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Systemische Mykosen

Zvu oft unerkannt und unbhehandelt

In den letzten 20 Jahren wurde weltweit eine stéin-
dige Zunahme invasiver Pilzinfektionen bei
abwehrgeschwichten Patienten beobachtet. Wie
eine Obduktionsstudie belegt, wird aber nur ein
kleiner Teil dieser Erkrankungen intravital ent-
deckt. Vielfach bleiben diagnostische und thera-
peutische Moglichkeiten ungenutzt. Die hohe Leta-
litatsrate lasst sich jedoch nur reduzieren, wenn
friithzeitig an Mykosen gedacht und effektiv behan-
delt wird.

Die Haufigkeit systemischer Pilzinfektionen in der Zeit
von 1973 bis 2001 wurde im Autopsiematerial des
Instituts fiir Pathologie am Klinikum Bad Saarow
untersucht. Uber die Ergebnisse dieser Langzeit-
Obduktionsstudie berichtete PD Dr. Stefan Koch bei
einer Pressekonferenz der DMykG e.V. am Vortag der
38. Wissenschaftlichen Tagung der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft am 8. September 2004 in
Hamburg.

Insgesamt wurden unter 4813 Autopsien verstorbener
Erwachsener 47 systemische Mykosen diagnostiziert,
was einem Anteil von 0,98 % entspricht. Im Verlauf des
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denz der Pilzinfektionen zu, ihre Bedeutung als unmit-
telbare Todesursache reduzierte sich aber von 66,7 %
(1973-1991) auf 46,1% (1992-2001).

Mit den Jahren fand ein Erregerwechsel weg von Can-
dida hin zu Aspergillus statt. Wahrend von 1973 bis
1991 die Candidosen mit 85,7 % der Fille dominierten,
sank ihr Anteil im Zeitraum von 1992 bis 2001 auf
34,6%. Die Frequenz der Aspergillosen stieg dagegen
von 9,5% auf 61,5%.

Daran denken - danach suchen -
adéquat therapieren

Nur in drei der 47 Fille, also in 6,4%, wurde die syste-
Mykose diagnostiziert.
erschreckende Zahl macht deutlich, dass invasive Pil-
zerkrankungen in der Klinik viel starker als bisher Ein-
gang in differentialdiagnostische Uberlegungen finden
miissen. Nur wer an Mykosen denkt, kann gezielt
danach suchen und rechtzeitig eine effektive Therapie
einleiten, wie sie heute z. B. mit dem gut vertréaglichen
und wirksamen neuen Préparat Voriconazol méglich
ist. Auch bei der drztlichen Aus- und Weiterbildung gilt
es, die Bedeutung von Pilzinfektionen ausreichend zu
berticksichtigen. Dariiber hinaus bedarf es einer Ver-
besserung der Kooperation zwischen diagnostischen

mische intravital Diese

29-jdhrigen Untersuchungszeitraums nahm die Inzi-  und therapeutischen Bereichen. H
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Voriconazol zur Behandlung
invasiver Mykosen bei
Kindern mit stark beein-
treichtigiem Immunsystem

Voriconazol, das neue Triazol mit einem breiten anti-
mykotischen Wirkspektrum, erweist sich auch in der
Therapie und Prophylaxe invasiver Mykosen bei Kin-
dern mit stark beeintrichtigtem Immunsystem als
sicher, wirksam und gut vertraglich. Dies geht aus neu-
esten Ergebnissen hervor, die Dr. Hedwig Kolve vom
Kinderkrankenhaus der Universitdit Minster im Rah-
men des 14. Europdischen Kongresses fiir Klinische
Mikrobiologie und Infektionskrankheiten (ECCMID)
am 3. Mai 2004 in Prag présentierte.

yDie padiatrische Dosis fiir Voriconazol steht noch
nicht fest,“ berichtete Dr. Kolve den Teilnehmern des
Kongresses. ,Wir haben Voriconazol hinsichtlich seiner
Sicherheit, Toleranz und Plasmakonzentrationen bei
einer Reihe von padiatrischen Patienten mit stark
beeintrachtigtem Immunsystem analysiert.“

Die Studie umfasste 37 Kinder und Heranwachsende
mit schwerer Immunschwiche im Alter von 2 bis 20
Jahren (mittleres Alter 12 Jahre). Zwolf der Teilnehmer
waren weiblich und 25 ménnlich. Diese litten sowohl
an angeborenen Immundefiziten (neun Patienten),
AIDS (vier Patienten), massiven Tumoren (drei Patien-
ten) oder bosartigen h@matologischen Tumoren
(21 Patienten). Von den Patienten mit bosartigen hama-
tologischen Tumoren waren 14 Transplantatpatienten
mit allogenen Blutstammzellen.

