem
heute kaum noch verwendeten Cimetidin,
welches die Eliminationshalbwertszeit von
HCQ verdoppelt [23].

In einer retrospektiven koreanischen
Fall-Kontroll-Studie wurde das Risiko einer
QT-Verlangerung durch HCQ infolge von
Wechselwirkung mit anderen Medikamen-
ten untersucht, insgesamt 118 Substan-
zen wurden getestet. Fiir 12 davon wurde
ein additiver Effekt von HCQ und der je-
weiligen Substanz auf die QT-Zeit gefun-
den: Trimebutin, Tacrolimus, Tramadol, Ro-
suvastatin, Ciclosporin, Sulfasalazin, Rofe-
coxib, Diltiazem, Piperacillin/Tazobactam,
Isoniazid, Clarithromycin, Furosemid [24].
Die praktische Bedeutung dieses Effek-
tes ist unklar. Eine weitere retrospektive
Kohortenstudie verglich bei rund 2 Mio.
RA-Patienten das kardiovaskuldre Risiko
von HCQ, Sulfasalazin, HCQ + Azithromycin
und HCQ+ Amoxicillin [25]. Fiir die Kom-
bination HCQ + Azithromycin wurde eine
signifikante Verdopplung der kardiovasku-
laren 30-Tage-Mortalitat (HR 2,19), auBer-
dem in geringerem Ausmaf des Risikos
fiir Thoraxschmerz/Angina (HR 1,15) und
Herzinsuffizienz (HR 1,22) gefunden.

Eine relevante funktionelle Wechselwir-
kung (ohne pharmakologisch bekannten

Mechanismus) liegt zwischen HCQ und
dem Ostrogenantagonisten Tamoxifen vor,
der selbst auch eine Retinopathie verursa-
chen kann. Hier ist bekannt, dass durch die
gleichzeitige Gabe das Risiko fiir eine toxi-
sche Retinopathie mit einer Odds Ratio von
4,59 signifikant erhoht wird [26]. Die ak-
tuellen Sicherheitsempfehlungen zur The-
rapie mit Antimalariamitteln sehen daher
bei der Kombination von HCQ und Tamo-
xifen jahrliche ophthalmologische Scree-
ninguntersuchungen schon ab dem ersten
Jahr der Therapie vor [27].

Dosierung im Alter und bei
Niereninsuffizienz (@ Tab. 6 und 7)
HCQ kann unabhdngig vom Alter gegeben
werden. Bei einer Niereninsuffizienz mit
einer GFR von 30ml/min oder weniger
sollte die Dosis auf 3 mg/kg Kdrpergewicht
reduziert werden.

Sulfasalazin

Sulfasalazin (SSZ) wird zum Teil nativ re-
sorbiert, Uberwiegend aber im Diinndarm
durch bakterielle Azoreduktasen in Sul-
fapyridin und Mesalazin gespalten, wel-
che dann ebenfalls aufgenommen wer-
den. Wahrscheinlich sind sowohl Sulfasa-
lazin wie auch die Spaltprodukte antiin-
flammatorisch wirksam. Sie werden jeweils
hepatisch weiter metabolisiert [28].

Wechselwirkungen (@ Tab. 4)

Auch bei SSZ sind Wechselwirkungen kli-
nisch selten ein Problem. In einer bereits
1976 durchgefiihrten Untersuchung (spa-
ter durch keine weitere Studie nachvollzo-
gen) wurde bei 10 Probanden bei gleich-
zeitiger Gabe von SSZ und Digoxin eine
Senkung des Digoxin-Spiegels um bis zu
50% festgestellt [29]. Eine hollandische
In-vitro-Untersuchung ergab eine durch
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Tab.8 Tofacitinib — Mechanismen und Bewertung der pharmakologischen Wechselwirkungen von JAK-Inhibitoren

