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Analyse von CYP450-Wechselwirkungen:
kleiner Aufwand, groBBe 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 iiber den Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzym-
abhangigen Metabolismus fordert das Verstéandnis fiir moégliche 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. Uber 80%
von oral eingenommenem Flucon-
azol werden unverdndert renal ausge-
schieden [1]. Als starker CYP2C9- und
CYP2C19-Hemmer sind zahlreiche
Wechselwirkungen zu beachten [14,
20]. Zu den CYP2C9-Substraten gehd-
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 Uberwachung der Patienten
auf dosisabhingige Nebenwirkungen
empfohlen [5]. Unter einer Phenytoin-
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 fiir eine Se-
rotonin-Intoxikation ist bei Komedika-
tion mit Citalopram erhdht [22].

Die CYP3A4-hemmende Potenz ist,
verglichen mit anderen Azol-Antimy-
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kotika, geringer [37]. Die Anwendung
von Fluconazol ist mit CYP3A4-Subst-
raten, die QT.-Zeit-verldngernde 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 erhdht die Exposition von
Isavuconazol um 422 %, Lopinavir/Ri-
tonavir um das Doppelte [32, 36]. Mit
Ausnahme von Ketoconazol diirfen an-
dere starke CYP3Ad4-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 CYP3A4-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 kénnen (Deindukti-
onszeit) [28]. Schwache CYP3A4-In-
duktoren sollten gemieden werden, so-
fern der potenzielle Nutzen nicht die
Risiken iiberwiegt [4]. Isavuconazol
ist als mittelstarker CYP3A4-Hemmer
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einzustufen [4]. In einer Phase-I-Stu-
die erhohte das Azol-Antimykotikum
die AUC (Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve) des oral eingenom-
men CYP3A4-Modellsubstrats Mida-
zolam um das Doppelte [32].

Itraconazol

Itraconazol wird hauptsichlich iiber
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 QT.-Zeit verldngern
konnen, ist kontraindiziert [7]. Tabel-
le 2 enthilt eine Auswahl an CYP3A4-
Substraten, die zusammen mit poten-
ten CYP3A4-Inhibitoren nicht oder nur
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Tab. 2. CYP3A4-Substrate (Beispiele)
CYP3A4-Substrate

=\

Antiinfektiva
vir, Ritonavir

Antineoplasti-

sche Mittel

Atazanavir, Clarithromycin, Clindamycin, Cobicistat, Darunavir, Erythromycin, Lopina-

Axitinib, Bortezomib, Bosutinib, Cabazitaxel, Ceritinib, Crizotinib, Cyclophosphamid,
Dabrafenib, Erlotinib, Idelalisib, Ifosfamid, Imatinib, Irinotecan, Lapatinib, Olaparib,

Pazopanib, Regorafenib, Temsirolimus, Vincristin, Vinorelbin

Blut-, Herz- und
Kreislaufmittel
Immun-
suppressiva

Urologika

Vardenafil
ZNS-Mittel

Oxycodon, Quetiapin
Weitere

Quelle: mediQ-Interaktionsprogramm (Stand 10/2016)

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 frither 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
Itraconazol und damit zum Therapie-
versagen fiihren [7].

Posaconazol

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

Amiodaron, Atorvastatin, Dronedaron, Eplerenon, Felodipin, Ivabradin, Lercanidipin,
Nitrendipin, Ranolazin, Simvastatin, Ticagrelor, Verapamil

Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus, Tacrolimus

Avanafil, Alfuzosin, Darifenacin, Dutasterid, Finasterid, Sildenafil, Solifenacin, Tadalafil,

Carbamazepin, Donepezil, Eletriptan, Fentanyl, Galantamin, Midazolam oral,

Colchicin, Dexamethason, Domperidon, Ergotamin, Etoricoxib, Tolvaptan

UGT-Induktion durch Efavirenz, Phe-
nytoin und Rifabutin beschleunigt die
Clearance von Posaconazol, die zu ei-
ner Abnahme der AUC auf die Hilfte
fiihrt [17-19].

Posaconazol ist ein starker Inhibitor
von CYP3A4[16].

Voriconazol

Voriconazol wird primér iiber das po-
lymorphe Enzym CYP2C19 und nach-
geordnet tiber CYP2C9 und CYP3A4
abgebaut. Personen mit nicht oder
eingeschrinkt funktionsfahigen
CYP2C19-Enzymen (poor und inter-
mediate metabolizer, PM und IM) ha-
ben gegeniiber normalen Verstoff-
wechslern  (extensive  metabolizer,
EM) drei- (PM-Status) bzw. zwei-
fach (IM-Status) erhohte AUC-Wer-
te [21, 24]. Personen mit gestei-
gerter  Enzymaktivitdt  (ultrarapid
metabolizer, UM) zeigen eine erhoh-
te Voriconazol-Clearance und es dro-
hen subtherapeutische Wirkstoffspie-
gel [9, 25, 33]. Der CYP2C19-Genotyp
ist auch von Relevanz fiir potenzielle
Interaktionen. Die  Pharmakokine-
tik des CYP2C19-Modellsubstrats
S-Mephenytoin ~ blieb  unverdndert
bei Probanden mit einem PM-Status,
die iliber einen Zeitraum von 14 Ta-
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gen den CYP2C19-Induktor Johannis-
kraut (Abb. 1) einnahmen [34]. Daher
gewinnt die Interaktion mit CYP3A4-
Modulatoren bei Patienten mit dem
PM-Phinotyp an Bedeutung, weil ein
groBerer Anteil von Voriconazol iiber
diesen Nebenweg abgebaut wird. Bei-
spielsweise sinkt die Clearance durch
die CYP3A4-Inhibitoren Erythromycin
und Ritonavir bei CYP2C19-Poor-me-
tabolizern stirker als bei extensive me-
tabolizern [23, 30]. Die Interaktionsta-
belle enthdlt Angaben zur Héufigkeit
von CYP2C19-Polymorphismen, auch
in Abhéngigkeit von der ethnischen
Herkunft.

