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Die Geschichte der
antimykotischen Therapie
tieflokalisierter Mykosen
im Lichte der DMykG-Tagungen
1961 bis 2007

Johannes Müller

Die Programme unserer bisher 40 Tagungen in den
46 Jahren des Bestehens der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft spiegeln eindrucksvoll
die Entwicklungsgeschichte jener Antimykotika wie-
der, die zum Einsatz gegen tieflokalisierte, lebens-
bedrohliche Mykosen geeignet sind. An dieser Ent-
wicklungsgeschichte hat unsere Gesellschaft mit
ihren Tagungen als Forum des wissenschaftlichen,
kritischen Erfahrungsaustausches einen gewichtigen
Anteil. Ein solcher geschichtlicher Rückblick macht
zugleich deutlich, dass es auf diesem Feld Perioden
höchst fruchtbarer Kooperation zwischen DMykG-
Wissenschaftlern und der pharmazeutischen Indu-
strie gab und immer noch gibt, die für den Therapie-
fortschritt unabdingbar sind. Diese Kooperation
gehört redlich gewürdigt, zumal sich manche Zeit-
strömungen der Vergangenheit hier in unange-
brachten Diffamierungen gefallen haben.

Antimykotika der ersten Stunde

Das erstverfügbare, gegen tiefe Mykosen wirksame
Medikament war Amphotericin B. Es ist älter als
unsere Gesellschaft. Es wurde 1955 erstmals beschrie-
ben und seit 1957 in der Therapie eingesetzt. Der erste
Produzent war Squibb-von Heyden. In der Breitspek-
trumwirksamkeit gegen Pilze ist Ampho B bis heute
unerreicht. Von vornherein aber waren seine schwe-
ren Nebenwirkungen ein bedeutendes Handicap im
therapeutischen Einsatz, so dass das Wort des Basler
Mykologen Hans Scholer gilt: „Es sind in den 1960er
Jahren mehr Menschen dadurch verstorben, dass
Ihnen Ampho B aus Nebenwirkungsangst verweigert
wurde, als an den gefürchteten Nebenwirkungen
selbst!“

Die antimykotische Wirkung des 5-Fluorocytosins
wurde 1963 erstmals beschrieben. Die Substanz
wurde von der Arbeitsgruppe Hans Scholer durch die
Firma Hoffmann-La Roche in Basel zur klinischen

Anwendungsreife entwickelt und 1969 erstmals auf
der DMykG-Tagung in Krefeld vorgestellt. Wegen sei-
ner Neigung, in der bekämpften Pilzpopulation 5-FC-
Resistenzen zu induzieren, wurde es nur in Kombina-
tion mit Ampho B eingesetzt. Das hatte den Vorteil,
dass Ampho B in der Kombination in nur halber Dosie-
rung der Monotherapie gegeben werden musste,
was dessen Nebenwirkungen deutlich minimierte.
Die Kombination 5-FC + Ampho B war über zwei Jahr-
zehnte hinweg der Goldstandard in der Bekämpfung
der Candidose, der Cryptococcose, der Chromomy-
kose und partiell auch der Aspergillose.

Ebnet den Weg: Weiterbildung

Mit Hans Scholer und der Firma Hoffmann-La Roche
untrennbar verbunden sind die ersten umfangrei-
chen Industrie-gestützten Veranstaltungen zur Wei-
terbildung in der medizinischen Mykologie. Es erwies
sich, dass die Therapiefortschritte der 1960er Jahre
deswegen klinisch nicht ausgeschöpft wurden, weil
es den Klinikern, die Mykoserisikopatienten betreu-
ten, weithin an mykologischen Kenntnissen und am
„mykologischen Bewusstsein“ mangelte. Scholer
wirkte damals mit seiner Basler Mitarbeiterinnen Frau
Polak, Frau Hannelene Müller, dem St. Galler Interni-
sten T. Wegmann und J. Müller aus Freiburg in zahl-
losen Weiterbildungsveranstaltungen dieser Un -
kenn tnis entgegen.

Diese erfolgreiche Kombinationstherapie hatte noch
eine unerwartete weitere Folge: Das in der parenter-
alen 5-FC-Zubereitung enthaltene Kochsalz vermin-
derte die gravierenden Nebenwirkungen des
Amphoterin B. Dieses Phänomen wurde im deutsch-
sprachigen Raum auch theoretisch untermauert,
wofür T. Heidemann 1993 mit dem Forschungsför-
derpreis der DMykG ausgezeichnet wurde. (In den
USA wurde dieses Phänomen nicht wahrgenommen,
weil die parenterale 5-FC-Zubereitung im Gegensatz
zur oralen dort nicht zugelassen war.)

Ein weiterer Fortschritt des Amphotericin B-Einsatzes
war die Einführung der liposomalen Zubereitungen,
die vorteilhafte differente pharmakokinetische
Eigenschaften erbrachten und über die auf der MYK-
Tagung 1990 in Göttingen erstmals umfassend
berichtet wurde.