Substanz/Substanzklasse Mechanismen der Interaktion (Auswahl) | Mdgliche Auswirkung Klinische Referenz
Bedeutung
Wechselwirkungen mit publizierter Evidenz
Fluconazol, Ketoconazol, Rifampicin, Ciclo- | CYP3A4-Inhibition Mdgliche Verstarkungvon | B [45-47]
sporin A Wirkung und Toxizitdt von
TOF
Rifampicin CYP3A4-Induktion Méogliche Abschwéchung B [45-47]
der Wirkung

lam

Folgende weitere Substanzen mit potenziellen pharmakologischen Wechselwirkungen werden in Fachinformation und Publikationen aufgefiihrt mit gerin-
gen Auswirkungen auf Pharmakokinetik, jedoch ohne klinisch relevante Effekte: orale Antikonzeptiva Levonorgestrel und Ethinylestradiol, MTX und Midazo-

SSZ vermittelte, relevante Hemmung des
Folattransporters 1 (,reduced folate car-
rier”) und somit eine potenzielle Bedeu-
tung bei der Verwendung der Kombinati-
on SSZ+ MTX [30]. Da MTX heute ohne-
hin kaum noch ohne Folsduresubstitution
angewendet wird, ist die praktische Kon-
sequenz vermutlich gering.

Die gleichzeitige Einnahme von Eisen-
praparaten und SSZ kann {ber Chelatbil-
dung zur Resorptionshemmung von SSZ
fiihren, wie bereits 1973 berichtet wur-
de [31]. Es sollte deshalb eine zeitlich ge-
trennte Einnahme erfolgen. SSZ kann iiber
Induktion von CYP450-Enzymen wie viele
andere Substanzen zu einer Wirkungsstei-
gerung von Ciclosporin A (CsA) fiihren —
dies wurde durch einen Fallbericht erstbe-
schrieben [32]. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung beider Substanzen sollte deshalb die
CsA-Dosis reduziert werden, im beschrie-
benen Fall lag die Reduktion bei ca. 40 %.

Dosierung im Alter und bei
Niereninsuffizienz (B Tab. 6 und 7)

Die Fachinformation empfiehlt eine Dosis-
reduktion ab 65 Jahre. Ab einer GFR von
30ml/min oder weniger ist SSZ kontrain-
diziert.

Leflunomid

Leflunomid (LEF) hemmt die Dihydrooro-
tat-Dehydrogenase und hemmt damit die
Bildung von Pyrimidin. Leflunomid wird
oral verabreichtund in der Leber in sein Ra-
cemat Teriflunomid (A771726) als aktiven
Metaboliten umgewandelt. Teriflunomid
wird nahezu komplett bilidr ausgeschie-
den, nur ein ganz geringer Teil wird nach
Glucuronidierung renal eliminiert. Teriflu-
nomid unterliegt einer enterohepatischen
Rezirkulation und hat eine lange Halb-
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wertszeit von (blicherweise 1 bis 4 Wo-
chen. Teriflunomid ist zu >99% an Plas-
maproteine gebunden. Erkrankungen, die
mit verminderten Plasmaproteinspiegeln
einhergehen (z. B. Leberzirrhose, nephroti-
sches Syndrom), fiihren zu erhdhten Spie-
geln des aktiven Metaboliten im Serum
[33], Medikamente, welche die enterohe-
patische Zirkulation beeinflussen, reduzie-
ren den Wirkspiegel.

Wechselwirkungen (@ Tab. 5)

Warfarin wie auch Medikamente, die Gber
CYP2C8 metabolisiert werden (z.B. Repa-
glinid, Paclitaxel, Pioglitazon oder Rosigli-
tazon), kénnen durch LEF in ihrer Wirkung
verstarkt werden [34, 35]. Es besteht daher
ein erhdhter Uberwachungsbedarf der je-
weiligen durch die Substanz beeinflussten
Laborparameter. Die Kombination mit MTX
wurde zuvor diskutiert. Unter der Thera-
pie mit LEF wurden in einer kleinen Fall-
sammlung Alveolitiden in Assoziation mit
einer gleichzeitigen MTX-Therapie postu-
liert [36]. Hinweise fiir Wechselwirkungen
von LEF mit biologischen DMARD existie-
ren nicht, dies wurde auch in klinischen
Studien mit Adalimumab und Rituximab
in Kombination mit LEF nicht gefunden
[37-39].