Die Patienten erhielten Voriconazol zur Behandlung
moglicher invasiver Pilzinfektionen (zehn Patienten),
Mykosen

wahrscheinlicher/erwiesener invasiver
(14 Patienten), zur Primarprophylaxe
(vier Patienten), Sekundarprophylaxe
(sechs Patienten) oder als empirische
antimykotische Therapie (drei Patien-
ten). Am 1. Tag wurde initial eine intra-
venose yloading® Dosis von 2x6 mg/kg
verabreicht, gefolgt von intravengsen
oder oralen Dosen (2 bis 8 mg/kg zwei-
mal tédglich), bis eine Unvertraglichkeit
oder die maximale Wirksamkeit eintrat.

Die mittlere Dauer der Therapie betrug
174 Tage mit einer mittleren Erhaltungs-

dosis von 4,31 mg/kg (95% Konfidenzintervall,
4,02-4,61). Bei etwa der Hilfte (51%) der Patienten
traten unerwiinschte Wirkungen der Stufe I oder II
auf; die am haufigsten beobachteten waren eine vorii-
bergehende Erhohung der hepatischen Transamina-
sen und voriibergehende Sehstérungen. Nebenwir-
kungen der Stufen III und IV traten bei 10% der Kin-
der auf. Deren Behandlung wurde entweder
permanent oder kurzzeitig ausgesetzt. Beobachtet
wurden reversible Erhohungen der Serum-Trans-
aminasen, reversible Erh6hungen sowohl der Serum-
Transaminasen und Bilirubin als auch erhéhte Serum-
Kreatinine.

Analysen der Blutproben ergaben eine mittleren Plas-
makonzentration von Voriconazol zwischen 0,79 und
3.36 ng/mL. Eine klare dosisabhdngige Beziehung
konnte nicht extrapoliert werden.

Als Ergebnis der Behandlung mit Voriconazol lag die
Responserate bei Patienten mit wahrscheinlichen/
erwiesenen invasiven Mykosen bei 86 %. Bei 12 der 13
Patienten, die zur empirischen antimykotischen The-
rapie, Primirprophylaxe oder Sekundérprophylaxe
mit Voriconazol behandelt wurden kam die Infektion
nicht zum Durchbruch.

Die bereits jetzt vielversprechenden Resultate konnen,
so hofft die Referentin, schon in naher Zukunft durch
eine bereits initiierte umfangreichere pharmako-
kinetische Studie mit Kindern im Altern von zwei bis
12 Jahren bestétigt werden. Ebenso soll die geeignete
Dosierung fiir padiatrische Patienten mit dieser Studie
identifiziert werden.

Quelle:
14th ECCMID: Abstract O244. Présentiert 3. Mai 2004.




Invasive Mykosen:
Fruhzeitig diagnostizieren
und therapieren

Voriconazol - flexibles Antimykotikum
mit breitem Wirkspekirum

Neueste Daten zur Therapie
der Candiddmie wurden im
Rahmen des European Con-
gress of Medical Microbio-
logy and Infectious Diseases
(ECCMID) Anfang Mai 2004
in Prag vorgestellt. Dr. Bart-
Jan Kullberg, Nijmegen,
Niederlande, présentierte
iberzeugende Ergebnisse
einer randomisierten Studie
mit 370 Patienten, die innerhalb von 96 Stunden nach
Klinikeinweisung mindestens eine positive Blutkultur
auswiesen. Verglichen wurde Voriconazol mit Ampho-
tericin B gefolgt von Fluconazol. Der Uberlebensvorteil
lag nach 12-wochigen Therapie mit 63,3 % bei Vorico-
nazol gegentiber 57,7% in der Vergleichsmedikation.
»Dieses Ergebnis*, so Kullberg, ,belegt die Wirksamkeit
von Voriconazol in der Behandlung von Candida-Infek-
tionen und eignet sich deshalb besonders gut fiir den
Einsatz bei C. albicans und non-albicans Spezies, die
u.a. bei Intensivpatienten mittlerweile als haufige

