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Die Geschichte der
antimykotischen Therapie
tieflokalisierter Mykosen

im Lichte der DMykG-Tagungen
1961 bis 2007

Johannes Muller

Die Programme unserer bisher 40 Tagungen in den
46 Jahren des Bestehens der Deutschsprachigen
Mykologischen Gesellschaft spiegeln eindrucksvoll
die Entwicklungsgeschichte jener Anfimykotika wie-
der, die zum Einsatz gegen fieflokalisierte, lelbens-
edrohliche Mykosen geeignet sind. An dieser Ent-
wicklungsgeschichfe hat unsere Gesellschaft mit
inren Tagungen als Forum des wissenschaftlichen,
Kritischen Erfahrungsaustausches einen gewichtigen
Anfell. Ein solcher geschichtlicher Ruckblick macht
zugleich deutlich, dass es auf diesem Feld Perioden
hochst fruchftbarer Kooperation zwischen DMykG-
Wissenschaftlern und der pharmazeutischen Indu-
strie gab und immer noch gibt, die fur den Therapie-
fortschritt unabdingbar sind. Diese Kooperation
gehort redlich gewurdigt, zumal sich manche Zeit-
sfromungen der Vergangenheit hier in unange-
rachten Diffamierungen gefallen haben.

Antimykotika der ersten Stunde

Das erstverfugare, gegen tiefe Mykosen wirksame
Medikament war Amphotericin B. Es ist dlter als
unsere Gesellschaft Es wurde 1955 erstmals bbeschrie-
ben und seif 1957 in der Therapie eingesetzt Der erste
Produzent war Squibb-von Heyden. In der Breifspek-
frumwirksamkeit gegen Pilze ist Ampho B bis heute
unerreicht. Von vornherein aber waren seine schwe-
ren Nebenwirkungen ein bedeufendes Handicap im
therapeutischen Einsatz, so dass das Wort des Basler
Mykologen Hans Scholer gilt: ,Es sind in den 1960er
Jahren mehr Menschen dadurch versforiben, dass
Innen Ampho B aus Nebenwirkungsangst verweligert
wurde, als an den gefurchteten Nelbenwirkungen
sellostl”

Die anfimykotische Wirkung des 5-Fluorocytosing
wurde 1963 erstmals beschrieben. Die Sulbstanz
wurde von der Arbeltsgruppe Hans Scholer durch die
Firma Hoffmann-La Roche in Basel zur Klinischen

Anwendungsreife entwickelf und 1969 erstmals auf
der DMykG-Tagung in Krefeld vorgestelll. Wegen sei-
ner Neigung, in der bekdmpften Pilzoopulation 5-FC-
Resistenzen zu induzieren, wurde es nur in Kombinao-
flon mit Ampho B eingesetzt. Das hatte den Vortell,
dass Ampho Bin der Kombination in nur halber Dosie-
rung der Monotherapie gegeben werden musste,
was dessen Nebenwirkungen deutlich minimierte.
Die Kombination 5-FC + Ampho B war uber zwel Jahr-
zehnte hinweg der Goldstandard in der BekGmpfung
der Candidose, der Cryptococcose, der Chromomy-
kose und partiell auch der Aspergillose.

Ebnet den Weg: Weiterbildung

Mif Hans Scholer und der Firma Hoffrmann-La Roche
untrennbar verbunden sind die ersten umfangrei-
chen Industrie-gestutzten Veranstaltungen zur Wei-
ferbildung in der medizinischen Mykologie. Es erwies
sich, dass die Therapiefortschritte der 1960er Jahre
deswegen klinisch nicht ausgeschopft wurden, well
es den Klinikern, die Mykoserisikopatienten betreu-
fen, weithin an mykologischen Kenntnissen und am
,mykologischen Bewusstsein” mangelte. Scholer
wirkte damals mif seiner Basler Mitarbeiterinnen Frau
Polak, Frau Hannelene Muller, dem St. Galler Interni-
sten T. Wegmann und J. Muller aus Freiburg in zahl-
losen Weiterbildungsveranstalfungen dieser Un-
kenntnis entgegen.

Diese erfolgreiche Kombinationstherapie hatte noch
eine unerwartete weitere Folge: Das in der parenter-
alen >-FC-Zubereitung enthaltene Kochsalz vermin-
derfe die gravierenden Nebenwirkungen des
Amphoterin B. Dieses Phdnomen wurde im deutsch-
sprachigen Raum auch theoretisch unfermauert,
wofur T. Heidemann 1993 mit dem Forschungsfor-
derpreis der DMyKG ausgezeichnet wurde. (In den
USAwurde dieses Phanomen nicht wahrgenommen,
weil die parenterale 5-FC-Zubereitung im Gegensatz
zur oralen dort nicht zugelassen war)

Ein weiterer Forfschritt des Amphotericin B-Einsatzes
war die Einfuhrung der liposomalen Zubereitungen,
die vorteilhafte differentfe pharmakokinetische
Eigenschaften erbbrachten und Uber die auf der MYK-
Tagung 1990 in Goftingen erstmals umfassend
pberichtet wurde.

