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Zusammenfassung

Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln kénnen zu Veranderungen ihrer Blutspiegel
fihren. Bei Absinken der Blutspiegel immunsuppressiver Medikamente kann es zu
AbstoBungsreaktionen kommen; bei Ansteigen der Blutspiegel treten vermehrt
Nebenwirkungen auf.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die pharmakokinetische Interaktion des
phosphatbindenden Harzes Sevelamer (Renagel® mit den Immunsuppressiva
Cyclosporin A (CyA; Sandimmun Optoral®) und Mycophenolat Mofetil (MMF; Cellcept®)
zu untersuchen. Sevelamer kdnnte dabei als enteral nicht-resorbierbares Harz einen
Komplex mit CyA oder MMF bilden. Desweiteren kénnte Sevelamer aufgrund seiner
Eigenschaft, Gallensauren zu binden, die Resorption oder den enterohepatischen
Kreislauf beider Medikamente verandern.

Es wurden 10 erwachsene und 8 padiatrische nierentransplantierte Patienten
untersucht. Eine 12-Stunden-Kinetik (10 Punkte) fir CyA und MPA (Mycophenolsaure,
immunsuppressiv aktiver Metabolit des MMF) wurde jeweils am Tag 1 (ohne
Sevelamer), am Tag 2 (nach einmaliger Sevelamer-Einnahme) und am Tag 7 (nach 4-
tagiger Einnahme von Sevelamer) durchgefihrt. Untersucht wurden die
pharmakokinetischen Parameter Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC),
Maximalkonzentration (Cmax), Zeit bis zum Erreichen der Maximalkonzentration (tmax)

und Talspiegel (Cta) jeweils fuir monoklonales CyA, polyklonales CyA und MPA.

Sevelamer zeigte kaum Einfluss auf die Pharmakokinetik von monoklonalem CyA. Die
Bestimmung von CyA und Metaboliten mittels eines polyklonalen Assays ergab zwar
eine signifikante Verminderung der AUC (um 13 bis 14 %) nach 4-tagiger Sevelamer-
Einnahme, die jedoch im Hinblick auf die hohe intraindividuelle Variabilitat der CyA-
Kinetik als gering einzuschatzen ist. Dennoch erscheint es méglich, dass Sevelamer die
Pharmakokinetik einzelner CyA-Metabolite beeinflusst. Ob verminderte Blutspiegel der
CyA-Metabolite eine klinische Bedeutung haben, kann aufgrund mangelnder
Kenntnisse ihres immunsuppressiven Potentials nicht sicher abgeschatzt werden.

FOr Mycophenpolat Mofetil resultierte dagegen bereits eine einmalige Einnahme von
Sevelamer in einer signifikanten Verringerung der AUC (um 20 %) sowie der Cmax (Um
32 %). Im Hinblick auf die hohe intraindividuelle Variabilitdt der MPA-Pharmakoki-netik



sind die Veranderungen zwar gering, eine Interaktion zwischen Sevelamer und MMF
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Solange keine weiteren Erfahrungen zur
Interaktion zwischen Sevelamer und MMF vorliegen, muss von sinkenden MPA-
Blutspiegeln bei gleichzeitiger Sevelamer-Therapie ausgegangen werden, welche sich
negativ auf die Transplantatfunktion auswirken kénnten. Eventuell kann durch zeitlich
versetzte Einnahme beider Medikamente eine Interaktion vermindert werden.

Um der Gefahr einer TransplantatabstoBung vorzubeugen, wird empfohlen, sowohl die
CyA- als auch die MPA-Blutspiegel zu Beginn einer Sevelamer-Therapie

nierentransplantierter Patienten sorgfaltig zu kontrollieren.
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Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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