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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen: 
kleiner Aufwand, große Wirkung
Das Interaktionspotenzial der Azol-Antimykotika

Holger Petri, Bad Wildungen*

Das hohe pharmakokinetische Interaktionspotenzial der Azol-Antimykotika Fluconazol, Isavu-

conazol, Itraconazol, Posaconazol und Voriconazol erfordert bei einer Kombinationstherapie die 

Anwendung eines Interaktionsprogramms. Das Wissen über den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym-

abhängigen Metabolismus fördert das Verständnis für mögliche Interaktionen und deren klinische 

Relevanz. In der Interaktionstabelle (Tab. 1) wird das Verhalten der Substanzen zu den Cytochrom-

P450-Isoenzymen dargestellt.

Psychopharmakotherapie 2016;23:258–62.

Fluconazol

Fluconazol unterliegt minimalen me-
tabolischen Reaktionen. Über 80 % 
von oral eingenommenem Flucon-
azol werden unverändert renal ausge-
schieden [1]. Als starker CYP2C9- und 
CYP2C19-Hemmer sind zahlreiche 
Wechselwirkungen zu beachten [14, 
20]. Zu den CYP2C9-Substraten gehö-
ren die nichtsteroidalen Antirheuma-
tika Celecoxib, Ibuprofen und Napro-
xen, die Antidiabetika Glibenclamid 
und Glimepirid, die Vitamin-K-Antago-
nisten Phenprocoumon und Warfarin 
sowie Fluvastatin und Phenytoin [13]. 
In der Fachinformation wird eine eng-
maschige Überwachung der Patienten 
auf dosisabhängige Nebenwirkungen 
empfohlen [5]. Unter einer Pheny toin-
Therapie ist ein therapeutisches Drug-
Monitoring (TDM) obligat [10]. Bei 
den CYP2C19-Substraten sind unter 
anderem Interaktionen mit dem Throm-
bozytenaggregationshemmer Clopi-
dogrel und den Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI) Citalopram/
Escitalopram von klinischer Relevanz. 
Clopidogrel ist ein Prodrug. Flucona-
zol kann dessen Bioaktivierungsschritt 
mindern und folglich die Wirksamkeit 
verringern [6]. Das Risiko für eine Se-
rotonin-Intoxikation ist bei Komedika-
tion mit Citalopram erhöht [22]. 
Die CYP3A4-hemmende Potenz ist, 
ver glichen mit anderen Azol-Antimy-

kotika, geringer [37]. Die Anwendung 
von Flucon azol ist mit CYP3A4-Subst-
raten, die QTc-Zeit-verlängernde Eigen-
schaften besitzen wie Amiodaron und 
Erythromycin, kontraindiziert [5]. Flu-
conazol hat selbst ein hohes Potenzial, 
Torsade de pointes zu verursachen [35]. 
Die Kombination mit den beiden SSRI 
Citalopram und Escitalopram ist schon 
aus diesem Grund kontraindiziert [26]. 

Isavuconazol

Isavuconazol ist Substrat von CYP3A4. 
Ketoconazol erhöht die Exposition von 
Isavuconazol um 422 %, Lopinavir/Ri-
tonavir um das Doppelte [32, 36]. Mit 
Ausnahme von Ketocon azol dürfen an-
dere starke CYP3A4-Inhibitoren oh-
ne Dosisanpassung mit Isavucona-
zol kombiniert werden [4]. Der starke 
CYP3A4-Induktor Rifampicin senkt 
die Plasmaspiegel des Antimykotikums 
auf ein Zehntel [32]. Starke und mittel-
starke CYP 3A4-Induktoren (Abb. 1) 
sind unter Isavuconazol-Therapie kon-
traindiziert [4]. Es sollte beachtet wer-
den, dass selbst nach deren Absetzen 
die induktiven Effekte noch bis zu zwei 
Wochen anhalten können (Deindukti-
onszeit) [28]. Schwache CYP3A4-In-
duktoren sollten gemieden werden, so-
fern der potenzielle Nutzen nicht die 
Risiken überwiegt [4]. Isavucon azol 
ist als mittelstarker CYP3A4-Hemmer 

einzustufen [4]. In einer Phase-I-Stu-
die erhöhte das Azol-Antimykotikum 
die AUC (Fläche unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve) des oral eingenom-
men CYP3A4-Modellsubstrats Mida-
zolam um das Doppelte [32]. 

