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Terbinafin ist ein fungizid wirkendes
Allylamin mit hoher In-vitro-
Aktivitat gegeniiber Dermatophyten
und Schimmelpilzen sowie etwas
geringerer Aktivitit gegeniiber
Spross- oder Hefepilzen. Die Wirkung
beruht auf der Blockierung der
Ergosterolsynthese durch spezifische
und selektive Hemmung der
Squalenepoxidase der Pilze. Infolge
der Anhdufung von toxischem
Squalen kommt es zur Zerstérung
der Pilzzellwédnde.

Im Vergleich zu den Azolen ist die Af-
finitdt von Terbinafin zum Cytochrom-
P450-Enzymsystem gering. Daraus re-
sultiert die im Vergleich zu den Azo-
len geringere Rate an Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten [4]. Das bie-
tet insbesondere bei dlteren, multimorbi-
den Patienten, die taglich mehrere Medi-
kamente einnehmen, Vorteile. Dennoch
weist Terbinafin potenzielle Interaktio-
nen mit einigen Arzneistoffen auf. In der
Fachinformation von Terbinafin werden
einige Wechselwirkungen genannt, u. a.
die mit B-Blockern oder Antidepressiva.
Es geht jedoch nicht klar daraus her-
vor, welche Wertigkeit diese Interaktio-
nen haben. Fiir den behandelnden Haut-
arzt erschliefit sich nicht, ob er Terbina-
fin trotz der gleichzeitigen Gabe eines der
Medikamente, die potenziell interagieren
konnen, im konkreten Fall verabreichen
kann.

Das Allylamin Terbinafin stellt ei-
nes der wichtigsten, vielleicht sogar
das wichtigste systemisch wirksame und
oral applizierbare Antimykotikum in der
Dermatologie dar. Terbinafin wird zur
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oralen Behandlung der Onychomykose
angewendet [7]. Neben der laut Zulas-
sung Ublichen kontinuierlichen Gabe
von tdglich 250 mg tiber 12 Wochen
bei Onychomykose der Zehennagel wird
zunehmend auch die sog. Niedrigdosis-
therapie angewendet. Dabei wird nach
einer anfinglichen Anflutphase von 5 bis
14 Tagen mit taglich 250 mg Terbinafin
iber eine darauf folgende Periode von
vielen Monaten bis zu 1 Jahr (bis zum
gesunden Herauswachsen der Nigel)
nur noch mit 1-mal wochentlich 250 mg
Terbinafin weiterbehandelt [10]. Bei
Kindern und Jugendlichen ist Terbinafin
zudem immer ofter das Therapeutikum
der Wahl bei Tinea capitis, insbesondere
wenn der Erreger zur Spezies Tricho-
phyton zdhlt [6]. Da es sich hierbei
um eine Off-label-Anwendung des fiir
Kinder in Deutschland nicht zugelas-
senen Antimykotikums handelt, muss
entsprechend Arzneimittelgesetz immer
die schriftliche Zustimmung der Eltern

Metabolisierungstyp Enzymaktivitat/

Inaktivierung

UItra-rapld" CYP2D6
metabolizer

"Extensive

metabolizer"

"Poor

metabolizer"

oder Erziehungsberechtigten fiir den
»individuellen Heilversuch® vorliegen.

Wenn Terbinafin vom Hautarzt rezep-
tiert wird, muss heute damit gerechnet
werden, dass der Apotheker einen In-
teraktionscheck von Terbinafin und den
sonstigen vom Patienten eingenomme-
nen Medikamenten durchfiithrt. Falls
sich herausstellt, dass potenzielle Inter-
aktionen bestehen — wenn beispielsweise
B-Blocker oder trizyklische Antidepres-
siva eingenommen werden — muss der
Hautarzt Stellung beziehen. Dariiber
hinaus sollte nach Méglichkeit auch der
Hausarzt einbezogen werden. Aber ers-
ter Ansprechpartner fiir den Patienten
ist im Falle von Terbinafin und dessen
Wechselwirkungen der verschreibende
Dermatologe.