B.-J. Kullberg, Nijmegen

Ursache schwerer invasiver Mykosen anzusehen sind.“

Die Inzidenz systemischer Mykosen bei immunsup-
primierten Patienten ist in den letzten 20 Jahren stark
angestiegen. Insbesondere die Zunahme lebensbe-
drohlicher Candida- und Aspergillus-Infektionen gibt
Anlass zur Besorgnis. Das mit derartigen Erkrankun-
gen verbundene Risiko darf in keinem Fall unter-
schitzt werden. Vielmehr gilt es, ihm wirkungsvoll zu
begegnen, indem zu einem moglichst frithen Zeitpunkt
der Infektion addquate therapeutische Optionen zum
Einsatz kommen.

Durch invasive Mykosen gefihrdet sind vor allem
Kranke mit schwerer, linger dauernder Abwehr-
schwiche, im Rahmen der Therapie hdamatologischer
Neoplasien und solider Tumoren sowie nach Organ-
transplantationen. Invasive Aspergillosen, vor allem der
Lunge, zdhlen zu den nosokomialen Infektionen mit der
hochsten Letalitdt bei neutropenischen Patienten.
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Nuizen von Voriconazol
bei invasiven Mykosen

Bereits im Mai 2002 wurde Voriconazol als Antimy-
kotikum mit sehr breitem Wirkspektrum fiir die
Therapie schwerer Mykosen (invasive Aspergillosen
und Fluconazol-resistente Candida-Infektionen) zuge-
lassen und eroffnete damit nicht nur neue Perspek-
tiven im Problembereich der Aspergillusinfektionen,
da hier eine iiberlegene Wirksamkeit und Vertraglich-
keit gegentiber Amphotercin B, dem bisherigen Stan-
dard, belegt werden konnte. Auch bei Candida spp. hat
Voriconazol seine Wirksamkeit mittlerweile tiberzeu-
gend unter Beweis gestellt.

Auf Hefepilze einschlieBlich C. krusei und C. glabrata
wirkt das Praparat fungistatisch, auf Aspergillus spp.
fungizid. Das In-vitro-Spektrum umfasst aufierdem
seltene Keime wie Fusarium spp., Scedosporium apios-
permum und Trichosporon spp.

Um die beiden Antimykotika Voriconazol und Ampho-
tericin B in der First-Line-Therapie invasiver Aspergil-
losen bei immunsupprimierten Patienten zu verglei-
chen, wurde eine offene, randomisierte Studie durch-
gefiihrt. Sie erbrachte folgende Ergebnisse: Nach
12-wochiger Behandlung wurde unter Voriconazol bei
53% der Kranken ein Therapierfolg registriert, unter
Amphotericin B bei 32%. Diese Uberlegenheit von
Voriconazol zeigte sich zudem in allen Subgruppen,
also auch unabhingig vom Manifestationsort der
Aspergillose. Am Ende der initialen randomisierten
Behandlung wurde unter Voriconazol in 54% ein The-
rapierfolg dokumentiert, unter Amphotericin B in
22%. Nach 12-wochiger Behandlung lag die Uberle-
bensrate in der Voriconazol-Gruppe bei 71%, unter
Amphotericin B bei 58 %. Damit zeigte die Studie eine
statistisch signifikante Uberlegenheit der neuen Sub-
stanz. Das hat zu einem Paradigmenwelchsel gefiihrt:
Wahrend frither Amphotericin B als Goldstandard bei
der Therapie invasiver Aspergillosen galt, stellt nun
Voriconazol in dieser Indikation das Mittel der ersten
Wahl dar. Wie PD Dr. med. Markus Ruhnke, Berlin, (Vor-
standsmitglieder DMykG e.V.) betonte, empfiehlt das
Leitlinienpapier der Arbeitsgruppe ,,AG Infektionen in
der Hamatoonkologie“ ganz klar das neue Triazol fiir die
First-Line-Therapie invasiver Aspergillosen. o
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PILZSTECKBRIEF

