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Hefen (Candida) und Schimmel-
pilze (Aspergillus) gehören heute zu
den zehn am häufigsten isolierten
Erregern,und etwa 10 % aller Fieber-
episoden sind durch diese Mikroor-
ganismen verursacht. Wie Professor
Ben E. De Pauw, Nijmegen, an der
Interscience Conference on Anti-
microbial Agents and Chemotherapy
(ICAAC) in San Diego mitteilte,
bestätigen Autopsiedaten histolo-
gisch invasive Pilzinfektionen bei 5%
aller Patienten mit solidem Tumor,
bei 10 bis 15 % aller Lymphom- und
bis zu 20 % aller Leukämie-Patienten
oder Knochenmark-Empfängern2.
Kranke, die vor 20 Jahren an bakteri-
eller Sepsis verstorben wären,überle-
ben heute den ersten mikrobiellen
Ansturm,nur um später einer Pilzin-
fektion zu erliegen.

„Das Frustrierende“, betonte der
Referent, ist die Tatsache, dass sich
die meisten Faktoren, die eine inva-
sive Pilzinfektion fördern, unmög-
lich vermeiden lassen”. Berück-
sichtigt man zudem die enorme
Schwierigkeit der Diagnose invasi-
ver Mykosen, dann bleibe dem Kli-
niker als zwingende Massnahme
nur die Prophylaxe. Diesbezüglich

allerdings gehen die Meinungen
der Spezialisten auseinander,
obwohl klinische Studien den
Erfolg der prophylaktischen Verab-
reichung von Triazol-Antimyko-
tika, wie Fluconazol, besonders bei
Hoch-Risiko-Patienten durchaus
belegen3,4 (Abbildung).

Dabei ist die Prophylaxe nicht
nur wichtig, um eine erstmalige
Pilzinfektion zu vermeiden: Auch
Patienten, die schon einmal eine
invasive Mykose durchgemacht
haben, zeigen ein hohes Rezidivri-
siko, beispielsweise bei nachfolgen-
den Episoden von chemotherapie-
induzierter Neutropenie5.

Am meisten gefürchtet:
Candidiasis und
Aspergillose

Disseminierte Candidiasis und
invasive Aspergillose stellen mit
einem Anteil von 90 % die häufig-
sten Infektionen dar1. Aspergillus
fumigatus findet sich als wichtig-
ster Vertreter der Schimmelpilze
bei neutropenischen Patienten. Bei
Personen mit hämatologischen
Tumoren wird ein höherer Anteil

an Nicht-Candida-albicans-Spe-
zies dokumentiert. Allerdings zei-
gen sich auch seltenere Erreger, wie
Mucor oder Trichosporon, sowie
speziell bei granulozytopenischen
Patienten “exotische” Keime, die
man lange für apathogen hielt, wie
Scedosporium oder Fusarium.

Während eine Candidiasis vor-
nehmlich Patienten auf Intensiv-Sta-
tionen gefährdet, sind Krebspatien-
ten oder Patienten mit chronischer
Granulomatose offenbar besonders
von der Aspergillose betroffen6. Als
Hauptrisikofaktoren für invasive
Mykosen gelten protrahierte Neu-
tropenie, Steroid- und Breitband-
Antibiotika-Therapie und zentrale
Venenkatheter. Hauptrisikogruppen
sind Neutropenie- und Intensiv-
pflege-Patienten, Transplantatemp-
fänger, Personen mit Verbrennun-
gen/offenen Traumata und Patienten
mit AIDS.

Die schwersten und oft fatalen
invasiven Pilzinfektionen im Bereich
der Hämatologie treten bei Patienten
mit akuter Leukämie und nach allo-
gener hämatopoietischer Stammzell-
Transplantation auf7. Hier sollte die
Prophylaxe sowohl gegen Candida-

als auch gegen Aspergillus-Spezies
gerichtet sein8.

Die Mehrzahl der invasiven Can-
dida-Infektionen ist endogenen
Ursprungs. Rund 50 % aller nicht-
immunkompromittierten Patienten
weisen einen Befall durch diese Hefe-
pilze auf; nur bei einem kleinen Teil
von ihnen kommt es zur Infektion,
die dann jedoch mit 40 bis 60 % eine
dem septischen Schock vergleichbare
Mortalität hat9. Die klinische Dia-
gnose ist äusserst schwierig. Ein
unklares nicht auf Antibiotika
ansprechendes Fieber (länger als 
fünf Tage) stellt folglich eine Indika-

tion für die empirische Therapie dar.
Besser ist es allerdings, es gar nicht
soweit kommen zu lassen.