In diesem Beitrag sollen die poten-
ziellen Interaktionen von Terbinafin aus
pharmakologischer Sicht beleuchtet wer-
den. Insbesondere soll eine Antwort da-
rauf gegeben werden, ob die Wechselwir-
kungen von Terbinafin mit den potenziell

Effekt/Wirkung
Aktiver Wirkstoff Prodrug
Wirkverlust Uberdogerung,
Nebenwirkungen
Normale Normale
Wirkung Wirkung
Uberdo'smrung, Wirkverlust
Nebenwirkungen

Abb. 1 A Genetische Polymorphismen am CYP2D6. (Aus [15])
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interagierenden Arzneimitteln eine ab-
solute Kontraindikation darstellen oder
- wie zu vermuten - doch allenfalls als
eine relative Kontraindikation anzusehen
sind.

Pharmakokinetische
Interaktionen

Wihrend bei vielen Arzneistoffen phar-
makokinetische Interaktionen bereits
in der Phase der Resorption, Distri-
bution und Exkretion eine Hauptrolle
spielen, liegt das Augenmerk bei Terbina-
fin vorrangig auf pharmakokinetischen
Wechselwirkungen wihrend des Meta-
bolismus.

Der Metabolismus (Biotransformati-
on) von Medikamenten erfolgt in der
Regel in 2 Phasen und dient dem Ziel, li-
pophile Wirkstoffe in wasserldsliche und
damit gut eliminierbare Substanzen um-
zuwandeln. Wihrend der Phase-1-Reak-
tion werden die Arzneistoffe durch Oxi-
dation, Reduktion oder Hydrolyse me-
tabolisiert. Dafiir sind sehr haufig Kata-
lysatoren notwendig, die zu der Fami-
lie der Enzyme des Cytochrom-P-450-
Enzymsystems gehoren. Andere Kataly-
satoren der Phase-1-Reaktion sind u. a.
Monoaminoxidasen, Alkohol- und Alde-
hyddehydrogenasen sowie Peroxidasen.
Die entstehenden Metaboliten sind hiu-
fig weniger pharmakologisch wirksam als
die Ausgangssubstanz und kénnen nach
Konjugation mit korpereigenen Ligan-
den (wie z.B. Glucuronsiure, aktivier-
tem Sulfat, Glycin) in der Phase-2-Reak-
tion tiber den Urin oder die Galle aus-
geschieden werden. Der Metabolit kann
aber auch als eigentliche aktive Wirksub-
stanz fungieren (sog. Prodrug-Arznei-
stoffe) und die pharmakologischen Ei-
genschaften bestimmen.

) Wihrend Phase-1-Reak-
tionen lassen sich die meisten
klinisch relevanten Arzneimit-
telinteraktionen detektieren

Durch Biotransformationen der
Phase-1-Reaktion wird in vielen Fil-
len erst die Voraussetzung fir eine
Konjugation geschaffen. Ebenso ist es

Hier steht eine Anzeige.
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Zusammenfassung
wohl am hdufigsten verordnete systemische

und Onychomykosen. Zugelassen fiir
Patienten ab 18 Jahren, wird Terbinafin
jedoch entsprechend Arzneimittelgesetzaals
individueller Heilversuch immer mehr auch
als Off-Label-Medikament bei Kindern zur
Behandlung von Onychomykosen sowie Tinea
capitis eingesetzt. Terbinafin weist wenige
Arzneimittelinteraktionen auf, weshalb es bei
alteren und multimorbiden Patienten meist
problemlos eingesetzt werden kann. Dennoch
sollte man einige potenzielle Interaktionen
von Terbinafin mit bestimmten Arzneistoffen
kennen. Das betrifft z. B. Wirkstoffe aus der
Gruppe der Antidepressiva/Antipsychotika