Mit Clotrimazol präsentierte die Firma Bayer eben-
falls 1969 in Krefeld erstmals ein Azol-Antimykotikum,
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eine neue Wirkungsklasse, welche die Chemothera-
pie der Mykosen revolutionieren sollte. An das Clotri-
mazol hatte man die große Hoffnung geknüpft,
auch tiefe Mykosen therapieren zu können. Diese
Hoffnung hat sich nicht erfüllt, da dieses Azol beim
Patienten wirkstoffabbauende Leberenzyme indu-
ziert, welche die Serumspiegel unter die Wirksam-
keitsgrenze drücken. Dafür aber beherrschte Clotri-
mazol jahrelang unangefochten die Therapie der
Dermatomykosen und stellte dieses Feld auf eine
ganz neue Grundlage. Auch die Firma Bayer hatte
unter der Federführung von Manfred Plempel einen
bemerkenswerten Anteil an der Förderung der medi-
zinischen Mykologie. 

Erfolgreiche Wirkstoffklasse: Azole

Fast zeitgleich mit Clotrimazol bereicherte Miconazol
der Firma Janssen 1969 das Spektrum der Thera-
peutika gegen tiefe Mykosen. Miconazol konnte sich
mit seinen pharmakologischen Eigenschaften als
systemisch wirksames Antimykotikum besser
behaupten als das Clotrimazol. In der Geschichte der
Antimykotika hat es seinen Platz als erstes gegen tiefe
Mykosen wirksames Azol-Präparat. 

Zehn Jahre später präsentierte die Firma Janssen
Ketoconazol der wissenschaftlichen Öffentlichkeit
auf der MYK ´80 in Aachen. Janssen hatte mit dem
Einsatz von Azol-Präparaten bei Parasitosen mit die-
ser Wirkstoffklasse bereits erhebliche Erfahrung
gesammelt, was offensichtlich der Antimykotika-Ent-
wicklung zugute kam. Ketoconazol konnte sich ein
gutes Jahrfünft lang als systemisches Antimykotikum
behaupten, erwies sich auch als gut wirksam gegen
Mykosen bei AIDS und spielt heute noch eine wich-
tige Rolle als preiswertes Präparat in der Behandlung
tropischer Mykosen. 

Auf der Mykologentagung 1986 in Freiburg i. Br.
wurde erstmals über Itraconazol berichtet, ebenfalls
ein Janssen-Präparat. Dies war das erste Azol-Thera-
peutikum, das auch gegen Schimmelpilzmykosen
wirksam war, so dass sich hiermit eine Alternative zum
Amphotericin B auftat. 

Mit der Bewertung der drei Antimykotika Miconazol,
Ketoconazol und Itraconazol hat sich auch die Firma
Janssen als Sponsor der medizinisch-mykologischen
Weiterbildung einen Namen im deutschsprachigen
Raum gemacht. 

Auf der Mykologentagung 1988 in Baden bei Wien
stellte die Freiburger Mykologengruppe mit dem Cilo-
fungin der Firma Eli-Lilly erstmals ein Echinocandin
vor. Mit dieser Substanzklasse wurde ein neuer Wir-
kungsmechanismus therapeutisch nutzbar gemacht
– die Candine greifen nicht wie Ampho-B und die
Azole an der zytoplasmatischen Membran an, son-
dern schaden der Pilzzelle über die Störung der Glu-
cansynthese in der basalen Zellwandschicht, was
eindrucksvoll im elektronenmikroskopischen Bild
gezeigt werden konnte. Eli-Lilly gab allerdings bald
die Echinocandine ab, und erst 14 Jahre später
wurde mit dem Caspofungin der Firma MSD Sharp &
Dohme das erste Echinocandin in der klinischen Pra-
xis verfügbar.

Meilenstein: Fluconazol

Ebenfalls auf der Badener MYK Tagung 1988 prä-
sentierte die Firma Pfizer erstmals Fluconazol – man
kann sagen: Ein Donnerschlag in der Geschichte der
Antimykotika-Entwicklung! Das Novum bestand
zunächst in den pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten des Fluconazols, das mit der hervorragenden
Wasserlöslichkeit und dem exzellenten Verteilungs-
muster von den Eigenschaften aller anderer Azol-
Antimykotika abwich. Für Pfizer war es das erste
Antimykotikum in seiner Produktpalette. Das erklärt
wohl die außerordentliche Behutsamkeit, mit der
neben den üblichen prospektiven Studien klinische
Erfahrungen im Rahmen eines „Compassionate
Usage“-Programms gesammelt wurden, bevor 1990
endgültige Zulassungsanträge gestellt wurden. In
diesem Programm wurden Patienten mit tieflokali-
sierten Candidosen und Cryptococcosen unentgelt-
lich behandelt und der Krankheitsverlauf umfassend
dokumentiert. Dies lief über fast zwei Jahre, an der
Aktion waren 180 Kliniker und 50 niedergelassene
Ärzte beteiligt. Die bis 1990 verfügbaren Erfahrungen
wurden in einem Workshop in Bad Neuenahr wie
auch auf den folgenden DMykG-Tagungen vorge-
stellt. 

