ffl-8.3  Ketoconazol Medikamente

K etoconazol

Synonym:
cis-l-acetyl-4-(4-((2-(2,4-dichlorophenyl)-2-{ I-H-imidazol -|-ylmethyl)-I,3-dioxol an-4-y|)methoxy) phe-
nyl)piperazin

Chemische Formel:
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Verwendung:

Indikation: Mykosen der Haut und Schleimh&ute mit Ausnahme der Mikrosporie; Organ- und Systemmy-
kosen mit Ausnahme des Aspergillom; Pilzprophylaxe be chronischen Erkrankungen.
Gegenanzeigen: Graviditat; Uberempfindlichkeit gegeniiber K. (z. B. Pruritus); bei Leberfunktionsstorun-
gen ist regelmélige Kontrolle der Transaminasen und alkalischen Phosphatasen nétig.

Vorkommen:

Handelsname: Nizoral

Hersteller: Janssen GmbH, 4040 Neuss 21

Darreichungsformen: Tabletten zu 200 mg, O.P. mit 10 und 30 Stiick und A.P.

Empfohlene Dosierung: 200—400 mg/d wahrend einer Mahlzeit; Kinder ab 2 Jahren bis 20 kg KG 50 mg,
bis 30 kg KG 100 mg.

Wirkungscharakter:

1981 neu eingefiihrtes orales synthetisches Breitspektrumantimykotikum aus der Reihe der Imidazole. Es
wirkt antimykotisch auf Dermatophyten, Hefe-, Schimmelpilze und andere pathogene Pilze durch Hem-
mung der Ergosterinsynthese in der Pilzzellmembran (Hemmung der enzymatischen oxidativen Entfer-
nung der 14-Alpha-Methyl-Gruppe des Lanosterin). Der Cholesterin-Stoffwechsel der menschlichen Zel-
len bleibt dabei unbeeinflufdt. Interferenzen: Wechselwirkungen mit Sulfonylharnstoffen sind méglich,
ebenso mit Antihypertensiva und Herzglykosiden. Eine gleichzeitige Behandlung mit Medikamenten, die
die Magensekretion vermindern oder Magenséure neutralisieren, sollte vermieden werden, oder minde-
stens 2 Stunden nach K. eingenommen werden (Resorption von saurem pH-Wert).

Pharmakokinetik:

Aufnahme: K. wird rasch und gut resorbiert, optimal bei einem pH-Wert unter 3,5; maximale Serumspie-
gel werden nach 1-2 Stunden erreicht; der Serumspiegel betragt bei 200 mg nach 1 Stunde 5 (ig/ml, nach 8
Stunden noch 1 ug/ml. Die Plasmaproteinbindung erreicht 99%.

Metabolismus: vollstéandiger Abbau in der Leber zu inaktiven Metaboliten; eine Enzyminduktion tritt nur
bel sehr hoher Dosierung ein.
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Ausscheidung: Die Elimination erfolgt in einer schnellen alpha-Phase mit einer HWZ von 1,8 Stunden und
einer langsamen beta-Phase mit einer HWZ von 8,1 Stunden mit den Faeces; die Nierenfunktion ist ohne
EinfluR auf den Wirkspiegel.

Toxizitét:

akute Toxizitét: LDsy (mg/kg KG):

Maus iv. 41,5"6,6 ora 618-786
Ratte 85,9 166-287
Schwein 23,3-32,5 178-226
Hund 42,4-56,3 640-937

Chronische Toxizitét: Ab einer Dosis von 40 mg/kg KG uber 1 Jahr zeigte sich bei Hunden ein deutlicher
Anstieg von SGPT und akalischer Phosphatase.

Symptome:

Gagtrointestinal: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe

ZNS. Kopfschmerzen

Leber: Anstieg von Transaminasen, akalischer Phosphatase, Bilirubin, evtl. Leberfunktionsstérungen bis
zu massiver Leberzellnekrose

Haur.-Juckreiz

Nachweis:

Dunnschichtchromatographie (qualitativ); Gaschromatographie (quantitativ)

Therapie:

Primare Giftentfernung durch Magenspilung, Gabe von Medizinalkohke und Glaubersalz. Antazida und
Magensekretionshemmer zur Resorptionsverminderung.
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