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Eine stetig wachsende Anzahl von Patienten erhält durch Verbesserung der Therapieregime 

im Zuge einer Organ- oder Stammzelltransplantation immunsuppressive Medikation. 

Aufgrund dessen stieg auch die Häufigkeit invasiver Pilzinfektionen innerhalb dieser 

Risikopopulation in den letzten Jahren deutlich an. Das Fluconazol-Derivat Voriconazol ist 

ein der Gruppe der Triazole zugehöriges Antimykotikum, welches die hohe Letalität in dieser 

Patientengruppe senken konnte. Die Pharmakokinetik von Voriconazol verhält sich nicht-

linear und ist interindividuell hochvariabel. Dosiserhöhungen führen zu einem 

überproportionalen Anstieg der Maximalkonzentration und der AUC. Eine mögliche Erklärung 

für die beobachtete Nichtlinearität ist die Tatsache, dass Voriconazol seinen eigenen Abbau 

über die Cytochrom-P450-Enyzme CYP3A4, CYP2C19 und CYP2C9 hemmt (Autoinhibition). 

Bei Enzyminhibition handelt es sich um einen dosis- und konzentrationsabhängigen Prozess. 

Demzufolge sollte eine Abhängigkeit zwischen dem autoinhibitorischen Effekt von intravenös 

verabreichtem Voriconazol und der Infusionsrate bestehen. Höhere Infusionsraten würden in 

diesem Fall durch eine stärkere Hemmung entsprechender CYP-Enzyme zu einer höheren 

Voriconazolexposition führen als niedrige Infusionsraten. Der Hersteller empfiehlt eine 

Infusionsrate von 3 mg/kg Körpergewicht pro Stunde für die Dauer von 1-3 h. Bislang liegen 

keine Studien vor, in denen über den Einfluss der Infusionsrate auf die AUC von Voriconazol 

berichtet wurde. 

Daher wurde in dieser Studie die Abhängigkeit der CYP3A4-Aktivität von Dosis und 

Infusionsgeschwindigkeit von Voriconazol untersucht.  

Zu diesem Zweck wurde eine einarmige, unverblindete Phase-I-Studie durchgeführt, im 

Rahmen derer 12 Probanden Voriconazol in 2 Dosisstufen und 4 Infusionsraten intravenös 

verabreicht wurde. Das Studiendesign sah vor sowohl Dosis- als auch Infusionsrate im 

Verlauf zu steigern. Die Startdosis betrug 100 mg bei einer Infusionsrate von 25 mg/h am 



ersten Studientag und 400 mg an den folgenden drei Studientagen bei Infusionsraten von 

66,7 mg/h, 100 mg/h und 200 mg/h. Zusätzlich erhielten alle Probanden bei Infusionsende 

eine orale Mikrodosis Midazolam (3 µg) zur Beurteilung der CYP3A4-Aktivität. 

Die geschätzte mittlere Midazolam-Clearance, als Maß für die CYP3A4-Gesamtaktivität, fiel 

in der 100 mg Voriconazol-Dosisstufe signifikant höher aus als in der 400 mg-Dosisstufe. 

Innerhalb der 400 mg-Dosisstufe lag die geschätzte mittlere Midazolam-Clearance bei einer 

Infusionsrate von 66,7 mg/h signifikant niedriger als unter den beiden anderen untersuchten 

Infusionsraten. Zwischen einer Infusionsrate von 100 mg/h und 200 mg/h zeigten sich 

hinsichtlich der mittleren geschätzten Midazolam-Clearance keine signifikanten 

Unterschiede. 

Die mittlere AUC von Voriconazol lag in der 400 mg-Dosisstufe signifikant und 

überproportional höher als in der 100 mg-Dosisstufe. Innerhalb der 400 mg-Dosisstufe nahm 

die AUC zwar mit einer Steigerung der Infusionsrate zu, aber lediglich zwischen den 

Infusionsraten 66,7 mg/h und 200 mg/h erreichte dieser Unterschied statistische Signifikanz. 

In dieser Studie wurde erstmals die Abhängigkeit der CYP3A4-Aktivität von der Infusionsrate 

von Voriconazol untersucht. Dabei zeigte sich, dass eine höhere Infusionsrate zu einer 

höheren Voriconazolexposition führte. Statistische Signifikanz wurde innerhalb der 400 mg-

Dosisstufe für den Vergleich zwischen einer Infusionsrate von 66,7 mg/h und 200 mg/h 

erreicht. Im Einklang mit den bislang publizierten Daten konnte bei Dosiserhöhung ein 

überproportionaler Anstieg der Voriconazolexposition nachgewiesen werden.  

Eine höhere Infusionsrate führte in dieser Studie nicht wie erwartet zu einer geringeren 

geschätzten metabolischen Midazolam-Clearance. Eine Erklärung hierfür könnte eine 

mögliche inhibitorische Potenz des Metaboliten Voriconazol-N-Oxid darstellen, die im 

Studiendesign primär nicht berücksichtigt worden war. 