Mit Clotrimazol prasentierte die Firma Bayer eben-
falls 1969 in Krefeld erstmals ein Azol-Anfimykotikum,
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eine neue Wirkungsklasse, welche die Chemothero-
pie der Mykosen revolutionieren sollte. An das Clofri-
mazol hatte man die groBe Hoffnung geknupf,
auch fiefe Mykosen therapieren zu konnen. Diese
Hoffnung hat sich nicht erfullt, da dieses Azol beim
Patienten wirkstoffablbauende Leberenzyme indu-
ziert, welche die Serumspiegel unter die Wirksam-
keitsgrenze drucken. Dafur aber beherrschite Clofri-
mazol jahrelang unangefochten die Therapie der
Dermatomykosen und stellfe dieses Feld auf eine
ganz neue Grundlage. Auch die Firma Bayer hatte
unter der Federfuhrung von Manfred Plempel einen
bemerkenswerten Anteil an der Forderung der medi-
zinischen Mykologie.

Erfolgreiche Wirkstoffklasse: Azole

Fast zeitgleich mit Clofrimaizol bereicherte Miconazol
der Firma Janssen 1969 das Spekfrum der Thero-
peufika gegen tiefe Mykosen. Miconazol konntfe sich
mit seinen pharmakologischen Eigenschaften als
systemisch  wirksames — Anfimykotikum  bbesser
behaupten als das Clotrimazol. In der Geschichte der
Anfimykotika hat es seinen Platz als erstes gegen tiefe
Mykosen wirksames Azol-Praparat.

Zehn Jahre spdter prasentierte die Firma Janssen
Ketoconazol der wissenschaftlichen Offentlichkeit
auf der MYK '80 in Aachen. Janssen hatfte mit dem
Einsatz von Azol-Praparaten el Parasitosen mit die-
ser Wirkstoffklasse bereits erhebliche Erfahrung
gesammelt, was offensichtlich der Anfimykotiko-Ent-
wicklung zugute kam. Kefoconazol konnte sich ein
gutes Jahrfunft lang als systemisches Antimykotikum
behaupten, erwies sich auch als gut wirksam gegen
Mykosen bei AIDS und spielt heute noch eine wich-
fige Rolle als preiswertes Praparatin der Behandlung
fropischer Mykosen.

Auf der Mykologentfagung 1986 in Freiburg i.Br.
wurde erstmals Ubber Itraconazol berichtet, ebbenfalls
ein Janssen-Praparat. Dies war das erste Azol-Thera-
peufikum, das auch gegen Schimmelpilzmykosen
wirksam war, so dass sich hiermit eine Alfernative zum
Amphotericin B auftat.

Mit der Bewertung der drei Antimykotika Miconazol,
Ketoconazol und Ifraconazol hat sich auch die Firma
Janssen als Sponsor der medizinisch-mykologischen
Weiterbildung einen Namen im deutschsprachigen
Raum gemacht.
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Auf der Mykologentagung 1988 in Baden el Wien
stellte die Freiburger Mykologengruppe mitdem Cilo-
fungin der Firma Eli-Lilly erstmals ein Echinocandin
vor. Mit dieser Substanzklasse wurde ein neuer Wir-
Kungsmechanismus therapeutisch nufzibargemacht
- die Candine greifen nicht wie Ampho-B und die
Azole an der zytoplasmatischen Memlran an, son-
dern schaden der Pilzzelle Uber die Storung der Glu-
cansynthese in der basalen Zellwandschicht, was
eindrucksvoll im  elekfronenmikroskopischen Bild
gezeigt werden konnte. Eli-Lilly gab allerdings bald
die Echinocandine ab, und erst 14 Jahre spdter
wurde mit dem Caspofungin der Firma MSD Sharp &
Dohme das erste Echinocandin in der Klinischen Pro-
xis verfugoar.

Meilenstein: Fluconazol

Ebenfalls auf der Badener MYK Tagung 1988 pr&-
senfierte die Firma Pfizer erstmals Fluconazol — man
kann sagen: Ein Donnerschlag in der Geschichte der
Anfimykoftika-Entwicklungl Das Novum  bestand
zundchst in den pharmakokinetischen Eigenschaf-
fen des Fluconazols, das mit der hervorragenden
Wasserloslichkeit und dem exzellenfen Vertellungs-
mustfer von den Eigenschaften aller anderer Azol-
Antimykotika abwich. Fur Pfizer war es das ersfe
Antimykotikum in seiner Produkipalette. Das erklcrt
wohl die auBerordentliche Behufsamkeit, mif der
nelben den ublichen prospektiven Studien Klinische
Erfahrungen im Rahmen eines ,Compassionate
Usage’-Programms gesammelt wurden, bevor 1900
endgulfige Zulassungsantrage gestellt wurden. In
diesem Programm wurden Patfienten mit fieflokali-
sierfen Candidosen und Cryptococcosen unentgelt-
lich behandelf und der Krankheitsverlauf umfassend
dokumentiert. Dies lief uber fast zwel Jahre, an der
Aktfion waren 180 Kliniker und 50 niedergelassene
Arzte betelligt, Die bis 1990 verfugbaren Erfahrungen
wurden in einem Workshop in Bad Neuenahr wie
auch auf den folgenden DMykG-Tagungen vorge-
stellf.