Der Wirkungsschwerpunkt des Fluconazols lag bei
den Candidosen, der Cryptococcose, den amerika-
nischen Mykosen durch dimorphe Pilze und bei Der-
matomykosen. Wir sehen heute im Rückblick, dass
sich durch den Einfluss des Fluconazols die Epide-
miologie der Candidose drastisch geändert hat. Das
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nebenwirkungsarme Fluconazol hat auch die jahr-
zehntelang sehr kontrovers geführte Debatte über
die Indikation einer Prophylaxe bei Mykoserisikopati-
enten auf eine solide Basis gestellt.

Durchgesetzt: Pilz-Awareness
und neue Substanzen

Mit dem Fluconazol begann eine Ära großzügiger
Förderung der medizinischen Mykologie durch die
Firma Pfizer in der Erkenntnis, dass das beste Thera-
peutikum nichts nützt, wenn die die Risikopatienten
betreuenden Ärzte kein „Mykosebewusstsein“
haben, wenn die Labormykologen nicht leistungs-
fähige diagnostische Verfahren entwickeln und für
den diagnostischen Alltag zur Verfügung stellen und
wenn das unübersehbar bunte Bild der Mykosen auf
dem Hintergrund unterschiedlichster Grunderkran-
kungen nicht kasuistisch und epidemiologisch aus-
gewertet wird. Es ehrt daher die Firma Pfizer sehr,
dass ihre Wissenschaftsförderung über das unmittel-
bare therapeutische Anliegen und über das ökono-
mische Interesse hinausgeht und sie alle Bereiche
der medizinischen Mykologie in ihre Förderung
einschließt.

Diese weitsichtige Förderungsstrategie hat sich für
beide Partner ausgezahlt. Pfizer hat sich mit der Ent-
wicklung des Voriconazols auch in der Behandlung
der Aspergillosen einen historischen Meilenstein
gesetzt. Voriconazol wurde auf der DMykG-ECMM-
Tagung 1999 in Dresden erstmals vorgestellt und 2002
eingeführt. Inzwischen ist es zum therapeutischen
Goldstandard geworden.

Mit dem Posaconazol der Firma Schering-Plough-
Essex, auf der MYK-Tagung 2005 in Leipzig präsen-
tiert, geht die Entwicklung bei den Azol-Antimykotika
weiter. 

Derzeit werden die Erfahrungen mit den inzwischen
zur klinischen Anwendungsreife gelangten Echino-
candin-Antimykotika gesammelt und ausgewertet –
dem Caspofungin (MSD-Sharp & Dohme), dem Mica-
fungin (Astellas) und dem Anidulafungin (Pfizer).

Unermüdlich in die Zukunft
So sehen wir in den letzten beiden Jahrzehnten
einen geradezu exponentiellen Zuwachs an Mög-
lichkeiten zur Therapie tieflokalisierter Mykosen. Das
ist freilich kein Grund, im weiteren Entwicklungs-
bemühen nachzulassen. Die noch nicht abgearbei-
teten Problemfelder sind:

� Verbesserte Therapiemöglichkeiten
bei den Zygomykosen;

� Verbesserte Therapiemöglichkeiten 
bei den Amphotericin B-resistenten Mykosen;

� Verbesserte Therapiemöglichkeiten 
bei multiresistenten Mykosen;

� Verbesserte Therapiemöglichkeiten bei 
pharmakokinetisch und pharmakodynamisch
schwierigen Mykosesituationen – hier sind 
intelligente Antimykotika-Kombinationen gefragt.

Es gibt also noch viel zu tun! Packen Sie´s an!

PROFESSOR DR. 
JOHANNES MÜLLER

BRANDELWEG 24
79312 EMMENDINGEN-MALECK

TEL./FAX: 0 76 41/ 4 2172
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DIE VORSITZENDEN

1961-1963 H. Götz

1963-1966 H. Götz

1966 -1969 H. Götz

1969-1972 H. Grimmer

1972-1975 G. Polemann

1975-1978 O. Male

1978-1981 W. Meinhof

1981-1984 W. Adam

1984 -1987 W. Loeffler

1987-1990 W. Meinhof

1990-1993 J. Müller

1993-1996 S. Nolting

1996-1999 H. Bernhardt

1999-2002 H.C. Korting

2002-2005 H. Hof

2005-2008 M. Ruhnke
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FRAU PROFESSOR HANNELORE BERNHARDT –
BISHER DIE EINZIGE DAME UNTER DEN VORSITZENDEN DER DMYKG E.V. 1996–1999
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1989
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2007
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LUISENSTRASSE 1996