Das Allylamin Terbinafin ist das in Deutschland

Antimykotikum zur Behandlung von Dermato-

DOI10.1007/s00105-016-3853-8

sowie einige kardiovaskular wirksame Sub-
stanzen. Ausschlaggebend fiir die Relevanz
der Interaktionen ist neben der therapeuti-
schen Breite des Substrates und méglichen
alternativen Abbauwegen auch der genetisch
determinierte Metabolisierungstyp. Bei
Kombination von Terbinafin mit trizyklischen
Antidepressiva oder selektiven Serotonin-
wiederaufnahmehemmern und Seroto-
nin/Noradrenalinwiederaufnahmehemmern
ist das klinische Ansprechen bzw. das
verstdrkte Auftreten von Nebenwirkungen zu
monitoren. Problematisch ist die Anwendung
von Terbinafin bei gleichzeitiger Behandlung
mit Tamoxifen. Die Gabe von starken CYP2D6-
Hemmern fiihrt zu einer verminderten
Wirksamkeit von Tamoxifen, da einer der

Terbinafin. Relevante Arzneimittelinteraktionen und deren Management

wichtigsten aktiven Metaboliten, Endoxifen,
nicht in ausreichendem Mal3 zur Verfiigung
steht. Deshalb sollte diese Kombination mit
Terbinafin vermieden werden. Insgesamt

ist die Anzahl der Substanzen, die bei
gleichzeitiger Therapie mit Terbinafin klinisch
relevante Interaktionen verursachen konnen,
tibersichtlich und in der Hautarztpraxis

bei entsprechendem Monitoring gut zu
handhaben.

Schliisselworter

Allylamin - Antimykotikum - Cytochrom-P450 -
Antidepressiva - Serotoninwiederaufnahme-
hemmer

Abstract
The allylamine terbinafine is the probably
most frequently prescribed systemic

of dermatomycoses and onychomycoses.

is approved for patients who are 18 years
and older; however, this antifungal agent is
increasingly used off-label for treatment of
onychomycoses and tinea capitis in children.
Terbinafine is associated with only a few
interactions with other drugs, which is why
terbinafine can generally be used without
problems in older and multimorbid patients.
Nevertheless, some potential interactions
of terbinafine with certain drug substances
are known, including substances of the

antifungal agent in Germany for the treatment

According to the German drug law, terbinafine

Terbinafine. Relevant drug interactions and their management

group of antidepressants/antipsychotics

and some cardiovascular drugs. Decisive

for the relevance of interactions is—along
with the therapeutic index of the substrate
and the possible alternative degradation
pathways—the genetically determined

type of metabolism. When combining
terbinafine with tricyclic antidepressants or
selective serotonin reuptake inhibitors and
serotonin/noradrenalin reuptake inhibitors,
the clinical response and potential side effects
must be monitored. Problematic is the use
of terbinafine with simultaneous treatment
with tamoxifen. The administration of potent
CYP2D6 inhibitors leads to a diminished
efficacy of tamoxifen because one of its most

important active metabolites—endoxifen—is
not sufficiently available. Therefore, combi-
nation of tamoxifen and terbinafine should
be avoided. In conclusion, the number of
substances which are able to cause clinically
relevant interactions in case of simultaneously
administration with terbinafine is clear and
should be manageable in the dermatological
office with adequate monitoring.

Keywords

Allylamine - Antifungal agents - Cytochrom-
P450 - Antidepressants - Serotonin reuptake
inhibitors

aber moglich, dass Konjugationen der
Phase 2 unabhingig von Phase-1-Reak-
tionen ablaufen kénnen.

Fir den Metabolismus hiufig ver-
wendeter Arzneistoffe sind im Beson-
deren die Oxidationsreaktionen unter
Beteiligung der Monooxygenasen des
Cytochrom-P-450-Enzymsystems  be-
deutsam. Wihrend dieser Phase-1-Re-
aktionen lassen sich die meisten klinisch
relevanten  Arzneimittelinteraktionen
detektieren, weshalb im Folgenden ni-
her auf sie eingegangen werden soll.
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Cytochrom-P-450-Enzymsystem

Die Cytochrom-P-450-Enzyme sind
Hiamoproteine, die als mikrosomale
mischfunktionelle Oxygenasen fungie-
ren und die aufgrund der Homologien
der Aminosduresequenzen in verschie-
dene Isoenzyme eingeteilt werden. Sie
kommen hauptséchlich im endoplasma-
tischen Retikulum der Leber, aber auch
inanderen Organen, wie z. B. Darm, Nie-
re, Pankreas, Lunge, Gehirn und Haut,
vor. Die Expression und Funktion der
Isoenzyme sind starken Schwankungen

unterworfen und weisen eine inter- und
intraindividuelle Variabilitit auf.