Der Wirkungsschwerpunkt des Fluconazols lag bel
den Candidosen, der Cryptococcose, den ameriko-
nischen Mykosen durch dimorphe Pilze und bei Der-
matfomykosen. Wir sehen heute im Ruckblick, dass
sich durch den Einfluss des Fluconazols die Epide-
miologie der Candidose drastisch gedndert hat. Das
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nebenwirkungsarme Fluconazol hat auch die jahr-
zehntelang sehr konfrovers gefuhrte Debatte Uber
die Indikation einer Prophylaxe bei Mykoserisikopati-
enten auf eine solide Basis gestellt.

Durchgesetzt: Pilz-Awareness
und neue Substanzen

Mit dem Fluconazol begann eine Ara groBzugiger
Forderung der medizinischen Mykologie durch die
Firma Pfizer in der Erkenntnis, dass das beste Thero-
peufikum nichts nutzt, wenn die die Risikopatienten
betreuenden Arzte keln ,Mykosebewusstsein’
haben, wenn die Labormykologen nicht leistungs-
fahige diagnostische Verfahren entwickeln und fur
den diagnosfischen Alltag zur Verfugung stellen und
wenn das unubersehbar bunte Bild der Mykosen auf
dem Hintergrund unterschiedlichster Grunderkran-
kungen nicht kasuisfisch und epidemiologisch aus-
gewertet wird. Es ehrt daher die Firma Pfizer sehr,
dass ihre Wissenschaftsforderung Uber das unmittel-
bare therapeutische Anliegen und Uber das dkono-
mische Interesse hinausgeht und sie alle Bereiche
der medizinischen Mykologie in ihre Forderung
einschlielt.

Diese welfsichtige Forderungsstrategie hat sich fur
eide Partner ausgezanhlt. 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 1999in Dresden erstmails vorgestellf und 2002
eingefuhrt. Inzwischen ist es zum therapeufischen
Goldstandard geworden.

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

Derzeit werden die Erfahrungen mif den inzwischen
zur Klinischen Anwendungsreife gelangfen Echino-
candin-Anfimykotika gesammelt und ausgewertet —
dem Caspofungin (MSD-Sharp & Dohme), dem Mica-
fungin (Astellas) und dem Anidulafungin (Pfizer).

Unermudlich in die Zukunft
SO sehen wir in den letzten beiden Jahrzehnten
einen geradezu exponentiellen Zuwachs an Mog-
lichkeiten zur Therapie tieflokalisierter Mykosen. Das
ist freilich kein Grund, im weiteren Entwicklungs-
bemuhen nachzulassen. Die noch nicht albbgearbei-
feten Problemfelder sind:
® \erbesserte Therapiemoglichkeiten
bei den Zygomykosen,
® \erbesserte Therapiemaoglichkeiten
bei den Amphotericin B-resistenten Mykosen;
® \/erbesserte Therapiemaoglichkeiten
pei multiresistenten Mykosen,
® \erbesserte Therapiemaoglichkeiten bei
pharmakokinetisch und pharmakodynamisch
schwierigen Mykosesituationen - hier sind
intelligente Anfimykotika-Kombinationen gefragt.

Es gibt also noch viel zu tun! Packen Sie’s anl

PROFESSOR DR.

JOHANNES MULLER
BRANDELWEG 24

79312 EMMENDINGEN-MALECK
TeL./FAx: 07641/4 2172
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FRAU PROFESSOR HANNELORE BERNHARDT —
BISHER DIE EINZIGE DAME UNTER DEN VORSITZENDEN DER DMYKG E.V. 1996—- 1000
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CHARITE:
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LUISENSTRASSE 1996

EINE TAGUNG 1997
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Mykologie

Der Schimmelpilz - ein
unliebsamer Mitbewohner

Um Energiekosten zu sparen, werden heute Warmedadmmungs-
mafinahmen vargenommen, die dem Pilzbefall ir Innenrdumen

Vorschub leisten,

on zunchmender medizinischer
VBedemung im Hinblick auf allergi-

sche Erkrankungen ist die Prava-
lenz thermophiler Schimmelpilzspezics
im Innenraumbereich, die signifikant
hoher ist als in Auenbereichen. Derar-
tige Acroplanktonbelastungen werden
insbesondere durch Aspergillus [umiga-
tus verursacht. Wie Dr. Dr. Axet Schmidt
(Wuppertal) auf der 34. Wissenschaftli-
chen Tagung der Deutschsprachigen
Mpykologischen Gesellschalt in Berlin
berichtete, ist in der Offentlichkeit eine
intensive Aufklirenpsarbeit in Bezug
aul WiirmedimmungsmalBnahmen drin-
gend erforderlich.

Vicle Hausbesitzer und Micter ha-
ben wegen der rapide gestiegenen Heiz-
kosten mit tbertriechenen Mafinahmen
zur Wirmeddmmung bis hin zar herme-
tischen Abriegelung von Wohnungen
einem Tanenraumpilzbefall Vorschub
peleistet, Es sollte deshalb beziiglich
der baulichen Gegebenheiten auf ver-
tretbare Didmmungsstrategicn, Isolic-
rungen, Raumluftzirkulationen urd Ver-
glasungen wegen der méglichen Aus-
wirkungen auf das Schimmelpilzwachs-
tum hingewiesen werden. Die Bewoh-
ner miissen tiber ein richtiges Litfftungs-
verhalten (kontinuierliches und keines-
falls intermittierendes Liiften) und tiber
die Auswirkungen von Wasseranfa!l und
Luftfeuchtigkeit, von Mobiliaranfstei-
lung, Bodenbelidgen und Hausstaub-
milbenbelastung informiert werden.