EINE TAGUNG 1997
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DEUTSCHES ÄRZTEBLATT NOVEMBER 2000
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WEGWEISER

RICHTUNG
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MYK’ 2000 IN BERLIN

SEIT 2002
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SEIT MEHR ALS ZEHN JAHREN WÄCHST DER ANTEIL LETAL

VERLAUFENDER NOSOKOMIALER INFEKTIONEN AUF

INTENSIVSTATIONEN, DIE DURCH FAKULTATIV PATHO-

GENE PILZE HERVORGERUFEN WERDEN. NOCH LÄNGER

DAUERT DAS RINGEN UM EINE WIRKSAME ANTIMYKO-

TISCHE THERAPIE. WÄHRENDDESSEN IST DAS PATIENTEN-

GUT EINEM STÄNDIGEN WANDEL UNTERWORFEN.

NEBEN DEN INTERNISTISCH-ONKOLOGISCHEN PATIEN-

TEN WERDEN IN STEIGENDEM MASSE SCHWERKRANKE

AUF DEN OPERATIVEN BEREICHEN BZW. INTENSIV-

PATIENTEN INGESAMT BETROFFEN. ALS SO GENANNTE

RISIKOPATIENTEN ZEIGEN SIE EINE IHREM SCHWERE-

GRAD PROPORTIONALE SUSZEPTIBILITÄT FÜR SPROSS-

UND SCHIMMELPILZEARTEN. ANDERERSEITS ENT-

WICKELN VIELE ERREGER GEGENÜBER DIESEN IN-

TENSIVPATIENTEN EINE ZUNEHMENDE INVASIVITÄT.

CANDIDA- SOWIE ASPERGILLUS-ARTEN UND „NEUERE“

HUMANPATHOGENE PILZE NUTZEN EINE GESCHWÄCHTE

IMMUNABWEHR, UM TIEFE ORGANMYKOSEN UND

DISSEMINIERTE INFEKTIONEN AUSZULÖSEN

KUNO ROMMELSHEIM/RAINER HÖHL 
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DISKUSSION 2003 IN BERLIN

BERLIN 2005
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AUF DEM HAUPTBAHNHOF KARLSRUHE 2006

AUF DEM HAUPTBAHNHOF BERLIN 2007
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MYK’2007 in Berlin
Symposium

„Erfolgreiche Therapie invasiver Mykosen –

Herausforderungen und Lösungen“

Vorsitz: Professor Dr. Markus Ruhnke, Berlin



schon jetzt extrem Un -
terschiedliche Grenz-
werte zur Beurteilung
von Fluconazol durch
das CLSI (USA) und die
EUCAST (Europa) vorge-
legt wurden.

Die klinische Relevanz
von in-vitro Testergeb-
nissen ist insbesonde-
re bei Pilzinfektionen
immer wieder in Frage
gestellt worden. Eine
kürzlich veröffentlichte
Studie belegt allerdings sehr nachdrücklich den
Zusammenhang zwischen pharmakokinetisch/
pharmakodynamischen Gegebenheiten und der
Letalität der Patienten zumindest für die Substanz Flu-
conazol. Die Auffassung, dass bei Pilzinfektionen der
Zeitraum bis zum Therapiebeginn von weniger
großer Bedeutung ist als bei bakteriellen Infektionen,
bedarf ebenfalls der Revision. Verzögerungen bei
der initialen Therapie sind mit erhöhter Letalität be -
lastet.

Aus diesen Gegebenheiten ergibt sich, dass die
initiale kalkulierte Therapie – ähnlich wie bei schwe-
ren bakteriellen Infektionen- das Erregerspektrum
möglichst vollständig und mit hoher Wirkintensität
erfassen sollte. In-vitro-Resistentdaten und klinische
Studien weisen darauf hin, dass dazu neuere Azole
und die Echinocandine geeignet sind. Ein Rückgriff
auf Amphotericin B sollte aufgrund der Toxizität der
Substanz vermieden werden. �
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Therapieoptionen bei invasiven Candidosen:

Die Sicht des klinischen
Mikrobiologen

Arne C. Rodloff

Die Epidemiologie der invasiven Sproßpilzinfektio-
nen hat in den letzten 20 Jahren erhebliche Verän-
derungen erfahren. Einerseits hat die Anzahl solcher
Infektionen erheblich zugenommen und es sind
nicht mehr nur schwerst immunsupprimierte Patien-
ten betroffen. Andererseits tritt nicht mehr nur Can-
dida albicans als Erreger in Erscheinung, sondern
eine ganze Reihe von anderen Spezies wird ver-
mehrt nachgewiesen. Es wurde vermutet, dass der
intensive Einsatz von Fluconazol sowohl in der Pro-
phylaxe als auch in der Therapie durch den aus-
geübten Selektionsdruck zu dieser Entwicklung bei-
getragen hat. Allerdings muss festgehalten werden,
dass viele der nunmehr prävalenten non-albicans
Spezies weiterhin als Fluconazol sensibel beurteilt
werden.