Das quantitativ  wichtigste CYP-
Isoenzym ist CYP3A4, da dieses ein
besonders breites Substratspektrum
umfasst und damit Angriffspunkt fiir
vielfaltige klinisch relevante Arzneimit-
telinteraktionen bietet.

Inhibitor oder Induktor
der CYP-Isoenzyme

Charakteristisch fiir CYP-Isoenzyme ist,
dass sie induzierbar oder inhibierbar



Tab.1 Klinisch relevante Interaktionspartner von Terbinafin und deren Management

Tab.2 Beispiele fiir CYP2D6-Substrate

Citalopram

Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin,
Nortriptylin

Nebenwirkungsmonitoring

Levomepromazin, Promethazin

Nebenwirkungsmonitoring

sind. Durch die gleichzeitige Gabe von 2
oder mehreren Arzneistoffen mit iden-
tischem Abbauweg kann es — neben der
Konkurrenz an der Enzymbindungsstel-
le - zu einer Inhibition oder Induktion
von CYP-Isoenzymen kommen. Das
fuhrt im weiteren Verlauf zu einem ver-
ringerten oder verstirkten Abbau eines
oder beider gleichzeitig metabolisierter
Arzneistoffe. In diesem Zusammenhang
ist zur Interpretation von Arzneimit-
telinteraktionen am CYP-Enzymsystem
die Unterscheidung wesentlich, welcher
Arzneistoff als Inhibitor oder Induktor
fungiert bzw. welcher als Substrat an
dem betreffenden Isoenzym bindet.

) Die klinische Relevanz
kommt besonders bei Arznei-
stoffen mit geringer thera-
peutischer Breite zum Tragen

Eine Enzyminhibition kann von ei-
ner groflen Anzahl unterschiedlicher
Arzneistoffe ausgelost werden. Die re-
sultierenden erhohten Plasmaspiegel
duflern sich in Zunahme der phar-
makologischen Wirkung und/oder po-
tenziellen unerwiinschten Wirkungen
(Nebenwirkungen). Durch Verlinge-
rung der Halbwertzeit und Anstieg der
AUC (Fliache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve) kumuliert der Arzneistoff
bei wiederholter Gabe. Die klinische
Relevanz kommt besonders bei haufig
eingesetzten Arzneistoffen mit geringer
therapeutischer Breite zum Tragen wie
einigen Antidepressiva, Neuroleptika,
Antiarrhythmika oder Opioide. Die En-
zymhemmung ist ein schneller Vorgang
und tritt bereits nach der ersten Gabe
des Inhibitors ein.

Im Gegensatz dazu vollzieht sich der
Prozess der Enzyminduktion langsam
und kann mehrere Tage in Anspruch
nehmen. Bestimmte Arzneistoffe sind in
ihrer Induktion selektiv und induzieren
lediglich einen spezifischen Enzym- oder
Rezeptortyp, wahrend andere multifunk-
tionell die Neusynthese aller Isoformen
stimulieren. Typische Induktoren sind
aus der Gruppe der Antiepileptika (z. B.
Carbamazepin und Phenytoin) und An-
tiinfektiva (z. B. Rifabutin und Rifampi-
cin) bekannt. Als Folge der Induktion
sinken die Plasmaspiegel der Substanzen
und sie konnen ihre pharmakologische
Wirksambkeit verlieren. Bei Prodrug-
Arzneistoffen, die durch Biotransfor-
mation erst in ihre aktive Wirkform
tiberfithrt werden, hat eine Enzymin-
duktion nicht eine Wirkabschwiéchung,
sondern eine Wirkungssteigerung zur
Folge.