Dosierung im Alter und bei
Niereninsuffizienz (@ Tab. 6 und 7)

Zu einer Einschrankung der Gabe von LEF
im hoheren Lebensalter gibt es keine In-
formationen. LEF kann in allen Stadien
der Nierenfunktion einschlieBlich Dialyse-
pflicht ohne Einschrdnkungen verabreicht
werden. Obwohl| das Molekiil vergleichs-
weise klein ist, schiitzt die hohe Plasma-Ei-
weiB-Bindung vor einer Elimination durch
eine Standardhamodialyse [40-42]. Ahnli-

ches ist kasuistisch bei der Peritonealdia-
lyse beschrieben [43].

tsDMARDs (JAK-Inhibitoren)

tsDMARDs (Januskinase[JAK]-Inhibitoren)
sind kleine Molekiile und werden oral ge-
geben. Sie unterscheiden sich nicht nur in
ihrer Spezifitdt beziiglich der Hemmung
der verschiedenen JAKs, sondern auch in
ihrer Metabolisierung.

Tofacitinib

Tofacitinib (TOF) wird primar hepatobili-
ar (ca. 70%) und nur maBig lber die der
Nieren (ca. 30 %) ausgeschieden. Die Me-
tabolisierung von TOF erfolgt in erster Li-
nie durch CYP3A4 und in geringerem Ma-
Be durch CYP2C19 [44]. Die gleichzeitige
Einnahme der CYP3A4-Inhibitoren Flucon-
azol, Ketoconazol, aber auch Ciclosporin A
fiihrt zu einem Anstieg der Konzentrati-
on von Tofacitinib. Bei gleichzeitiger Ver-
abreichung mit Rifampicin, dem starken
CYP3A4-Induktor, nimmt die TOF-Exposi-
tion ab ([45-47]; @ Tab. 8).

Baricitinib

Baricitinib (BAR) wird zu ca. 75 % liberwie-
gend uber die Nieren und zu ca. 20 % tber
die Fazes ausgeschieden [48, 49]. Probene-
cid, ein starker OAT3-Inhibitor, erhéhte in
vivo die ,area under the curve” (AUC) von
BAR um das 2fache und verringerte die
renale Clearance auf 69 % [50]. Auch LEF,
welches iiber den Metaboliten Terifluno-
mid ein schwacher OAT3-Inhibitor ist, kann
die Konzentrationen von BAR beeinflussen
([51]; @ Tab. 9). Die praktische Bedeutung
dieser Wechselwirkung ist bisher unklar.



Tab.9 Baricitinib — Mechanismen und Bewertung der pharmakologischen Wechselwirkungen

Substanz/Substanzklasse Mechanismen der Interaktion (Auswahl) | Mdgliche Auswirkung Klinische Referenz
Bedeutung

Wechselwirkungen mit publizierter Evidenz

Probenecid Starker Inhibitor von OAT3 Deutliche Verstarkungvon | B [50]
Wirkung und Toxizitdt von
BAR

Ciclosporin P-gp-Inhibitor Leichte Verstarkung von C [62]
Wirkung und Toxizitdt von
BAR

Simvastatin CYP3A-Inhibitor Geringfligige Abnahme der | D [62]
Absorption von Simvasta-
tin

Leflunomid Inhibitor von OAT3 Mdgliche Verstarkungvon | C Fach-
Wirkung und Toxizitdt von information
BAR

P-gp P-Glykoprotein

Folgende weitere Substanzen mit potenziellen pharmakologischen Wechselwirkungen werden in Fachinformation aufgefiihrt mit geringen Auswirkungen
auf Pharmakokinetik, jedoch ohne klinisch relevante Effekte: Ibuprofen, Diclofenac, Ketoconazol, Fluconazol, Rifampicin, orale Kontrazeptiva, Digoxin

Tab. 10 Filgotinib — Mechanismen und Bewertung der pharmakologischen Wechselwirkungen

Substanz/Substanzklasse Mechanismen der Interaktion (Auswahl) | Mogliche Auswirkung Klinische Referenz
Bedeutung

Wechselwirkungen mit publizierter Evidenz

Itraconazol? P-gp-Modulation Deutliche Verstarkungvon | B [54]
Wirkung und Toxizitat von
FIL

Rifampicin P-gp-Induktor Moderate Abschwachung C [54]
der Wirkung von FIL

Atorvastatin Hemmung OATP Leichte Verstarkung der D [55,56]
Wirkung von Atorvastatin