Mittlerweile stehen auch weitere Azole sowie die Echi-
nocandine zur Therapie von invasiven Pilzinfektionen
zur Verfügung. Keine der Substanzen scheint alle
Sproßpilzspezies gleichermaßen gut zu erfassen.
Daher kommt der in-vitro Testung vermehrte Bedeu-
tung zu, um die jeweils geeignete Substanz zur The-
rapie auszuwählen. Bedauerlicherweise gibt es bis-
her kein weltweit einheitliches Testverfahren. Dies wird
sich jedoch in absehbarer Zeit ändern, da ein Auf-
trag zur Erarbeitung einer ISO-Norm erteilt wurde. Es
steht jedoch zu vermuten, dass die Beurteilung der
Ergebnisse weiterhin divergent bleiben wird, da

PROFESSOR DR. ARNE C. RODLOFF,
LEIPZIG
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Vergleichende Candidämie-
Studien – was lernen wir daraus?

Hans-Peter Lipp

Die multizentrischen Candidämie-Studien von Mora-
Duarte et al. (N. Engl.J.Med. 2002), Kuse et al. (Lancet
2007) und Reboli et al. (N. Engl. J.Med. 2007) gingen
der Frage nach, inwieweit sich durch den Einsatz von
Echinocandinen gegenüber den bisher standard-
mäßig eingesetzten systemisch wirksamen Antimy-
kotika Amphotericin B (konventionell [AmBd]), lipo -
somalem Amphotericin B (L-AmB) und Fluconazol
Unterschiede hinsichtlich klinischer Effektivität und
Verträglichkeit ergeben.

Während in den Studien von Mora-Duarte et al. (Cas-
pofungin versus AmBd) und Kuse et al. (Micafungin
versus L-AmB) ausschließlich Verträglichkeitsvorteile
für das gewählte Echinocandin herausgearbeitet
werden konnten, gelang es in der Studie von Reboli
et. al. (Anidulafungin versus Fluconazol) erstmals,
auch Effektivitätsvorteile gegenüber Fluconazol,
dem bisherigen Standard der Candidämie-Behand-
lung, zeigen zu können. Das erzielte Gesamtergebnis
beruhte ganz wesentlich auf signifikant höheren
Ansprechraten bei Candida albicans-Infektionen.
Darüber hinaus war der Einsatz von Anidulafungin
ebenfalls mit Verträglichkeitsvorteilen verbunden, da
es signifikant seltener zu Transaminase-Anstiegen
kam.

Klinisch beachtlich ist die Tatsache, dass in der von
Reboli et al. vorgestellten Studie etwa ein Fünftel der
ausgewerteten Patienten eine Dialysepflicht aufwies,
was in der täglichen Praxis immer wieder zu Unsi-
cherheiten in der Fluconazol-Dosierung führt. In

 diesem Zusammen-
hang ist beim Anidula-
fungin zweifelsohne
von Vorteil, dass es
unter diesen Bedingun-
gen zu keinen Verän-
derungen der Plasma-
konzentration kommt,
so dass die Vorgaben
des Tarragona-Mo -
dells („Hit Hard“) leichter
in der Praxis umzuset-
zen sind. Darüber hin-
aus ist zu berücksichti-
gen, dass Echinocan-
dine auf Candida spp. konzentrationsabhängig
fungizid wirken, während von Fluconazol nur fungi-
statische Wirkungen ausgehen. In der Arbeit von
Reboli et al. unter Anidulafungin ein Trend zu einer
verringerten Mortalität zu beobachten (23% Todes-
fälle unter Anidulafungin vs. 31% unter Fluconazol).