Itraconazol

Itraconazol wird hauptsächlich über 
CYP3A4 metabolisiert. Es werden se-
quenziell die drei Itraconazol-Metabo-
lite Hydroxy-Itraconazol (OH-ITZ), 
Keto-Itraconazol (keto-ITZ) und N-
Desalkyl-Itraconazol (ND-ITZ) gebil-
det. Diese Metaboliten tragen signifi-
kant zur starken CYP3A4-Hemmung 
unter Itraconazol-Anwendung in vivo 
bei [11, 31]. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Itraconazol mit CYP3A4-
Substraten, die die QTc-Zeit verlängern 
können, ist kontraindiziert [7]. Tabel-
le 2 enthält eine Auswahl an CYP 3A4-
Substraten, die zusammen mit poten-
ten CYP3A4-Inhibitoren nicht oder nur 

*Nachdruck aus Krankenhauspharmazie 
2016;37:506–10. 

Der Artikel wurde unter Einbeziehung von 
Diskussionsbeiträgen von Dr. Jörg Brüggmann, 
Berlin, Prof. Dr. Christoph Hiemke, Mainz, und 
Dr. Jochen Weber, Bad Wildungen, erstellt. 
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mit Vorsicht anwendbar sind. Selbst bei 
Inhalation von Budesonid wird dessen 
Abbau durch Itraconazol so stark ge-
hemmt, dass trotz lokaler Anwendung 
mit systemischen Glucocorticoid-Wir-
kungen zu rechnen ist [27].
Die Plasmaspiegel von Itraconazol wer-
den durch CYP3A4-Induktoren ernied-
rigt. Bei gesunden Probanden sanken 
die Itraconazol-AUC-Werte unter Phe-
nytoin- und Rifampicin-Therapie um 
etwa 90 % [2, 12]. Somit sollte Itra-
conazol nicht früher als zwei Wochen 
nach Absetzen einer Behandlung mit 
CYP3A4-induzierenden Wirkstoffen 
angewendet werden. Die gemeinsame 
Anwendung von Itraconazol mit die-
sen Wirkstoffen kann zu subtherapeu-
tischen Plasmakonzentrationen von 
Itracon azol und damit zum Therapie-
versagen führen [7].

Posaconazol

Posaconazol wird in nur geringem Um-
fang über CYP-Enzyme metabolisiert. 
Das Potenzial für CYP-bedingte Ver-
änderungen der Plasmaspiegel ist ge-
ring [15]. Posaconazol unterliegt pri-
mär Phase-II-Reaktionen, wobei der 
Hauptmetabolit über die Uridin-5’- 
diphosphat-Glucuronosyltransferase 
(UGT) 1A4 gebildet wird [8]. Die 

UGT-Induktion durch Efavirenz, Phe-
nytoin und Rifabutin beschleunigt die 
Clearance von Posaconazol, die zu ei-
ner Abnahme der AUC auf die Hälfte 
führt [17–19].
Posaconazol ist ein starker Inhibitor 
von CYP3A4 [16].

Voriconazol

Voriconazol wird primär über das po-
lymorphe Enzym CYP2C19 und nach-
geordnet über CYP2C9 und CYP3A4 
abgebaut. Personen mit nicht oder 
eingeschränkt funktionsfähigen 
CYP2C19-Enzymen (poor und inter-
mediate metabolizer, PM und IM) ha-
ben gegenüber normalen Verstoff-
wechslern (extensive metabolizer, 
EM) drei- (PM-Status) bzw. zwei-
fach (IM-Status) erhöhte AUC-Wer-
te [21, 24]. Personen mit gestei-
gerter Enzymaktivität (ultrarapid 
metabolizer, UM) zeigen eine erhöh-
te Voriconazol-Clearance und es dro-
hen subtherapeutische Wirkstoffspie-
gel [9, 25, 33]. Der CYP2C19-Genotyp 
ist auch von Relevanz für po tenzielle  
Interaktionen. Die Pharmakokine-
tik des CYP2C19-Modellsubstrats  
S-Mephenytoin  blieb unverändert 
bei Probanden mit einem PM-Status, 
die über einen Zeitraum von 14 Ta-