In einer in Lausanne und Zürich
durchgeführten plazebokontrollier-
ten Studie mit 49 Laparotomie-Pati-
enten konnte durch Prophylaxe mit
Fluconazol (400 mg täglich i.v.) die
Infektionsrate durch Candida signi-
fikant reduziert werden (15 % in der
Fluconazol- gegenüber 62 % in der
Plazebogruppe)9.

Neue Ära 
der Prophylaxe
Das Hauptziel der prophylakti-

schen Intervention ist es, den Grad
der Kolonisation von Hefen zu ver-
ringern. In der Vergangenheit war
man diesbezüglich mehr oder weni-
ger hilflos. Erst die Einführung von
Fluconazol eröffnete eine neue Ära
der Prophylaxe von invasiven Myko-
sen”, wie es Professor De Pauw in San
Diego ausdrückte.

San Diego – „Es ist besser
eine tödliche Infektion zu ver-
hüten als zu versuchen sie zu
behandeln“, meinte Professor
Kent A. Sepkowitz , New
York, am ICAAC. Der Infektio-
loge sprach vornehmlich den
Überlebensvorteil an, der sich
in Prophylaxe-Studien mit
Fluconazol gezeigt hat
(Slavin, 1995; Marr, 2000).

Für Prof. Sepkowitz ist die Can-
dida-Infektion eigentlich kein
Thema mehr. Fluconazol leiste hier
gute Arbeit. Sein Augenmerk rich-
tet er gegenwärtig verstärkt auf
Aspergillus-Infektionen. Und hier
zeigen sich Hoffnungsschimmer
am Horizont in Form von neuen
Zweit-Generations-Triazolen, wie
Voriconazol*. Ein wesentlicher

Vorteil dieses neuen Wirkstoffs: Er
deckt (auch resistente) Candida-
und Aspergillus-Spezies ab, sowie
Fusarium und Scedosporium10.

Auch für die empirische Thera-
pie erweisen sich neue Wirkstoffe,
wie Voriconazol, als nützlich. Dies
vor allem angesichts der starken
Nephrotoxizität von konventionel-
lem Amphotericin B – dem bisheri-
gen Goldstandard11. Professor Kie-
ren A. Marr formulierte in San
Diego folgende Empfehlungen für
die empirische Therapie bei Hoch-
Risiko-Patienten:
• Das hohe Infektionsrisiko macht

bei Patienten mit hämatologi-
schen Tumoren und Neutrope-
nie-Gefahr eine antimykotische
Prophylaxe zwingend (zum Bei-
spiel mit Fluconazol).

• Bei hohem Risiko für renale Kom-
plikationen sollten neuere Formu-

lierungen von Amphotericin B
oder das sehr viel besser verträgli-
che Voriconazol gewählt werden.
Handelt es sich um einen Patien-

ten mit niedrigerem Risiko, so dass
eine Prophylaxe von Pilzinfektionen
nicht unbedingt gerechtfertigt ist,
dann sollte ungeklärtes Fieber empi-
risch behandelt werden – am besten
mit Fluconazol oder einem anderen
modernen Antimykotikum.Generell
sollte das am wenigsten toxische
Medikament eingesetzt werden“,
empfiehlt die Referentin.

*Voriconazol erhielt kürzlich die Europa-
Zulassung (Zulassung in der Schweiz beantragt).
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Meinungsstreit

Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen:
ja oder nein?

SAN DIEGO – Dank erheblicher Therapiefortschritte geniessen
zunehmend mehr Krebs-Patienten komplette Remissionen und
ein längeres Überleben. Soweit die gute Nachricht. Weitaus
weniger erfreulich ist hingegen die wachsende Gefahr opportu-
nistischer Infektionen. Infolge der chemo- oder radiotherapie-
bedingten neutropenischen Blutbildveränderung respektive der
massiven Beeinträchtigung des Immunsystems finden Pilze und
andere unerwünschte „Gäste“ gute Eintrittspforten und haben
im derart geschwächten Organismus leichtes Spiel. Invasive
Mykosen bestimmen heutzutage massgeblich die Morbidität und
Mortalität von Patienten mit malignen hämatologischen und
soliden Tumoren1 oder nach grossen chirurgischen Eingriffen.
Eine verzwickte Situation, in der die neuen Triazol-Antimykotika,
wie z.B. Voriconazol*, Hoffnung keimen lassen.
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Therapie im Wandel

Prophylaxe und Therapie invasiver
Mykosen bei Risiko-Patienten

Plazebo

Jahre nach Knochenmark-Transplantation
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Überleben nach allogener Knochenmarktransplantation unter Mykose-Prophylaxe mit
Fluconazol und Plazebo (p = 0,0018). Klinische Studie mit 265 Patienten, Langzeit-Follow-up
(nach 3).