Prof. Jochen Brasch (Kiel) ging davon
aus, dass optische Aufheller, die in der
Textilbehandiung genutzt werden, weil
sie an Gewebefasern binden, UV-Licht
absorbieren und durch ihre Fluoreszenz
die Stoffe heller und strahlender erschei-
nen lassen, auch in der Mykologie einge-
setzt werden. Sic binden an Chilin und

A 2990

werden deshalb zur Fluoreszenzfiirbung
von Pilzen eingesetzt. Aus der funktio-
nellen Bedeutung des Chitins fiir die
Zeliwiinde der Pilze kdnnten sie deshalb
durch ihre Interaktion mit Chitin auch
das Wachstur: der Pilze beeinflussen.
Zur Priffung wurde je ein Stamm
Trichophyton r1ubrum, Trichophvton
mentagrophytes, Microsporum canis und
Epidermophyton floccosum auf Sabou-
rand-Glucose-Agarplatten unter Zusatz
von zwei optischen Aufhellern (Blanko-

Nahragar

phor REU 133 Prozent und Biankophor
BA 267 Prozent) kultiviert, Die Aufhel-
ler wurden in Konzentrationen von 102
mol/L bis 105 mol/L, dem Nihrboden zu-
gesetzt, und nach Inkubation im Dun-
kein bei 260 °C wurden im zeitlichen
Verlauf die Thallusdurchmesser im Ver-
gleich zu Leerkentrolien gemessen.

Die Blankophore zeigten bei allen
Stimmen eine konzentrationsabhingi-
ge Wachstumshemmung, die bei 102
vollstindig oder nahezu vollstindig
war. Da die optischen Aufhcller nicht
toxisch sind, werden sie seit vielen Jah-
ren in Waschmitteln und Appreturen
in groflen Mengen eingesetzt; Haut-

Wie ein Kunstwerk: die Schimmelpilzkulur auf
Foto: Dematologische Klinik der Universitat Bodhum

unvertriiglichkeiten wurden nicht beob-
achtet. Aus diesem Grund ist bei der
Behandlung von Mykosen ein thera-
peutischer Einsatz denkbar.

Die Problematik der Therapie von
Mykosen der Zehenniigel sprach Volker
Kunzelmann {Arzt aus Dessau) an, Drei
bis zwilf Prozent der Bevilkerung leiden
unter digser Onychomykose, und trotz
stetig verbesserter Therapieméglichkei-
ten steigt die Zahl weltweit an. Haupt-
probleme der Erkrankung sind Chroni-
zitit und Rezidivhiufigkeit. Auch durch
mehrmalige systemische Behandlungen
und durch kombinierten Einsatz von Lo-
kalantimykotika ist bei 20 bis 40 Prozent
der Patienten eine vollstindige und dau-
erhafte Heilung nicht zu erzielen. Die
Senkung der Erregerlast vor Therapie-
beginn ist durch Entfernung der er-
krankten Nagelsubstanz zv erreichen.

Dazu wurde in den vergangenen 25
Jahren der CO,-Laser eingesetzt unter
Hinnahme von erheblichen postoperati-
ven Beschwerden und einer langen
Wundheilungsphase von durchschnittlich
drei Wochen. Hiufig kemmt es zu
Marbenbildung im Nagelbett und
zu Nageldeformititen, Mit deut-
lich besserer Wirkung setzte Kun-
zelmann die Erbium-YAG-La-
serablasion ein, die es erméglich-
te, erkranktes Nagelmaterial und
infizierte Nageibettschichten mi-
nimal invasiv vollstindig zu ent-
fernen. Diese Methode erlaubt es,
in kompliziertesten Arealen (zum
Beispiel in Nihe der Nagelmatrix,
Yellow strikes, lateraler Nagel-
wall) in einer mit keinemn bekann-
ten Verfahren erreichten Weise,
infiziertes Gewebe zu entfernen.

Gleichzeitig werden alle darin enthal-
tenen Pilzelemente (Hyphen, Sporen)
zerstért. Die thermische Gewebsschiidi-
gung ist minimal, sodass postoperativ
nur eine duferst geringe Krustenbildung
erfolgt und die Wundheilung bereits
nach zwei Tagen abgeschlossen ist. Die
Patientenr haben nur geringe Schmerzen
und bediirfen keiner Krankschreibung,
Die ersten postoperativen Tage wurden
fiir die Aulsittigung der neu gebildeten
Nagelsubstanz mit Terbinafin oder Itro-
conazol genutzt, Diese Erbium-YAG-
Lasermethode ist hervorragend fiir den
Praxisalltag des Dermatologen geeig-
net, Dr. rer, nat. Ferdinand Klinkhammer