Aspergillus flavus -
~Der Fluch der Pharaonen”

In den Grdbern des Tut-ench-Amun wurden grofie
Mengen Aspergillus flavus Sporen mit Mykotoxinen
(Aflatoxin) gefunden. Sie waren fiir den zunichst
unerklarlichen und als ,Fluch der Pharaonen“ bezeich-
neten Tod der beteiligten Archédologen verantwortlich.

A. flavus zahlt zu den haufigst vorkommenden Schim-
melpilzen und gilt als klassischer Erdbodenbewohner
und Saprophyt auf pflanzlichen Materialien, Wurzeln
etc. Er ist in der Lage Aflatoxine zu bilden und zwar
bevorzugt auf Mais, Getreide, Sojabohnen, Baumwoll-
samen, Erdniissen und Samen von Baumen.

Aspergillus flavus ist selbst fiir den gesunden Men-
schen nicht immer harmlos. Tiefe Einatmung grofier
Sporenmengen fiithrt zu Krankheitserscheinungen und
kann lebensbedrohlich sein. An Risikoarbeitsplatzen
sollten deshalb entsprechende Schutzvorkehrungen
getroffen werden. Nicht selten siedelt sich der Pilz im

(Abb. 1) Kultur:

Auf Sabouraud-
Glucose-Agar wiichst
A. flavus zv runden,
zuniichst flachen
Kolonien ohne Ober-
flichenkonturen aus.
Abhiingig von der
Conidienbildung ent-
wickelt sich in den
betreffenden Arealen
eine unterschiedliche
Gelbfirbung der
Oberfliiche.

(Abb. 2) Mikroskopisches Bild:

5-15 Lum breite und 400-100 LLm lange Conidiophore hilden
kreisrunde Vesikel (10-140 [Lm) mit radiiir ein- und zweireihig
angeordneten Phialiden. Die Conidien sind rund und farblos bis
gelblich-griin.

Gehorgang an, vor allem bei chronischem Gehor-
gangsekzem und verursacht dort eine Otomykose. Der
Pilzrasen ist bei Inspektion des Gehorganges oft bereits
mit dem blofen Auge erkennbar. Auch nach Lungen-
tuberkulose kann es in der Cavernenwand sekundar
zur Ansiedlung von Aspergillus flavus und folgender
Aspergillombildung kommen. Immunsupprimierte
Patienten sind besonders gefdahrdet. Bei ihnen kann A.
flavus gefahrliche Organmykosen (Lunge, Magen,
Darm, Nervensystem) auslosen.

»Rund 80 % der todlich verlaufenden Mykosen bleiben
unentdeckt®, erlduterte Professor Dr. Hans-Jiirgen
Tietz kiirzlich in einem Gesprach. Dies zeige eine
Studie zur ,Inzidenz von systemischen Mykosen im
Autopsiematerial“ (S. Koch, F.-M. Hohne, H.-J. Tietz,
mycoses, in press). In der Zeit von 1973 - 2001 wurden
im Institut fiir Pathologie des Humaine Klinikums Bad
Saarow 4813 Autopsien durchgefiihrt. Darunter fan-
den sich 47 systemische Mykosen. Im Rontgenbild
(Abb. 3) erkennt man ein zu Lebzeiten des Patienten
diagnostiziertes und durch Aspergillus flavus hervor-
gerufenes Aspergillom. Die Therapie von oft letalen
Schimmelpilzinfektionen ist insbesondere bei immun-
geschwiéchten Patienten schwierig und langwierig. Als

(Abb.3) Réntgenbild:
Aspergillom hervorge-
rufen durch A. flavus

bei einem immunsup-
primierten Patienten.