Bei der Überlegung, ob dem Anidulafungin bei der

Behandlung einer Candidämie bzw. invasiven Can-

didiasis aufgrund der bestehenden Datenlage eine

Sonderstellung unter den Echinocandinen zukommt,

muss berücksichtigt werden, dass die gewählten Stu-

dienbedingungen in den drei genannten Arbeiten

nicht identisch waren. So zeigen sich Unterschiede in

den Einschluss- und Ausschlusskriterien, in der pro-

zentualen Verteilung der Candida- und Non-Can-

dida-Arten in den jeweiligen Patientenkollektiven,

dem Auftreten verschiedener Morbiditätsfaktoren

(Neutropenie, Dialysepflicht, APACHE-II-Score >20) und

den Referenzsubstanzen. Fragen zur Überlegenheit

können letztendlich nur durch direkte Echinocandin-

Vergleichsstudien geklärt werden. �

DR. RER.NAT. HANS-PETER LIPP,
TÜBINGEN



Während bei stabilen
nicht neutropenischen
Patienten eine Thera-
pie mit 400 mg Fluco-
nazol /d ausreichend
erscheint, wird disku-
tiert, ob bei instabilen
neutropenischen Pati-
enten eine initiale Dosi-
serhöhung (800 mg/d)
oder aber eine initiale
Therapie (bis Tag 3–6)
mit Amphotericin B 
(0,7–1 mg/kg KG i.v.) in
Kombination mit Fluco-
nazol effektiver ist oder gleich ein breit gegen Can-
dida non albicans wirksames  Antimykotikum einge-
setzt werden sollte. Alternativ zu Amphotericin B For-
mulierungen ist die Behandlung mit Voriconazol
möglich.

Die Primärtherapie der Candidämie mit Voriconazol
wurde in einer randomisierten Multizenterstudie mit
insgesamt 427 Patienten geprüft (Kullberg et al 2005).
Die Patienten erhielten entweder Voriconazol (initial
i.v. 6 mg/kg 2x/d an Tag 1, dann 3 mg/kg; nach ≥3
Tagen optionale Umstellung auf orale Gabe von 200
mg 2x/d) oder ein Regime aus Amphotericin B (0,7-1,0
mg/kg 1x/d) optional gefolgt von Fluconazol (400
mg 1x/d i.v. oder oral; bei Nachweis von Candida
spp. mit reduzierter Empfindlichkeit gegen Flucona-
zol wurde Amphotericin B beibehalten, in den ande-
ren Fällen nach 3-7 Tagen auf Fluconazol umgestellt).
Voriconazol erwies sich als mindestens gleich wirk-
sam wie das auf breit wirksame Initialtherapie und
gut verträgliche Erhaltungstherapie optimierte Ver-
gleichsregime. Das mediane Intervall bis zur ersten
negativen Blutkultur nach Therapiebeginn lag in bei-
den Gruppen bei 2 Tagen. Voriconazol eradizierte
demnach Candida spp. ebenso schnell wie Ampho-
tericin B. Trotz vergleichsweise kurzer Amphotericin B-
Exposition in der Vergleichsgruppe war Voriconazol
bezüglich Nephrotoxizität und infusionsassozierten
Nebenwirkungen signifikant besser verträglich als
das Vergleichsregime. Mit Voriconazol ist eine intra-
venös/orale Sequenztherapie möglich.

Bei C. glabrata besteht primär eine dosisabhängige
Empfindlichkeit in vitro gegenüber Fluconazol (Dosis -
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5 Jahre Voriconazol –
gesicherte Evidenzen in der
Therapie von invasiven Mykosen

Meinolf Karthaus

Zusammenfassung

Voriconazol (Vfend®) ist ein Triazol der 2. Generation
mit breitem Wirkspektrum. Zugelassen ist es für die
Primärtherapie invasiver Aspergillosen, Candidä-
mien (bei nichtneutropenischen Patienten) und
schweren Mykosen mit Fluconazol-resistenten Can-
dida-Spezies (incl. C. krusei) sowie schweren Infek -
tionen mit Fusarium spp. und Scedosporium spp.

Seit 5 Jahren ist Voriconazol für die Therapie von
schweren Infektionen im Rahmen invasiver Mykosen
zugelassen. Voriconazol ist ein wichtiger Eckstein in
der Behandlung von Pilzinfektionen mit gesicherten
Evidenzen aus kontrollierten randomisierten Studien.

Behandlung gesicherter invasiver
Mykosen durch Candida spp.

Zwar werden Candida-Infektionen bei hämatologi-
schen Patienten überwiegend durch C. albicans
(50%) verursacht, es sind aber weitere humanpatho-
gene Spezies von Bedeutung. In den letzten 10 Jah-
ren wird über einen zunehmenden Anteil an Infek-
tionen durch Candida non-albicans berichtet, wobei
die Häufigkeit von C. tropicalis bis 23% beschrieben
wurde, C. glabrata (8%) und C. krusei (4%) werden
dagegen seltener beobachtet. Neuere Daten ver-
weisen auf einen höheren Anteil von C. glabrata
besonders bei älteren Patienten (bis 23 %) bzw. C.
parapsilosis bei Neugeborenen. C. non-albicans sind
gegen Fluconazol teils gering empfindlich (C.
glabrata) bzw. resistent (C. krusei). 

Bei nicht-neutropenischen Patienten gelten zentral-
venöse Katheter als die Haupteintrittspforte für Can-
dida spp. Demgegenüber ist bei immunsupprimier-
ten Patienten in der Neutropenie der Gastrointestin-
altrakt, vor allem bei gestörter Schleimhautbarriere,
die entscheidende Eintrittspforte. Die Behandlung
der Candidämie fußt auf zwei Säulen, der Besei-
tigung der Ursache und einer antimykotischen The-
rapie. 