Deutsches Arzteblatt| Jg. 97 | Heft 45 | 10. November 2000

DEUTSCHES ARZTEBLATT NOVEMBER 2000
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MYK’ 2000 IN BERLIN

SeIT 2002



MYKOLOGIE FORUM Extra

SEIT MEHR ALS ZEHN JAHREN WACHST DER ANTEIL LETAL
VERLAUFENDER NOSOKOMIALER INFEKTIONEN AUF
INTENSIVSTATIONEN, DIE DURCH FAKULTATIV PATHO-
GENE PILZE HERVORGERUFEN WERDEN. NOCH LANGER
DAUERT DAS RINGEN UM EINE WIRKSAME ANTIMYKO-
TISCHE THERAPIE. WAHRENDDESSEN IST DAS PATIENTEN-
GUT EINEM STANDIGEN 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 SUSZEPTIBILITAT FUR SPROSS-
UND SCHIMMELPILZEARTEN.  ANDERERSEITS  ENT-
WICKELN VIELE ERREGER GEGENUBER DIESEN IN-
TENSIVPATIENTEN EINE ZUNEHMENDE INVASIVITAT
CANDIDA- SOWIE ASPERGILLUS-ARTEN UND ,NEUERE’
HUMANPATHOGENE PILZE NUTZEN EINE GESCHWACHTE
IMMUNABWEHR, UM TIEFE ORGANMYKOSEN UND
DISSEMINIERTE INFEKTIONEN AUSZULOSEN

KUNO ROMMELSHEIM / RAINER HOHL
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DiskussioN 2003 IN BERLIN
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MYK’ 2007 in Berlin
SYMPOSIUM @&

JErfolgreiche Therapie invasiver Mykosen —
Herausforderungen und Losungen”’

Vorsifz: Professor Dr. Markus Ruhnke, Berlin
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Therapieoptionen bei invasiven Candidosen:

Die Sicht des Klinischen
Mikrobiologen

Arne C. Rodloff

Die Epidemiologie der invasiven SproBpilzinfektio-
nen hat in den letzten 20 Jahren erhebliche Verdn-
derungen erfahren. Einerseits hat die Anzahl solcher
Infektionen erheblich zugenommen und es sind
nicht mehr nur schwerst immunsupprimierte Patien-
fen betfroffen. 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
infensive Einsatz von Fluconazol sowohl in der Pro-
phyloxe als auch in der Therapie durch den aus-
gelbten Selektionsdruck zu dieser Entwicklung ek
getragen hat. Allerdings muss festgehalten werden,
dass viele der nunmehr pravalenten non-albicans
Sperzies weiterhin als Fluconazol sensibel beurteilt
werden.

Mifflerweile stehen auch weitere Azole sowie die Echi-
nocandine zur Therapie von invasiven Pilzinfektionen
zur Verfugung. Keine der Substanzen scheint alle
SproBpilzspezies gleichermaBen gut zu erfassen.
Daher kommt der in-vitro Testung vermehrfe Bedeu-
fung zu, um die jeweils geeignete Sulbstanz zur The-
rapie auszuwahlen. Bedauerlicherweise gibt es bis-
her kein weltweif einheitliches Testverfahren. Dies wird
sich jedoch in absehbarer Zeit dndern, da ein Auf-
frag zur Erarbeitung einer ISO-Norm erteilf wurde. Es
steht jedoch zu vermuten, dass die Beurteilung der
Ergebnisse weiterhin divergent bleilben wird, da

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

Die Klinische Relevanz
von in-vitfro Testergeto-
nissen ist insbesonde-
re bei Pilzinfekfionen
immer wieder in Frage
gestellt worden. Eine
kurzlich veroffentlichte
Studie belegt allerdings sehr nachdrucklich den
Zusammenhang  zwischen  pharmakokinetisch/
pharmakodynamischen Gegelbenhelten und der
LetalitGt der Patienten zumindest fur die Sutostanz Flu-
conazol. Die Auffassung, dass ei Pilzinfekfionen der
Zeitraum pbis zum Therapiebeginn von weniger
groBer Bedeutung ist als bei bakteriellen Infekfionen,
bedarf ebenfalls der Revision. Verzogerungen bei
der initialen Therapie sind mit erhohter Letalitat be-
lastet,

PROFESSOR DR. ARNE C. RODLOFF,
LEIPZIG

Aus diesen Gegebenheiten ergibt sich, dass die
inifiale kalkulierte Therapie — ahnlich wie bei schwe-
ren bakteriellen Infekfionen- das Erregerspekirum
moglichst vollstdndig und mit hoher Wirkintensitar
erfassen sollte. In-vifro-Resistentdaten und klinische
Studien weisen darauf hin, dass dazu neuere Azole
und die Echinocandine geeignet sind. Ein RUckgriff
auf Amphotericin B sollfe aufgrund der Toxizitat der
Substanz vermieden werden [ |



MYKOLOGIE FORUM Extra

Vergleichende Candiddmie-
Studien - was lernen wir daraus?

Hans-Peter Lipp

Die multizentrischen Candiddmie-Studien von Mora-
Duarte et al. (N. EngldMed. 2002), Kuse et al. (Lancet
2007) und Reboli ef al. (N. Engl. IMed. 2007) gingen
der Frage nach, inwieweif sich durch den Einsatfz von
Echinocandinen gegenuber den bisher standard-
MABIg eingesetzien systemisch wirksamen Anfimy-
kotika Amphotericin B (konventionell [AmBd]), lipo-
somalem Amphotericin B (LL-AmMB) und Fluconazol
Unterschiede hinsichilich klinischer Effekfivitat und
Vertraglichkeit ergeen.