Genetisch festgelegte Aktivitat der
CYP-Isoenzyme

Zusitzlich existieren fiir einige CYP-
Isoenzyme genetisch bedingte Aktivi-
tatsunterschiede, woraus sich erheb-
liche interindividuelle Abweichungen
in Wirkung und Nebenwirkung so-
wie Toxizitdt bis hin zum kompletten
Wirkverlust ergeben konnen. Genetische
Polymorphismen und darausresultieren-
de unterschiedliche pharmakologische
Wirkungen spielen hauptsichlich bei
den CYP2D6- und CYP2C19-Isoen-
zymen eine Rolle. So unterscheidet
man - abhidngig vom Genotyp - 4
verschiedene Phinotypen mit differie-
renden Biotransformationsraten, die in
langsame Metabolisierer (,poor meta-
bolizer®), intermediire Metabolisierer
(»intermediate metabolizer®), extensive

Interagierende Substanz Losungsvorschlag Amitriptylin Nebivolol®
Tamoxifen Umstellung auf Aromatasehemmer Aripiprazol Nortriptylin
Metoprolol, Nebivolol Nebenwirkungsmonitoring, ggf. Umstellung auf Carvedilol Olanzapin
Bisoprolol Clomipramin Opipramol®
Paroxetin, Duloxetin, Fluoxetin, Venlafaxin ~ Nebenwirkungsmonitoring, ggf. Umstellung auf Codein (Prodrug) Oxycodon

Diphenhydramin®  Paroxetin®®

Doxepin® Promethazin
Duloxetin® Propafenon
Flecainid® Propranolol
Fluoxetin® Risperidon
Haloperidol Tamoxifen (Prodrug)
Imipramin Tramadol (Prodrug)
Levomepromazin®®  Trimipramin
Metoprolol® Venlafaxin

°Fir diesen Arzneistoff sind keine alterati-
ven Abbauwege beschrieben.

®Dieser Arzneistoffist neben CYP2D6-Substrat
auch gleichzeitig Inhibitor des Enzymsys-
tems.

Metabolisierer (,extensiv metabolizer®)
und ultraschnelle Metabolisierer (,,ul-
tra-rapid metabolizer®) eingeteilt werden
(B Abb. 1). Zu den ,,poor metabolizern®
zéhlt man Patienten mit einer Umsatzge-
schwindigkeit deutlich unterhalb eines
fiir eine Population festgelegten Normal-
wertes. Es ergeben sich daraus hohere
Plasmaspiegel an unverstoffwechseltem
Substrat (@ Abb. 1). Im Gegensatz dazu
kénnen ,,ultra-rapid metabolizer durch
einen erh6hten Metabolismus u. U. keine
ausreichenden Plasmaspiegel erzielen.

Neben den genetischen Variationen
kénnen u. a. auch bestimmte Nahrungs-
mittel, Nikotin- und Alkoholkonsum, der
Erndhrungszustand oder eine Schwan-
gerschaft die Enzymaktivitat beeinflus-
sen.

Interaktionen von Terbinafin

Die Biotransformation von Terbinafin
erfolgt iber verschiedene Isoenzyme des
Cytochrom-P-450-Enzymsystems (u. a.
CYP1A2, CYP2C9, und CYP3A4) [13].
Gleichzeitig ist Terbinafin ein moderater
Inhibitor von CYP2D6 und hemmt den
Metabolismus von CYP2D6-Substraten.
Diese Tatsache ist fir solche Arznei-
stoffe relevant, die tiberwiegend durch
CYP2D6 verstoffwechselt werden, ins-
besondere wenn sie zusitzlich ein enges
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therapeutisches Fenster bzw. keine alter-
nativen Abbauwege besitzen. Moderate
Inhibitoren fithren bei gleichbleibender
Dosierung des Substrates zu einem 2- bis
5-fachen Anstieg der Bioverfiigbarkeit
(AUC) und konnen Kklinisch relevan-
te Interaktionen verursachen [2]. In
den hiufigsten Fillen ist dennoch keine
Therapieunterbrechung der Begleitme-
dikation vonnoten, sondern lediglich
ein engmaschiges Monitoring auf ver-
starkte pharmakologische Wirkungen/
Nebenwirkungen.