Pravastatin Hemmung OATP Leichte Verstarkung von D [55, 56]
Wirkung und Toxizitdt von
Pravastatin

Rosuvastatin Hemmung OATP und BCRP Moderate Verstarkungvon | D [55, 56]
Wirkung und Toxizitdt von
Rosuvastatin

°Im Analogschluss wahrscheinlich auch Ketoconazol (nicht untersucht)

Filgotinib

Filgotinib (FIL) wird (iberwiegend im Darm
zu dem aktiven Metaboliten GS-829845
umgewandelt, welcher ca. 10-mal weniger
potent ist als die Ausgangssubstanz und
den GroBteil der im Plasma zirkulierenden
Substanzen ausmacht. Circa 87 % der ver-
abreichten Dosis werden als natives FIL
oder dessen Metaboliten ausgeschieden
und nur ca. 15% uber den Stuhl [52, 53].
Da FIL und GS-829845 Substrate des Wirk-
stofftransporters P-gp sind, kommt es bei
Gabe von P-gp-Hemmern wie Itraconazol
zu einer Erhéhung von FIL und seinem
Metaboliten, wdhrend es bei gleichzeiti-
ger Gabe mit Rifampicin als P-gp-Induk-
tor zu einer maBigen Reduktion kommt
[54]. Substrate von OATP wie Atorvastatin,

Pravastatin und Rosuvastatin kdnnen die
Konzentrationen von FIL beeinflussen [55].
Der Effekt wurde in einer aktuellen Stu-
die aber als nicht relevant bewertet ([56];
B Tab. 10).

Upadacitinib

Upadacitinib (UPA) wird zu ca. 53 % fakal
und zu ca. 43% im Urin ausgeschieden
(hauptsachlich unverandert zu ca. 62%
und metabolisiert zu ca. 34 %). Das wich-
tigste CYP-Enzym, das am Metabolismus
von UPA beteiligt ist, ist CYP3A4 [47, 57].
Dementsprechend kdnnen die CYP3A4-
Inhibitoren Fluconazol oder Ketoconazol
die Wirksamkeit von UPA verstarken, wah-
rend Rifampicin sie abschwécht [57] (siehe
B Tab.11).

Es wurde kein relevanter Effekt von TOF,
BAR, FIL oder UPA auf die Pharmakokinetik
von Ethinylestradiol oder Levonorgestrel
nachgewiesen. Die Substanzen beeinflus-
sen die Wirkung dieser am héufigsten ein-
gesetzten oralen Antikonzeptiva also nicht
[47, 59-61].

Dosierung im Alter, Leber- und
Niereninsuffizienz (@ Tab. 12 und 13)
Laut Fachinformation sollte TOF ab 65 Jah-
ren nur gegeben werden, wenn keine
geeigneten Behandlungsalternativen zur
Verfiigung stehen. BAR und FIL sollten ab
einem Alter von 75 Jahren in der Dosis
auf 2mg/Tag bzw. 100mg/Tag halbiert
werden. Obgleich die hepatobilidre Elimi-
nation von Tofacitinib und Upadacitinib
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men von Fachgesellschaften

Tab. 11 Upadacitinib - Mechanismen und Bewertung der pharmakologischen Wechselwirkungen
Substanz/Substanzklasse Mechanismen der Interaktion (Auswahl) | Mdgliche Auswirkung Klinische Referenz
Bedeutung
Wechselwirkungen mit publizierter Evidenz
Ketoconazol Starker CYP3A-Inhibitor Deutliche Verstarkungvon | C [58]
Wirkung und Toxizitdt von
UPA
Rifampicin CYP3A-Induktor Deutliche Abschwéchung C [58]

der Wirkung von UPA

Weitere Wechselwirkungen laut Fachinformation

Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol und
Clarithromycin

Starke CYP3A-Inhibiton

Verstarkung von Wirkung C -
und Toxizitat von UPA

Phenytoin

Starke CYP3A-Induktion

Abschwachung der Wir- C -
kung von UPA

Atorvastatin, Midazolam, Methotrexat

Folgende weitere Substanzen mit potenziellen pharmakologischen Wechselwirkungen werden in Fachinformation und Publikationen aufgeftihrt mit gerin-
gen Auswirkungen auf Pharmakokinetik, jedoch ohne klinisch relevante Effekte: orale Antikonzeptiva Levonorgestrel und Ethinylestradiol, Rosuvastatin und