hochwirksames Arzneimittel gegen Pilzinfektionen
durch nahezu samtliche Pilzspezies, ganz besonders
aber durch Aspergillen, stand Voriconazol bis vor zwei
Jahren noch nicht zur Verfiigung. Es zeichnet sich im
Gegensatz zu anderen Antimykotika durch seine
liickenlose Aspergillus-Wirksamkeit aus und hatte das
Leben vieler Patienten bei rechtzeitigem Einsatz sehr

wahrscheinlich retten konnen. [ |

Quelle:

Diagnostik pathogener Pilze des Menschen und seiner Umwelt
Seeliger/Heymer ; 1981 Thieme Verlag Stuttgart

unter www.dmykg.de abrufbar; www.schimmelpilze.de
Abb. 1+ 3: Tietz; Abb. 2: Pfizer
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VFEND?® - Flexibel im
Einsaiz- und Wirkspekirum

Neve Darreichungsform:
VFEND?°® - Trockensaft

Ab sofort prasentiert sich das Breitspektrum-Antimy-
kotikum VFEND® noch flexibler. Neben der i.v. und

oralen Applikationsform (Filmtablette) gibt

€S

VFEND® jetzt als Trockensaft. In der Therapie invasi-
ver Aspergillosen hat sich VFEND® im Vergleich zu
Amphotericin B als tiberlegen erwiesen. Die Studi-
energebnisse” waren in Bezug auf den Uberlebensvor-
teil tiberzeugend (71% vs. 58 %, p= 0,02). Aber nicht
nur Infektionen durch simtliche Aspergillus-Spezies
sind die Domine des Azolantimykotikums. Sein
breites Wirkspektrum umfasst Fluconazolresistente
schwere Candida-Infektionen (einschl. C. krusei) sowie
schwere Pilzinfektionen durch Scedosporium spp. und
Fusarium spp. VFEND® wird mittlerweile seit zwei
Jahren in Deutschland eingesetzt und hat seine
Vorteile in Bezug auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit
bei zahlreichen Patienten in der Klinik umfassend

bestatigt.

1) Herbrecht, R. Denning, D.W., Patterson, T.F. et al.: N. Engl. J.
Med.2002;347,6,408-415