Wdahrend in den Studien von Mora-Duarte et al. (Cas-
pofungin versus AmBd) und Kuse et al. (Micafungin
versus [-AmB) ausschlieBlich Vertraglichkeitsvorteile
fur das gewdhlte Echinocandin herausgearbeitef
werden konnten, gelang es in der Studie von Reboli
et al. (Anidulafungin versus Fluconazol) erstmals,
auch Effekfivitatsvorteile gegenuber Fluconazol,
dem bisherigen Standard der Candiddmie-Behanad-
lung, zeigen zu kbnnen. Das erzielte Gesamtergelonis
peruhfe ganz wesentlich auf signifikant hdoheren
Ansprechraten bei Candida albicans-Infekfionen.
Daruber hinaus war der Einsatz von Anidulafungin
ebenfalls mit Vertraglichkeitsvorteilen verbunden, da
es signifikant seltener zu Transaminase-Anstiegen
kam.

Klinisch lbeachtlich ist die Tatsache, dass in der von
Reboli et al. vorgestellten Studie efwa ein Funftel der
ausgewerteten Patienten eine Dialysepflicht aufwies,
Was in der taglichen Praxis immer wieder zu Unsi-
cherheiten in der Fluconazol-Dosierung fuhrt. In

diesem Zusammen-
hang ist beim Anidulo-
fungin  zweifelsohne
von Vorteil, dass es
untfer diesen Bedingun-
gen zu keinen Verdn-
derungen der Plasma-
konzentration kommit,
so dass die Vorgaben
des  Tarragonao-Mo-
dells (,Hit Hard") leichter
in der Praxis umzuset-
zen sind. Daruber hin-
aus ist zu berucksichti-
gen, dass Echinocan-
dine auf Candida spp. konzenfrationsabhdngig
fungizid wirken, wahrend von Fluconazol nur fungi-
stafische Wirkungen ausgehen. In der Arbeif von
Reboli et al. unter Anidulafungin ein Trend zu einer
verringerten Mortalitdt zu beobachten (23% Todes-
falle unfer Anidulafungin vs. 31% unter Fluconazol).

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

Bei der Uberlegung, ob dem Anidulafungin el der
Behandlung einer Candiddmie lbzw. invasiven Can-
didiasis aufgrund der bestehenden Datenlage eine
Sonderstellung unfer den Echinocandinen zukommit,
muss berucksichtigt werden, dass die gewdnhlten Stu-
dienbedingungen in den drei genannten Arbeiten
nichtidentisch waren. So zeigen sich Unterschiede in
den Einschluss- und Ausschlusskriterien, in der pro-
zentualen Verteilung der Candido- und Non-Can-
dida-Arten in den jeweiligen Patienfenkollektiven,
dem Auftreten verschiedener Morbiditdisfakioren
(Neutfropenie, Dialysepflicht, APACHE-I-Score >20) und
den Referenzsubstanzen. Fragen zur Uberlegenheit
konnen letztendlich nur durch direkte Echinocandin-
Vergleichsstudien geklart werden. |
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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 Wirkspekirum. Zugelassen ist es fur die
Primdartherapie invasiver Aspergillosen, Candidd-
mien (bei nichtneutropenischen Patienten) und
schweren Mykosen mif Fluconazol-resistenten Can-
dida-Spezies (incl. C. krusel) sowie schweren Infek-
flonen mit Fusarium spp. und Scedosporium spp.

Seit 5 Jahren ist Voriconazol fur die Therapie von
schweren Infektfionen im Rahmen invasiver Mykosen
zugelassen. Voriconazol ist ein wichfiger Ecksfein in
der Behandlung von Pilzinfekfionen mit gesicherten
Evidenzen aus konfrollierten randomisierten Studien.

Behandlung gesicherter invasiver
Mykosen durch Candida spp.

/war werden Candidao-Infekfionen el héamatologi-
schen Patienten Uberwiegend durch C. albicans
(50 %) verursacht, es sind aber weitere humanpatho-
gene Spezies von Bedeutung. In den letzten 10 Jah-
ren wird Uber einen zunehmenden Antell an Infek-
flonen durch Candida non-albicans berichtet, wobei
die Haufigkeit von C. fropicalis bis 23 % beschrielben
wurde, C. glabrata (8%) und C. krusei (4%) werden
dagegen seltener beobachtet. Neuere Daten ver-
weisen auf einen hoheren Anteil von C. glabrata
besonders bei dlferen Patienten (bis 23 %) bzw. C.
parapsilosis bel Neugeborenen. C. non-albicans sind
gegen Fluconazol teils gering empfindlich (C.
glabrata) bzw. resistent (C. krusei).

Bel nicht-neutropenischen Patienten gelten zentral-
venose Katheter als die Haupteintrittspforte fur Can-
dida spp. Demgegenuber ist bel immunsupprimier-
fen Pafienten in der Neufropenie der Gastrointestin-
alfrakt, vor allem bei gestorter Schleimhautoarriere,
die enfscheidende Einfrittspforte. Die Behandlung
der Candidamie fulBt auf zwel Saulen, der Besei-
figung der Ursache und einer antimykotischen The-
rapie.
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Wdahrend el stabilen
nicht neutropenischen
Patienten eine Thero-
pie mit 400 mg Fluco-
nazol/d ausreichend
erscheint, wird disku-
fiert, ob bel instabilen
neufropenischen Pafi-
enten eine initiale Dosi-
serhdhung (800 mg/d)
oder aber eine initiale
Therapie (bis Tag 3-06)
mit  Amphotericin - B
(0,7-1 mg/kg K& i.v)In
Kombinatfion mit Fluco-
nazol effekfiver ist oder gleich ein breit gegen Can-
dida non albicans wirksames Anfimykotikum einge-
setzt werden sollfe. Alternativ zu Amphotericin B For-
mulierungen ist die Behandlung mit Voriconazol
maoglich.