Tab. 12 Dosierungsempfehlung JAK-Inhibitoren nach Alter

<65 Jahre 65 bis 75 Jahre | >75 Jahre | >80 Jahre
Tofacitinib 2-mal 5mg (oder 11 mg retardiert) | 2 a a
Baricitinib 4mg 2mg
Upadacitinib | 15mg
Filgotinib 200mg 100mg

Dosisangaben pro Tag; Indikationen: Tofacitinib
nib: RA

*Anwendung laut Fachinfo nur, wenn keine geei
stehen (Stand Nov. 2022)

und Upadacitinib: RA, PsA, AS; Baricitinib und Filgoti-

gneten Behandlungsalternativen zur Verfligung

Tab. 13 Dosierungsempfehlungen nach Nierenfunktion gemaf Fachinformation (Tagesdosis)

GFR (ml/min) <30ml 30-45 45-60 >60
<15 | 15-29

Tofacitinib 5mg 10mg

Baricitinib O B 2mg | 4mg

Upadacitinib 15mg

Filgotinib -) | 100mg | 200mg

(=) nicht empfohlen

vergleichsweise hoher als bei Baricitinib
und Filgotinib ist, sind die Empfehlungen
beziiglich Dosierung bei Leberfunktions-
storungen flir samtliche JAK-Inhibitoren
gemall Fachinformation identisch: Die
Applikation ist bei leichten (Child Pugh A)
und mittelschweren Leberfunktionssto-
rungen (Child Pugh B) in den fiir RA und
PsA zugelassenen Standarddosierungen
moglich, jedoch bei schweren Leberfunk-
tionsstorungen (Child Pugh C) entweder
nicht empfohlen oder kontraindiziert.
Umgekehrt ist die renale Elimination bei
Baricitinib und Filgotinib bedeutsamer,
weswegen in der Fachinformation ei-
ne Dosisreduktion bei eingeschrankter
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Nierenfunktion (eGFR von <60ml/min)
empfohlen wird.

Diskussion

Medikamentdse Wechselwirkungen von
synthetischen DMARDs mit anderen Sub-
stanzen konnen sowohl zu unerwiinschten
Wirkungendurch eine Wirkverstarkung der
DMARDs oder der Kombinationspartner
wie auch zur jeweiligen Wirkabschwa-
chung fiihren. Dariiber hinaus ist die
Beachtung der renalen Ausscheidungs-
funktion bei vielen DMARDs bedeutend
fir die Sicherheit der Therapie. Dies ist
fir die Praxis der rheumatologischen
Therapie sehr wichtig. Die pharmakolo-

gischen Daten sind jedoch komplex und
potenzielle, pharmakologisch nachweis-
bare Wechselwirkungen in der klinischen
Praxis u.U. sehr unterschiedlich relevant.
In der hier vorgestellten Arbeit wurden
daher eine evidenz- und konsensbasierte
Expertenempfehlung auf der Basis einer
systematischen Literaturrecherche erstellt,
welche dem klinisch tatigen Rheumatolo-
gen bei der Bewertung von potenziellen
Wechselwirkungen und der Dosisfindung
im Alter und bei Niereninsuffizienz helfen
soll. Dies ist unserer Kenntnis nach die ers-
te solche systematische Bewertung nach
klinischen Kriterien in der internationalen
Literatur.

Welche Relevanz und dadurch auch
Konsequenzen pharmakologisch beschrie-
bene Wechselwirkungen nach Bewertung
der Literatur und Konsensfindung der Ex-
perten haben, wurde in einer 4-stufigen
Graduierung von A bis D eingeordnet.
Dabei haben wir neben der Starke der
pharmakologischen Interaktion auch be-
riicksichtigt, ob die DMARD-Therapie, z.B.
im Falle einer voriibergehenden Antibio-
tikatherapie, problemlos pausiert werden
kann (Graduierung B). Im Gegensatz kann
es trotz relevanter Wechselwirkungen
u.U. klinisch wichtig sein, dauerhaft eine
Kombinationstherapie durchzufiihren, die
aber dann besonders kontrolliert werden
sollte (Graduierung Q). Einige beschriebe-
ne Wechselwirkungen betreffen einerseits
Substanzen, welche heutzutage nur sehr
selten zur Anwendung kommen (und
fiir die es gute Behandlungsalternativen
gibt), wie z.B. Probenecid, andererseits