PROF. DR. MEINOLF KARTHAUS,
MÜNCHEN
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erhöhung auf 800 mg/d). Falls eine primäre Therapie
mit Fluconazol begonnen wurde, kann bei einem
mangelnden Ansprechen unverzüglich auf Vorico-
nazol umgestellt werden.

Invasive Aspergillose

Generalisierte Infektionen durch Aspergillus spp. bei
gestörter Immunabwehr weisen auch heute noch
eine hohe infektionsassozierte Sterblichkeit von bis
zu weit über 50% auf. Die frühe und wirksame Thera-
pie ist wichtig. Erkrankungen beim Menschen wer-
den hauptsächlich durch Aspergillus fumigatus, A.
flavus und A. niger verursacht. Andere Spezies, z.B. A.
terreus oder A. nidulans, spielen derzeit eine unter-
geordnete Rolle. 

In einer internationalen offenen randomisierten Stu-
die in 92 Zentren wurden Wirksamkeit, Sicherheit und
Verträglichkeit von Voriconazol und Amphotericin B in
der Primärtherapie der gesicherten oder wahr-
scheinlichen invasiven Aspergillose bei immunsup-
primierten Patienten (Alter >12 Jahre) geprüft (Herb-
recht et al 2002). In beiden Behandlungsarmen
konnte die Therapie auf ein anderes Antimykotikum
umgestellt werden, wenn sich die Primärbehandlung
als unverträglich oder unwirksam erwies. Voriconazol
in einer intravenösen/oralen Sequenz war dem
Amphotericin B-Desoxycholat (1,0 mg/kg) hinsichtlich
der Ansprechrate (52,8% vs. 31,6%) und Gesamtüber-
lebensrate nach 12 Wochen (70,8% vs. 57,9%) signifi-
kant überlegen. Die verbesserte Wirksamkeit war
sowohl bei pulmonalen Befall als auch bei extrapul-
monalen Infektionen nachweisbar und konnte bei
Patienten mit und ohne Neutropenie wie auch bei
Empfängern allogener Blutstammzelltransplantate
gezeigt werden. Während eine Umstellung auf
andere Antimykotika (ein Amphotericin-B-Präparat
oder Itraconazol) im Voriconazol-Arm in 52 Fällen
erfolgte, war dies mit 107 Fällen unter Amphotericin B
mehr als doppelt so häufig erforderlich. Bei Patien-
ten, die nach Voriconazol ein Amphotericin-B-Präpa-
rat erhielten, war die Erfolgsrate zwar geringer als bei
durchgehender Voriconazol-Therapie (41% vs. 52,8%).
Sie lag jedoch deutlich höher als bei Patienten der
Vergleichsgruppe, die entweder durchgehend
Amphotericin-B-Desoxycholat erhielten oder auf ein
liposomales Amphotericin-B-Präparat umgestellt wur-
den. Diese Beobachtung unterstreicht die Bedeutung
einer wirksamen Initialtherapie.

Voriconazol weist eine gute Penetration in Liquor und
Hirngewebe auf. In einer retrospektiven Auswertung
von insgesamt 81 Fällen wurde eine Gesamtan-
sprechrate von 35% ermittelt. Dieses Ergebnis ist vor
dem Hintergrund einer bisher publizierten Letalität
zerebraler Aspergillosen von annähernd 100 % als
besonderer Wirkungserfolg zu sehen.

Nachdem sich Voriconazol in einer großen randomi-
sierten Vergleichsstudie hinsichtlich klinischem
Ansprechen und Mortalität als überlegen erwiesen
hat, ist es als Mittel der ersten Wahl bei invasiven
Aspergillosen etabliert.

Infektionen durch Scedosporium spp
(Pseudallescheria boydii)

Infektionen durch Scedosporien sind weitaus selte-
ner als Infektionen mit Aspergillus. Scedosporium
spp. können den Bronchialbaum kolonisieren, die
Lunge oder auch Nasennebenhöhlen befallen und
bei Patienten mit hämatologischen Systemerkran-
kungen eine invasive Mykose hervorrufen. Voricona-
zol ist für die Erstlinientherapie von Infektionen mit
Scedosporium spp. zugelassen. In einer Behand-
lungsserie von 36 refraktären Fällen durch Scedos-
porien wurde bei 63% der Patienten mit Infektionen
durch S. apiospermum und 29 % mit Infektionen
durch S. proliferans ein komplettes oder partielles
Ansprechen beobachtet.

Infektionen durch Fusarien

Es sind über 20 pathogene Spezies bekannt und die
häufigsten klinischen Isolate sind Fusarium solani,
Fusarium oxysporum und Fusarium chlamydos-
porum.