)) Unter Therapie mit Terbinafin
sind relativ wenige klinisch
relevante Wechselwirkungen zu
erwarten

Im Gegensatz zu den Azolantimykoti-
ka Itraconazol und Fluconazol, die viel-
taltige Interaktionen am CYP3A4- und
CYP2C9-Isoenzym verursachenkonnen,
sind unter der Therapie mit Terbinafin
relativ wenige klinisch relevante Wech-
selwirkungen zu erwarten [12]. Daher
eignet sich der Arzneistoff auch fiir das
multimorbide, geriatrische Patientenkol-
lektiv,dashdufigeine Vielzahl gleichzeitig
verordneter Arzneimittel einnimmt.

Terbinafin bei ,langsamen
Verstoffwechslern”

Die klinische Relevanz von Interaktio-
nen ergibt sich im Fall von Terbinafin
im Besonderen bei gleichzeitigem Vorlie-
gen von ,langsamen Verstoffwechslern®
(»poor metabolizer®), wozu 7-10 % der
kaukasischen Bevélkerung zdhlen. Bei
diesen Patienten kommt es aufgrund der
genetischen Disposition und der gleich-
zeitigen Enzyminhibition zu einer ver-
starkten Kumulation der Substrate. Eine
routinemiflige Bestimmung des Geno-
typs, obwohl kommerziell verfiigbar, ist
vor Therapiebeginn aber nicht indiziert,
sondern sollte ausgewéhlten klinischen
Fragestellungen vorbehalten bleiben. In
diesem Zusammenhang soll darauf hin-
gewiesen werden, dass die klinische Re-
levanz von Interaktionen zwischen ver-
schiedenen Patienten betrichtlich diffe-
rieren kann - sogar beim gleichen Pati-
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enten zu unterschiedlichen Zeitpunkten
[9].

Beachtenswert ist, dass aufgrund der
langen Halbwertzeit von Terbinafin (tri-
phasische Elimination mit ca. 36 h bis
16,5 Tage) auftretende Wechselwirkun-
gen auch bei Absetzen der Substanz noch
iiber Wochen fortbestehen konnen [5].

B-Blocker

Die Plasmaspiegel von Carvedilol, Ne-
bivolol und Metoprolol steigen unter
gleichzeitiger Therapie mit Terbina-
fin. Deshalb ist auf Anzeichen einer
verstarkten Wirksamkeit (Bradykardie,
Hypotonie, Bronchospasmus) zu achten
und im Bedarfsfall auf beispielsweise
Bisoprolol auszuweichen (8 Tab. 1). Die
Entscheidung dariiber obliegt letztlich
dem behandelnden Kardiologen.

Antidepressiva und Antipsychotika

Trizyklische Antidepressiva

Viele Substanzen aus der Gruppe der tri-
zyklischen Antidepressiva werden zu un-
terschiedlichen Anteilen tiber CYP2D6
verstoffwechselt. Dazu gehoren wu.a.
Amitriptylin, Clomipramin, Desipra-
min (aktiver Metabolit von Imipramin,
in Deutschland nicht mehr im Han-
del), Imipramin und Nortriptylin. Unter
gleichzeitiger Therapie mit Terbinafin
sind Patienten engmaschig auf typische
anticholinerge Nebenwirkungen wie
Miidigkeit, Mundtrockenheit, Obstipa-
tion und Tachykardie, sowie Sedierung
zu iberwachen, ggf. ist die Therapie
umzustellen [11].

Selektive Serotoninwiederauf-
nahmehemmer und Serotonin/
Noradrenalinwiederaufnahme-
hemmer
Einige Arzneistoffe aus dieser Gruppe
werden ebenfalls hauptsichlich iiber den
CYP2D6-vermittelten Metabolismus ab-
gebaut. Das betrifft vorrangig Duloxetin,
Fluoxetin, Paroxetin und Venlafaxin. Bei
Kombination ist das klinische Anspre-
chen bzw. das verstirkte Auftreten von
Nebenwirkungen (beispielsweise Anstieg
der Herzfrequenz) zu monitoren [3, 14].
Andererseits konnen unter der Thera-
pie mit Fluoxetin oder Fluvoxamin auch

die Plasmaspiegel von Terbinafin erhoht
werden, indem die Arzneistoffe um die
fiir den oxidativen Abbau verantwortli-
chen CYP-Enzyme (z.B. CYP2C9 und
CYP3A4) konkurrieren und somit zu ei-
ner gegenseitigen Abbauhemmung fiih-
ren.