VFEND 50 mg, 200 mg Filmtabletten
VFEND 200 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
VFEND 40 mg / ml Pulver zur Herstell einer S i
zum Einnehmen
Wirkstoff: Voriconazol
z zung: Arzneilich wirl B dteil: 1 Film-
tablette enthalt 50 mg / 200 m§ Voriconazol. 1 Durchstechfla-
sche enthélt 200 mg Voriconazol. Eine Flasche enthalt 45 g Pul-
ver entsprechend 40 mg / ml Voriconazol nach Rekonstitution
mit Wasser. Sonstige Bestandteile: Filmtabletten: Tabletten-
kern: Lactose-Monohydrat, vorverkleisterte Starke aus Mais,
Croscarmellose-Natrium, Povidon, Magnesiumstearat. Filmii-
berzug: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Lactose-Monohydrat,
Triacetin. Pulver (Infusionslosung): Natrium-beta-cyclodextrin-
sulfobuthylether (SBECD), Wasser fiir Injektionszwecke. Pulver
(Suspension): Sucrose (0,54 g / ml Suspension), hochdisperses
Siliccumdioxid, Titandioxid (E 171), Xanthan-Gummi, Natrium-
citrat, Natriumbenzoat (E 211), Citronenséure, natiirlicher Oran-
gengeschmack (enth. Orangenol, Maltodextrin, Tocopherol).
Anwendungsgebiete: invasive Aspergillosen; Fluconazol-resi-
stente, schwere invasive Candida-Infektionen (einschl. C. krusei);
schwere Pilzinfektionen durch Scedosporium spp. und Fusarium
spp. In erster Linie fiir immunbeeintrachtigte Patienten mit
progressiven, moglicherweise lebensbedrohlichen Infektionen.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Voriconazol oder
einen der sonst. Bestandteile; gleichzeitige Behandlung mit
CYP3A4-Substraten wie Terfenadin, Astemizol, bestimmte Anti-
histaminika, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Ergot-Alkaloide wie
Ergotamin u. Dihydroergotamin, Rifampicin, Carbamazepin,
Phenobarbital und Sirolimus. Nicht anwenden bei Schwanger-
schaft oder nur bei zwingender Indikation, ggf. wirksame Ver-
hiitungsmaBnahmen; bei zwingender Indikation in der Stillzeit:
abstillen. Teilnahme am StraBenverkehr oder das Bedienen von
Maschinen beim Auftreten von voriibergehenden Sehstorungen.
An | beschrinl : Vorsicht bei Patienten mit Risi-
kofaktoren fur QT-Verldngerung und Pradisposition fiir Herzrhy-
thmusstorungen, Galaktose-Intoleranz, Laktase-Mangel, gestor-
ter Glukose- / Galaktoseresorption. Storungen des Elektrolyt-
haushaltes vor und wihrend der Behandlung kontrollieren und
ggf. ausgleichen. Leber- und Nierenfunktionsparameter tiber-
wachen. Sonnenlicht meiden. Gleichzeitige Anwendung mit
Phenytoin oder Rifabutin vermeiden. Nebenwirkungen: Sehr
héufig: Fieber, Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, periphere Odeme, Hautausschlag, Seh-
storungen wie verdnderte / verstarkte visuelle Wahrnehmung
(Verschwommensehen, Farbensehen, Photophobie), Ge-
schmacksveranderung. Haufig: Schiittelfrost, Grippesymptome,
Asthenie, Riickenschmerzen, Brustschmerzen, Reaktionen u.
Entziindungen d. Injektionsstelle, Hypotonie, (Thrombo)-phlebi-
tis, erhohte Leberwerte (einschl. ASAT, ALAT, aP, GGT, LDH,
Bilirybin?], (cholestatische) Gelbsucht, Gastroenteritis, Hypogly-
kamie, Thrombozytopenie, Anamie (einschl. makrozyt.- / mikro-
zyt.- / normozyt.- / megaloblast.- / aplastischer Andmie), Leuko-
penie, Panzytopenie, Serumkreatininerhohung, Benommen-
sein, Halluzinationen, Verwirrtheit, Depressionen, Angstlichkeit,
Tremor, Unruhe, Parasthesie, Atemnotsyndrom, Lungenodem,
Sinusitis, Purpura, Pruritus, Gesichtsodem, maculopaﬁuldser
Hautausschlag, Cheilitis, vermehrte Lichtempfindlichkeit d.
Haut (bes. bei Langzeitbehandlung), Alopezie, exfoliative Der-
matitis, akutes Nierenversagen, Hypokaliamie, Hamaturie. Gele-
gentlich: allergische Reaktionen, anaphylaktische Reaktion,
Quincke-Odem, Arzneimittelexanthem, Ekzem, Psoriasis, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, Urticaria, Peritonitis, Vorhofarrhythmi-
en, Bradykardie, Synkope, Tachykardie, ventrikulare Arrhythmi-
en, Kammerflimmern, LebervergroBerung, Leberversagen,