allerdings auch in Deutschland haufig
verwendete Substanzen wie Metamizol,
fir welche das Wissen um Wechselwir-
kungen mit MTX bisher nicht allgemein
bekannt war. Bei den Empfehlungen zur
Dosierung bei Niereninsuffizienz muss be-
tont werden, dass die Nierenfunktion sich
u.U. kurzfristig andern kann. Besonderer
Aufmerksamkeit bedarf es daher u.a. bei
der Gabe von potenziell nephrotoxischen
Medikamenten, wie z.B. NSAR mit renal
eliminierten cs- oder tsDMARDs.

Zu erwadhnen ist, dass bei den zu-
meist seit vielen Jahrzehnten eingesetzten
¢sDMARD:s eine Vielzahl von Fallberichten
und -sammlungen zu klinisch manifesten
Wechselwirkungen veroffentlicht wurde,
wahrend bei den JAK-Inhibitoren bis jetzt
vorwiegend nur Arbeiten mit pharma-
kologischen Analysen publiziert wurden.
Dies wurde in den Empfehlungen beriick-
sichtigt.

Wir haben die Ergebnisse der systema-
tischen Literaturrecherche jeweils in den
Tabellen mit Angaben, welche nur aus den
Fachinformationen entnommen wurden,
komplettiert. Dieser Teil erhebtaber keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit, da insbeson-
dere bei den csDMARD noch eine Vielzahl
von teilweise schwachen und teilweise kli-
nisch selten relevanten Wechselwirkungen
pharmakologisch nachgewiesen wurden.

Ziel der Empfehlungen war, moglichst
viele Aspekte zu beriicksichtigen und
gleichzeitig das komplexe Feld der Wech-
selwirkungen auf eine (Uberschaubare
Anzahl von klinisch relevanten Empfeh-
lungen zusammenzufassen. Die Entschei-
dung (ber den klinischen Einsatz und die
Dosierung eines synthetischen DMARDs,
z.B. auch mit Komedikation von Substan-
zen mit potenziellen Wechselwirkungen,
obliegt aber dennoch dem behandelnden
Arzt und kann durchaus von den hier
vorgestellten Empfehlungen abweichen.
Die Fachinformation bleibt das rechtlich
bindende Dokument.
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Assessment of interactions and dosage recommendations of synthetic
DMARDs—Evidence-based and consensus-based recommendations
based on a systematic literature search

Conventional synthetic (cs) and targeted synthetic (ts) disease-modifying antirheumatic
drugs (DMARD) have potential interactions with a multitude of drugs. Furthermore,
they sometimes have a lower therapeutic index, particularly in cases of limited organ
functions. The aim of this work was to establish evidence-based recommendations

on the therapeutic use of DMARDs in the context of drug interactions and dosage
recommendations. A systematic literature search was carried out on the issue of drug
interactions and dosages in cases of patients with limited kidney function and higher
age and suffering from rheumatoid arthritis. A total of 2756 scientific publications were
screened and 154 selected of which 68 were scrutinized in detail. Furthermore, the
respective specialist subject information was also analyzed. A multitude of possible
interactions of synthetic DMARDs with different drugs were detected, which were
then assessed with respect to the clinical significance and consequences. A consensus
process led to making recommendations with which the interactions were classified:
A: dangerous combination, B: avoid combination (if possible, pausing DMARD
treatment), C: possible combination requiring increased monitoring and potential
adjustments in dosage and D: pharmacological interaction without relevance in
DMARD standard doses. Apart from that dosage recommendations were established
for each csDMARD and tsDMARD depending on kidney function and age. There are

3 primary recommendations and 11 core recommendations on interactions and
dosages of csDMARDs and tsDMARDs meant as a practical help for therapeutic decision
making and to improve safety in the treatment of rheumatoid arthritis.

Keywords
Rheumatoid arthritis - Disease-modifying antirheumatic drugs - Janus kinase inhibitors -
Pharmacology - Drug interactions
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