PROF. DR. MEINOLF KARTHAUS,
MUNCHEN

Die Primdartherapie der Candiddmie mit Voriconazol
wurde in einer randomisierten Multfizenterstudie mit
insgesamt 427 Patienten gepruft (Kulllberg et al 2005).
Die Patienten erhielten entweder Voriconazol (inifial
iv. 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 gefolgft von Fluconazol (400
mg 1x/d iv. oder oral; bel Nachwels von Candida
spp. mit reduzierter Empfindlichkeit gegen Fluconao-
zol wurde Amphotericin B beibbenhalten, in den ande-
ren Fallen nach 3-7 Tagen auf Fluconazolumgestellt).
Voriconazol erwies sich als mindestens gleich wirk-
sam wie das auf breif wirksame Initialtherapie und
gut vertragliche Erhaltungstherapie optimierte Ver-
gleichsregime. Das mediane Infervall bis zur ersten
negativen Blutkultur nach Therapiebeginn lag in bel-
den Gruppen bei 2 Tagen. Voriconazol eradizierte
demnach Candida spp. ebenso schnell wie Ampho-
fericin B. Trotz vergleichsweise Kurzer Amphotericin B-
Exposition in der Vergleichsgruppe war Voriconazol
bezuglich Nephrofoxizittt und infusionsassozierten
Nebenwirkungen signifikant besser vertraglich als
das Vergleichsregime. Mif Voriconazol ist eine infra-
venos/orale Sequenztherapie moglich.

Bei C. glabrata bestent primdar eine dosisabhdngige
Empfindlichkeitf in vifro gegenuber Fluconazol (Dosis-
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erhdohung auf 800 mg/d). Falls eine primdre Therapie
mit Fluconazol begonnen wurde, kann bel einem
mangelnden Ansprechen unverzuglich auf Vorico-
nazol umgestellf werden.

Invasive Aspergillose

Generdlisierte Infektionen durch Aspergillus spp. bei
gestorter Immunalbwehr weisen auch heute noch
eine hohe infekfionsassozierte Sterplichkeit von bis
zu weit uber 50% auf. Die fruhe und wirksame Thero-
pie Ist wichfig. Erkrankungen beim Menschen wer-
den hauptsdchlich durch Aspergillus fumigatus, A.
flavus und A. niger verursacht. Andere Spezies, z.B. A.
ferreus oder A. nidulans, spielen derzeit eine unter-
geordnetfe Rolle.

In einer infernationalen offenen randomisierten Stu-
die in 92 Zenfren wurden Wirksamkeit, Sicherheit und
Verfraglichkeif von Voriconazol und Amphotericin Bin
der Primdrtherapie der gesicherten oder wahr-
scheinlichen invasiven Aspergillose bel immunsup-
primierten Patfienten (Alter >12 Jahre) gepruft (Herb-
recht ef al 2002). In beiden Behandlungsarmen
konnte die Therapie auf ein anderes Antimykotikum
umgestellt werden, wenn sich die Primdarbehandlung
als unvertraglich oder unwirksam erwies. Voriconazol
in einer infravendsen/oralen Sequenz war dem
Ampnhotericin B-Desoxycholat (1,0 mg/kg) hinsichilich
der Ansprechrate (52,8 % vs. 31,6%) und Gesamfuber-
lebbensrate nach 12 Wochen (70,8% vs. 579 %) signifi-
kant Uberlegen. Die verbesserte Wirksamkeit war
sowohl bei pulmonalen Befall als auch bei extrapul-
monalen Infektionen nachweisbbar und konntfe bei
Patienten mit und ohne Neufropenie wie auch bei
Empfangern allogener Blutstammezellfransplantate
gezeigt werden. Wahrend eine Umstellung auf
andere Anfimykotika (ein Amphotericin-B-Praparat
oder Itraconazol) im Voriconazol-Arm in 52 Fdllen
erfolgte, war dies mit 107 Fallen unter Amphaotericin B
mehr als doppelt so haufig erforderlich. Bei Patien-
fen, die nach Voriconazol ein Amphotericin-B-Prapa-
rat erhielten, war die Erfolgsrate zwar geringer als bei
durchgehender Voriconazol-Therapie (41%vs. 52,8 %).
Sie lag jedoch deutlich hoher als bel Patienten der
Vergleichsgruppe, die entweder durchgehend
Amphotericin-B-Desoxycholat erhielfen oder auf ein
liposomales Amphotericin-B-Pr&parat umgestellt wur-
den. Diese Beobachtung unterstreicht die Bedeutung
einer wirksamen Initialtherapie.

Voriconazol weist eine gute Penetration in Liguor und
Hirngewebe auf. In einer retrospektiven Auswertfung
von insgesamtf 81 Fdllen wurde eine Gesamtan-
sprechrafe von 35% ermittelt. Dieses Ergelonis ist vor
dem Hinfergrund einer bisher publizierten Letalitat
zerepraler Aspergillosen von anndhernd 100% als
besonderer Wirkungserfolg zu sehen.