Hepatitis, Choleocystitis, Gallensteine, Pankreatitis, Verstop-
fung, Duodenitis, Dyspepsie, Gingivitis, Glossitis, Zungenodem,
Nebennierenrindeninsuffizienz, Lymphadenopathie, Agranulo-
zytose, Eosinophilie, Verbrauchskoagulopathie, Myelosuppressi-
on, Erhohung d. Harnstoff- /  Stickstoffwerte, Albuminurie,
Hypercholesterinamie, Arthritis, Ataxie, Hirnodem, Doppeltse-
hen, Hypoasthesie, Nystagmus, Schwindel, Blepharitis, optische
Neuritis, Papillenodem, Skleritis, Geschmacksstérungen,
Nephritis. Selten: supraventrikuldre Tachykardie, kompletter
AV-Block, Uberleitungsstorungen, Knotenarrhythmie, Torsade
de Pointes, QT-Verlangerung, Hypertonus, pseudomembrandse
Colitis, hepatisches Koma, LymphanEitis, Hyperthyreose, Hypo-
thyreose, Guillain-Barre-Syndrom, okulogyre Krisen, extrapyra-
midal-motorisches Syndrom, diskoider Lupus erythematodes,
Erythema multiforme, toxische epidermale Nekrolyse, Netz-
hautblutungen, Hornhauttrilbungen, N. opticus-Atrophie, Nie-
rentubulusnekrose. In seltenen Fallen und in Zusammenhang
mit schweren Grunderkrankungen: schwere Lebertoxizitat,
Gelbsucht, Hepatitis und Leberversagen mit Todesfolge. Abga-
bestatus: Verschrelburl‘gspfllchtlg. Pharmazeutischer Unter-
nehmer: PFIZER Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ, Vereinigtes Konigreich. Reprasentant in Deutschland: PFI-
ZER GmbH, 76139 Karlsruhe.
Wirkunﬁsweise: Das breite antimyzetische Wirkspektrum von
VFEND beruht auf d. enzymatischen Hemmung der lebensnot-
wendigen Ergosterol-Biosynthese der Pilzzelle. Dosierung:
Anfangsdosis Erwachsene (1. Tag, jew. alle 12 Std.): Filmtablet-
ten / Suspension: 400 mg (> 40 kg KG); 200 mg (< 40 kg KG); i.v.:
6 mg / kg KG. Erhaltungsdosis Erwachsene (nach 24 Std., jew. 2-
mal taglich): Filmtabletten / Suspension: 200 mg (> 40 kg KG);
100 mg (< 40 kg KG); i.v.: 4 mg / kg KG. Anfangsdosis Kinder von
2 bis 12 Jahre (1. Tag, jew. alle 12'Std.): Filmtabletten / Suspen-
sion /i.v.: 6 mg/ kg KG. Erhaltungsdosis Kinder von 2 bis 12 Jah-
re (nach 24 Std., jew. 2-mal taglich): Filmtabletten / Suspension
/i.v.: 4 mg / kg KG. Wechselwirkungen: Engmaschige Uberwa-
chung erfordern: Ciclosporin, Tacrolimus, orale Antikoagulanti-
en wie Warfarin, Phenprocoumon u. Acenocoumarol, Sulfonyl-
harnstoffe, Statine wie LovostatinLovastatin, Benzodiazepine
wie Midazolam, Vinca-Alkaloide wie Vincristin u. Vinblastin,
Prednisolon, Phenytoin, Rifabutin, Omeprazol, HIV-Protease-
Hemmer wie Saquinavir, Amprenavir und Nelfinavir, nichtnu-
kleoside Reverse-Transkriptase-Hemmer wie Efavirenz und Nevi-
rapin und Arzneimittel, die das QT-Intervall verlangern. Pa-
ckungsgrofen und Preise: VFEND 50 mg: 30 Filmtabletten (N1),
€ 503,32; 100 Filmtabletten (N3), € 1642,69; Klinikpackung.
VFEND 200 mg: 30 Filmtabletten (N1), € 1959,31; 100 Filmta-
bletten (N3?, € 5830,46; Klinikpackung. VFEND 200 mg Pulver
zur Herstellung einer Infusionslosung: PackunF mit 1 Durch-
stechflasche (N1), € 206,97; VFEND 40 mg / ml Pulver zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen: Packung mit 1
Flasche (N1) € 1339,21; Klinikpackungen.
Bitte beachten Sie auBerdem die Fachinfor-
mation. Stand: Mai 2004
b-4v5vfe-0-0
Quellen: .
(1) Herbrecht, R., Dennmjg, D.W., Patter

son, T.F. et al.: N. Engl. J. Med. 2002; .

347, 6, 408-415. www.pfizer.de
(2) Fachinformation Vfend®

* in der Therapie invasiver Asper%illosen im Vergleich zu

Amphotericin B; Herbrecht et al., 2002
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@ Uberlebensvorteil bei Aspergillose « Uberlebenswahrscheinlichkeit Vfend: 71 %
vs. Am B: 58 %"

@ Gesamterfolg bei Aspergillose ¢ Ansprechrate Vfend: 53 % vs. Am B: 32 %"
@ Bei Infektionen durch Fusarium spp. und Scedosporium spp.”

@ Breites Wirkspektrum ¢ Fluconazol-resistente Candida spp.”

N
Uberlebensvorteil* als MaBstab fiir Erfolg V'/FENU

Voriconazol iv/oral