gen den CYP2C19-Induktor Johannis-
kraut (Abb. 1) einnahmen [34]. Daher 
gewinnt die Interaktion mit CYP3A4-
Modulatoren bei Patienten mit dem 
PM-Phänotyp an Bedeutung, weil ein 
größerer Anteil von Voriconazol über 
diesen Nebenweg abgebaut wird. Bei-
spielsweise sinkt die Clearance durch 
die CYP3A4-Inhibitoren Erythromycin 
und Ritonavir bei CYP2C19-Poor-me-
tabolizern stärker als bei extensive me-
tabolizern [23, 30]. Die Interaktionsta-
belle enthält Angaben zur Häufigkeit 
von CYP2C19-Polymorphismen, auch 
in Abhängigkeit von der ethnischen 
Herkunft.
Voriconazol ist ein starker CYP3A4- 
Inhibitor [29].

Fazit

Azol-Antimykotika bergen ein hohes 
pharmakokinetisches Interaktionspo-
tenzial. Die Überprüfung der klinischen 
Relevanz von Wechselwirkungen mit-
hilfe einer Interaktionsdatenbank ist ob-
ligat. Bei oberflächlichen Mykosen ist 
Terbinafin eine Alternative. Terbina-
fin hemmt als CYP2D6-Inhibitor den 
Metabolismus von CYP2D6-Substra-
ten wie Metoprolol, Fluoxetin, Tamoxi-
fen u. a. [3]. Bei systemischen Mykosen 
kommen Echinocandine infrage, die je-
doch für eine orale Einnahme nicht zur 
Verfügung stehen.
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Abb. 1. Auswahl von modulierenden Substanzen (stark wirkende fettgedruckt) mit klinisch relevanter Wirkung auf Cytochrom P450 
(CYP) 2C19 und 3A4 (Stand: 10/2016) [Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm]
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Sie deshalb bei Umzug  bitte eine Nachricht an den Verlag 
mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht
Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
träge und Abbildungen sind urheberrechtlich geschützt. 
Mit Annahme des Manuskripts gehen für die Zeit bis 
zum Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veröffent-
lichung sowie die Rechte zur Übersetzung, zur Vergabe 
von Nachdruckrechten, zur elektronischen Speicherung 
in Datenbanken, zur Herstellung von Sonderdrucken, 
Fotokopien und Mikrokopien an den Verlag über. Einge-
schlossen sind insbesondere auch das Recht zur Herstel-
lung elektronischer Versionen sowie das Recht zu deren 
Vervielfältigung	und	Verbreitung	online	und	offline	ohne	
zusätzliche Vergütung. Jede Verwertung außerhalb der 
durch das Urheberrecht festgelegten Grenzen ist  ohne 
Zustimmung des Verlags unzulässig. 
Mit Namen gekennzeichnete Beiträge geben nicht un-
bedingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag 

haftet nicht für unverlangt eingereichte Manuskripte. 
Die der Redaktion angebotenen Originalbeiträge dürfen 
nicht gleichzeitig in anderen Publikationen veröffent licht 
 werden. 

Gebrauchsnamen
Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, 
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift be-
rechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen ohne 
Weiteres von jedermann benutzt werden dürfen; oft 
handelt es sich um gesetzlich geschützte eingetragene 
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche gekenn-
zeichnet sind.

Hinweis
Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie 
ständigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser 
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte 
erwähnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen, 
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfältig 
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen 
Wissensstand entsprechen. Für Angaben über Dosie-
rungsanweisungen, Applikationsformen und Laborwerte 
kann von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewähr 
übernommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, 
durch sorgfältige Prüfung der Fachinformation der ver-
wendeten Präparate oder gegebenenfalls durch Konsul-
tation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung 
für Dosierungen und die Angaben zu Indikationen und 
Kontraindikationen gegenüber den Angaben in der Zeit-
schrift abweichen. Benutzer sollten ihnen auffallende 
Abweichungen der Redaktion mitteilen.
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