Zahlreiche Vertreter aus der Grup-
pe der Antidepressiva sowie der Gruppe
der Antipsychotika (Beispiele in @ Tab. 2)
konnen bei steigenden Plasmaspiegeln
durch Kumulation und/oder Vorliegen
weiterer Risikofaktoren (z.B. Therapie
mit Diuretika, Niereninsuffizienz u.a.)
das Q-Tc-Zeitintervall im EKG verlan-
gernund potenziell letale Herzrhythmus-
storungen auslosen.

Antidstrogene (Tamoxifen)

Die gleichzeitige Gabe von starken
CYP2D6-Hemmern fithrt zu einer ver-
minderten Wirksambkeit von Tamoxifen,
da einer der wichtigsten aktiven Metabo-
liten, Endoxifen, nicht in ausreichendem
Maf3 zur Verfiigung steht [8]. Aus die-
sem Grund sollte eine Kombination mit
Terbinafin vermieden werden. Alternativ
kann, soweit therapeutisch vertretbar, auf
Aromatasehemmer ausgewichen werden
(B Tab. 1).

Analgetika

Sowohl Codein als auch Tramadol zih-
len zu den Prodrug-Arzneistoffen, deren
analgetische Wirksamkeit erst nach Ak-
tivierung durch Biotransformation am
CYP2D6-Enzymsystem eintritt. Unter
Therapie mit Terbinafin kann sich kli-
nisch eine verminderte analgetische
Wirksambkeit unter vermehrtem Auftre-
ten von Nebenwirkungen zeigen. Hier
sollten Substanzen bevorzugt werden,
die nicht iiber CYP2D6 verstoffwechselt
werden, wie z.B. Tilidin/Naloxon oder
Hydromorphon.

Antiarrhythmika

Obwohl viele Antiarrhythmika der Klas-
se 1A-C Substrate von CYP2D6 sind,
spielt bei diesen in der oralen Dauerthe-
rapie nur Propafenon eine Rolle. Hier
muss unter gleichzeitiger Therapie mit



Terbinafin mit signifikant mehr Neben-
wirkungen gerechnet werden.

Nicht verschreibungspflichtige
Medikamente

Dextromethorphan (z. B. in Antitussiva
enthalten) wird tiber CYP2D6 zu Dex-
trorphan metabolisiert. Bei gleichzeitiger
Therapie mit Terbinafin sind verstirk-
te psychomotorische Einschriankungen
und Sedierung zu erwarten [1].

Diphenhydramin (Bestandteil einiger
Sedativa) ist wie Terbinafin ein CYP2D6-
Inhibitor und kann bei gleichzeitiger Ga-
be den inhibierenden Effekt noch weiter
verstirken.

Fazit fiir die Praxis

== Dije Anzahl der Substanzen, die bei
gleichzeitiger Therapie mit Terbina-
fin klinisch relevante Interaktionen
verursachen konnen, ist sehr iiber-
sichtlich und bei entsprechendem
Monitoring gut zu iiberblicken.

== Mehrere Arzneistoffe aus der Gruppe
der Antidepressiva/Antipsychotika
und einige kardiovaskular wirksame
Subtanzen sind als magliche Interak-
tionspartner beschrieben, wenn der
Hauptabbauweg iiber das CYP2D6-
Isoenzym erfolgt.

== Ausschlaggebend fiir die Relevanz
der Interaktionen sind neben der the-
rapeutischen Breite des Substrates
und moglichen alternativen Abbau-
wegen der genetisch determinierte
Metabolisierungstyp.

== Das unerwartete Auftreten von
neuen bzw. die Verstarkung von
Nebenwirkungen unter der Thera-
pie mit Terbinafin machen einen
Interaktionscheck zwingend erfor-
derlich. Dieser sollte die komplette
Medikation des Patienten inklusi-
ve der freiverkauflichen Praparate
beriicksichtigen.
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