Fusarien können systemische Infektionen hervorrufen,
häufig durch Inokulation erregerhaltigen Materials
bei Verletzungen. Eine Hautbeteiligung wird in bis zu
80% der Fälle dokumentiert. Bei immunsupprimierten
Patienten, vor allem Leukämie- und Transplantations-
patienten können Fusarium spp. schwere Infektionen
hervorrufen. Die Behandlung einer invasiven Mykose
durch Fusarien stellt auch heute ein therapeutisches
Problem dar. Voriconazol ist nach vorliegenden Daten
gegen Fusarium spp. wirksam. Die zur Zulassung von
Voriconazol bei der FDA vorgelegten Daten zeigten
eine komplette oder partielle Remission bei 9 von 21
Patienten (43%), die bei einer Fusariose mit Voricona-
zol behandelt worden waren. �
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Neu zugelassen – ECALTA®

(Anidulafungin) – zur Therapie
von Pilzinfektionen bei Patienten
ohne Neutropenie 

Systemische Candidosen sind in Europa eine der
führenden Todesursachen bei Patienten mit nosoko-
mialen Infektionen. Die Letalität liegt bei ca. 40%.

Infektionen des Blutkreislaufs, wie etwa die Candi-
dämie, sind äußerst gefährlich und können sich rasch
im Organismus ausbreiten – insbesondere bei Pati-
enten mit einem geschwächten Immunsystem. Das
Antimykotikum Anidulafungin ist ein neues Echino-
candin, dessen Wirksamkeit in einer randomisierten,
doppelblinden Phase-III-Studie bei der Therapie der
invasiven Candidiasis mit dem Azol Fluconazol verg-
lichen wurde1. Primärer Endpunkt der im New Eng-
land Journal of Medicine veröffentlichten Studie war
die Gesamtansprechrate – definiert als klinisches
und mikrobiologisches Ansprechen am Ende der
intravenösen Therapie. Wie die Ergebnisse der Studie
zeigen, war die Behandlung mit Anidulafungin bei
signifikant mehr Patienten erfolgreich als die Thera-
pie mit Fluconazol. 

In der Studie erhielten 256 Erwachsene mit invasiver
Candidiasis randomisiert und doppelblind minde-
stens zehn Tage lang entweder i. v. Anidulafungin
(200 mg Tag 1, gefolgt von 100 mg/Tag) oder i. v. Flu-
conazol (800 mg Tag 1, gefolgt von 400 mg/Tag).
Danach konnte die intravenöse Therapie auf Fluco-
nazol oral umgestellt werden. Insgesamt 89 % der
Patienten hatten eine Candidämie, 7% hatten eine
invasive Candidiasis der inneren Organe und bei 3%
wurde beides diagnostiziert. Gesamtansprechen
(primärer Endpunkt) wurde festgestellt, wenn die
intravenöse Therapie sowohl klinisch – keine weiteren
Anzeichen und Symptome einer invasiven Candidia-

sis und kein Bedarf für eine zusätzliche antimykoti-
sche Therapie – als auch mikrobiologisch – Eradika-
tion der zur Baseline nachgewiesenen Candida-Spe-
zies – erfolgreich war. Dies erreichten in der Modified-
Intent-To-Treat-Analyse (n=245) unter Anidulafungin
75,6% und unter Fluconazol 60,2% der Patienten. Der
Unterschied war statistisch signifikant (p<0,02). 

Auch beim sekundären Endpunkt „klinisches und
mikrobiologisches Ansprechen am Ende der gesam-
ten Therapie (intravenös und oral)“ war Anidulafun-
gin signifikant besser als Fluconazol. Während die
Behandlung mit Anidulafungin bei 74% der Patienten
erfolgreich war, traf dies lediglich bei 56,8% der mit
Fluconazol behandelten Patienten zu (p<0,02). 

Patienten, die mit Candida albicans infiziert waren,
profitierten besonders von der Therapie mit Anidula-
fungin. Mit 81% erfolgreich behandelter Patienten
war das Echinocandin signifikant besser als Fluco-
nazol (62%) (p=0,02), obwohl bei der ganz überwie-
genden Mehrzahl der Erreger auch in der Flucona-
zol-Gruppe in vitro eine Empfindlichkeit gegenüber
Fluconazol ermittelt wurde. 

Verträglichkeit vergleichbar 

Die Rate der Therapie-assoziierten Nebenwirkungen
war in beiden Gruppen vergleichbar (24,4 % unter
Anidulafungin vs. 26,4% unter Fluconazol). In der Flu-
conazol-Gruppe traten jedoch häufiger erhöhte
Leberwerte auf (7,2% vs. 1,5%; p=0,03), und die Pati-
enten brachen die Therapie häufiger aufgrund von
unerwünschten Ereignissen ab (27 vs.15 Patienten;
p=0,02).

Quellen:

1 Reboli A et al. Anidulafungin versus Fluconazol for invasive candidiasis.
New Engl J Med 2007; 356: 2472-2482
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