Voriconazol ist ein starker CYP3A4-
Inhibitor [29].

Fazit

Azol-Antimykotika bergen ein hohes
pharmakokinetisches  Interaktionspo-
tenzial. Die Uberpriifung der klinischen
Relevanz von Wechselwirkungen mit-
hilfe einer Interaktionsdatenbank ist ob-
ligat. Bei oberflachlichen 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 fiir eine orale Einnahme nicht zur
Verfligung stehen.
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Inhibitoren von CYP2C19

Dasabuvir Fluvoxamin
Eslicarbazepin-  Moclobemid
acetat Modafinil CYP2C19
Esomeprazol Omeprazol
Ethinylestradiol ~ Oxcarbazepin
Fluconazol Ticlopidin
Fluoxetin Topiramat

Inhibitoren von CYP3A4

Amiodaron Grapefruit
Atazanavir- Indinavir
Ritonavir Idelalisib
Boceprevir Itraconazol
Ciprofloxacin Ketoconazol
Clarithromycin  Lopinavir-
Cobicistat Ritonavir CYP3A4
Darunavir- Nelfinavir
Ritonavir Posaconazol
Diltiazem Saquinavir-
Dronedaron Ritonavir
Erythromycin Ritonavir
Fluconazol Telaprevir
Fluvoxamin Verapamil
Fosamprenavir ~ Voriconazol

Johanniskraut
Lopinavir-Ritonavir
Rifampicin

Induktoren von CYP3A4

Bosentan
Carbamazepin
Efavirenz
Johanniskraut
Mitotan
Nevirapin
Oxcarbazepin
Phenobarbital
Phenytoin
Primidon
Rifampicin

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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E-Mail: asobek@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
Anzeigentarif: Zurzeit giiltig Nr. 24 vom 1.10.2016

Abonnenten-Service

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
Postfach 101061, 70009 Stuttgart

Tel.: (07 11) 2582-353/352/357, Fax: -390

E-Mail: service@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Bezugsbedingungen

Die ,,Psychopharmakotherapie® erscheint sechsmal jéahr-
lich. Preis im Abonnement jdhrlich € 130, zzgl. Ver-
sandkosten (Inland € 24,80; Ausland € 42,-), Einzelheft
€ 26,— (versandkostenfrei), Preise jeweils inkl. MwSt.;
Preisdnderungen vorbehalten. Bestellungen nehmen jede
Buchhandlung sowie der Verlag entgegen. Das Abon-
nement hat eine Laufzeit von 12 aufeinander folgenden
Monaten, falls nicht befristet bestellt, und verldngert
sich um jeweils weitere 12 Monate, wenn es nicht bis
spitestens 6 Wochen vor Ende der Laufzeit beim Verlag
gekiindigt wird. — Die Post sendet Zeitschriften auch bei
Vorliegen eines Nachsendeantrags nicht nach! Senden
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-
trdge und Abbildungen sind urheberrechtlich geschiitzt.
Mit Annahme des Manuskripts gehen fiir die Zeit bis
zum Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veréffent-
lichung sowie die Rechte zur Ubersetzung, zur Vergabe
von Nachdruckrechten, zur elektronischen Speicherung
in Datenbanken, zur Herstellung von Sonderdrucken,
Fotokopien und Mikrokopien an den Verlag iiber. Einge-
schlossen sind insbesondere auch das Recht zur Herstel-
lung elektronischer Versionen sowie das Recht zu deren
Vervielféltigung und Verbreitung online und offline ohne
zusitzliche Vergiitung. Jede Verwertung auBerhalb der
durch das Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne
Zustimmung des Verlags unzuldssig.

Mit Namen gekennzeichnete Beitrdge geben nicht un-
bedingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag
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haftet nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte.
Die der Redaktion angebotenen Originalbeitrage diirfen
nicht gleichzeitig in anderen Publikationen ver6ffentlicht
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 diirfen; oft
handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche gekenn-
zeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosie-
rungsanweisungen, Applikationsformen und Laborwerte
kann von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewihr
ibernommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten,
durch sorgfiltige Priifung der Fachinformation der ver-
wendeten Préparate oder gegebenenfalls durch Konsul-
tation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung
fiir Dosierungen und die Angaben zu Indikationen und
Kontraindikationen gegeniiber den Angaben in der Zeit-
schrift abweichen. Benutzer sollten ihnen auffallende
Abweichungen der Redaktion mitteilen.
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