Nachdem sich Voriconazol in einer groBen randomi-
sierfen  Vergleichsstudie hinsichtlich  Klinischem
Ansprechen und Mortalitat als Uberlegen erwiesen
hat ist es als Mifttel der ersten Wahl bei invasiven
Aspergillosen efabliert.

Infektionen durch Scedosporium spp
(Pseudallescheria boydii)

Infekfionen durch Scedosporien sind weitaus selfe-
ner als Infekfionen mit Aspergillus. Scedosporium
spp. kbnnen den Bronchialbaum kolonisieren, die
Lunge oder auch Nasennebenhohlen befallen und
bei Pafienten mit hdmartologischen Systemerkran-
kungen eine invasive Mykose hervorrufen. Voricona-
zol ist fUr die Erstlinientherapie von Infektionen mit
Scedosporium spp. zugelassen. In einer Behand-
lungsserie von 36 refraktdren Fdllen durch Scedos-
porien wurde bel 63 % der Pafienten mit Infektionen
durch S. aplospermum und 20% mit Infektionen
durch S. proliferans ein komplettes oder partielles
Ansprechen beobachtet.

Infektionen durch Fusarien

Essind Uber 20 pathogene Spezies bekannt und die
haufigsten Klinischen Isolate sind Fusarium solani,
Fusarium oxysporum und Fusarium chlamydos-
porum.

Fusarien konnen systemische Infekfionen hervorrufen,
haufig durch Inokulation erregerhaltigen Materials
el Verletzungen. Eine Hautbeteiligung wird in bis zu
80% der Falle dokumentiert Bei immunsupprimierten
Patienten, vor allem Leukdmie- und Transplantations-
patienten kbnnen Fusarium spp. schwere Infekfionen
hervorrufen. Die Behandlung einer invasiven Mykose
durch Fusarien stellf auch heutfe ein therapeutisches
Problem dar. Voriconazolist nach vorliegenden Daten
gegen Fusarium spp. wirksam. Die zur Zulassung von
Voriconazol bei der FDA vorgelegten Daten zeigten
eine komplette oder partielle Remission bei @ 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
fuhrenden Todesursachen el Patienten mit nosoko-
micalen Infektionen. Die Letalitat liegt el ca. 40 %.

Infekfionen des Blutkreislaufs, wie etwa die Candi-
damie, sind GuBerst gefahrlich und konnen sich rasch
im Organismus ausbreiten - instbesondere bel Pafi-
enfen mit einem geschwachfen Immunsystem. Das
Anfimykotfikum Anidulafungin ist ein neues Echino-
candin, dessen Wirksamkeit in einer randomisierten,
doppelblinden Phase-lll-Studie bel der Therapie der
invasiven Candidiasis mit dem Azol Fluconazol verg-
lichen wurde'. Primdarer Endpunkt der im New Eng-
land Journal of Medicine verdffentlichten Studie war
die Gesamtansprechrate — definiert als Klinisches
und mikrobiologisches Ansprechen am Ende der
infravendsen Therapie. Wie die Ergebnisse der Studie
zeigen, war die Behandlung mit Anidulafungin bei
signifikant mehr Patienten erfolgreich als die Thero-
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, gefolgtvon 100 mg/Tag) oder i.v. Flu-
conazol (800 mg Tag 1, gefolgt von 400 mg/Tag).
Danach konnte die intravendse Therapie auf Fluco-
nazol oral umgestellt werden. Insgesamt 89% der
Patienten hatten eine Candiddmie, 7% hatften eine
invasive Candidiasis derinneren Organe und bei 3 %
wurde beides diagnostiziert. Gesamtansprechen
(primdrer Endpunkt) wurde festgestellf, wenn die
infravendse Therapie sowohl Klinisch - keine weiteren
Anzeichen und Sympfome einer invasiven Candidio-
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sis und kein Bedarf fur eine zusdtzliche antimykofi-
sche Therapie — als auch mikrobiologisch — Eradikao-
flon der zur Baseline nachgewiesenen Candida-Spe-
zies — erfolgreich war. Dies erreichten in der Modified-
Infent-To-Treat-Analyse (n=245) unter Anidulafungin
75,6% und unter Fluconazol 60,2 % der Patienten. Der
Unferschied war statistisch signifikant (0<0,02).

Auch beim sekunddren Endpunkt ,klinisches und
mikrobiologisches Ansprechen am Ende der gesam-
fen Therapie (intravends und oral)” war Anidulafun-
gin signifikant besser als Fluconazol. Wahrend die
Behandlung mit Anidulafungin el 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 %) (0=0,02), olbwonhl bei der ganz Uberwie-
genden Mehrzahl der Erreger auch in der Flucona-
zolGruppe in vitro eine Empfindlichkeit gegenuber
Fluconazol ermittelf wurde.

Vertraglichkeit vergleichbar

Die Rate der Therapie-assoziierten Nebenwirkungen
war in beiden Gruppen vergleichbar (244% unter
Anidulafungin vs. 26,4% unter Fluconazol). In der Flu-
conazol-Gruppe frafen jedoch haufiger erhohte
Leberwerte auf (72% vs. 1,5%; ©=0,03), und die Pafi-
enfen brachen die Therapie haufiger aufgrund von
unerwunschten Ereignissen ab (27 vs.15 Patienten;
©0=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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