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SDD* + Fluconazol

+Mittel der Wahl fiir die
Prophylaxe ist Fluconazol”

CHICAGO - Die Inzidenz von Pilzinfektionen mit Candida-Spezies
als Verursacher erlebte in den letzten zehn Jahren einen dramati-
schen Anstieg. Mehr als 50 % aller Candida-Infektionen im Spital
finden auf den chirurgischen und medizinischen Intensivstationen
statt. Der Nachweis der Erreger am Krankenbett ist ausseror-
dentlich schwierig, die klinische Prasentation in der Regel nicht
spezifisch. Das Behandlungsteam ist daher taglich mit der Frage
konfrontiert, wie diesem folgenschweren Problem optimal beizu-
kommen ist. Fiir Professor Dr. Pamela A. Lipsett aus Baltimore
ist die Antwort klar: prophylaktische antimykotische Behandlung
bei allen Risikopatienten — und das Mittel der Wakhl fiir die Pro-
phylaxe ist nach Uberzeugung der Chirurgin Fluconazol.

Infektionskrankheiten haben in
der jingeren Vergangenheit wieder
stark an Bedeutung gewonnen.
Der Anstieg der Zahl dlterer und

immunkompromittierter =~ Men-
schen, sowie der steigende
Gebrauch von  Breitspektrum-

Antibiotika haben dazu beigetra-
gen, dass invasive Pilzinfektionen
dramatisch zugenommen haben.
Candida-Infektionen stellen heute
die viertwichtigste systemische
Blutstrom-Infektion dar.

Die Pathogenese von invasiven
Pilzinfektionen ist noch nicht voll-
stindig erklirt. Die Kolonisierung
des Gastrointestinaltraktes oder
anderer Korperregionen wird als
initiales Ereignis betrachtet, das der
systemischen Ausbreitung von
Hefen wie Candida vorausgeht.!
Candida albicans ist ein normaler
»Gast“ des Menschen. Es ist deshalb
nicht iiberraschend, dass dieser
Organismus aus der Gruppe der
Hefen bei immungeschwichten
Personen seine Gelegenheit wahr-
nimmt und sich ausbreitet. Es
konnte gezeigt werden, dass durch
Prophylaxe mit Fluconazol nicht
nur die Kolonisierung markant
eingedimmt, sondern  damit
gleichzeitig die Rate an invasiven
Pilzinfektionen reduziert wird.!

Systemische Pilzinfektionen,
insbesondere bei neutropenischen
Patienten, sind schwierig zu erken-
nen, da die klinische Pradsentation
je nach befallenem Organ variabel
und unspezifisch ist.

Um sicher zu gehen, entscheiden
sich Spezialisten in Fillen von nicht
auf antibakterielle Therapie anspre-
chendem Fieber gerne fiir eine empi-
rische antimykotische Behandlung.
Vieles spricht auch fiir eine generelle

Prophylaxe oder eine vorsorgliche
(englisch: ,,preemptive) Behand-
lung mit einem der neueren potenten
Antimykotika wie Fluconazol. Das
iltere Amphotericin B — bis vor
kurzem Goldstandard der Therapie
— kommt aufgrund seiner potentiel-
len Toxizitdt dafiir nicht in Frage.
Vom friihzeitigen Einsatz der neuen
Azole (zum Beispiel 400 bis 800 mg
Fluconazol tiglich) profitieren vor
allem Patienten, die einem erhdhten
Risiko fiir Candida-Mykosen ausge-
setzt sind, wie Professor Dr.Ben E. de
Pauw aus dem hollidndischen Nijme-
gen in Chicago erklirte.
Hauptrisiko- oder pradisponie-
rende Faktoren fiir eine systemische
Candida-Infektion sind Haut- und
Schleimhaut-Verletzungen,
Schwichung der T-Zell-vermittelten
Immunitit, Neutropenie und anhal-
tende Granulozytopenie, Langzeit-
therapie mit Kortikosteroiden,
Chemo- und Radiotherapie, sowie

der Einsatz von zentralen Venenka-
thetern und Erndhrungssonden.
Betroffen sind also hiufig Krebs-
kranke sowie Patienten mit Organ-
oder Knochenmarktransplantation
oder mit grossen chirurgischen Ein-
griffen. Alle sie sind laut de Pauw
Kandidaten fiir eine rechtzeitige
antimykotische Prophylaxe. ,,Wir
wollen vermeiden, dass Candida sich
im Korper ausbreitet, wir wollen die
disseminierte Infektion verhiiten®
betonte der Referent, und weiter:
,Deshalb miissen wir handeln, bevor
der Schaden eingetreten ist.“

Candida ist ein Schreckgespenst
der Chirurgen vor allem bei Ein-
griffen im Gastrointestinaltrakt.
Die Mortalitidt der Candida-Infek-
tion auf chirurgischen Intensiv-
stationen liegt, nach Auskunft von
Professor Pamela A. Lipsett, Balti-
more, grob zwischen 25 und 80 %.
Durch gezielte Prophylaxe ldsst sich
das Risiko fiir invasive Candida-
Infektionen  stark  reduzieren.
Wie die Referentin am Beispiel
verschiedener Studien darlegte,
kommt es unter Fluconazol-Pro-
phylaxe, verglichen mit Plazebo,
signifikant seltener zu invasiven
Pilzinfektionen.

In der Studie von Winston etal.in
Los Angeles erhielten insgesamt 212
Patienten mit Lebertransplantation
entweder eine Prophylaxe mit Flu-

Das neue Azol-Derivat Voriconazol schliesst mit seinem breiten Wirkungsspektrum
eine entscheidende Liicke, vor allem, weil es auch bei invasiver Aspergillose erfolg-
reich ist. Zudem passiert Voriconazol die Blut-Hirn-Schranke und kann bei zerebraler
Aspergillose eingesetzt werden. Die bisherigen Therapie-Erfolgsraten in dieser Indi-
kation erreichen bemerkenswerte 25 bis 30 %.°

Nicht auf den ersten Blick ersichtlich, jedoch dann, wenn Gesamtbehandlungskosten
beriicksicht werden, ist der Kostenvorteil. Voriconazol ist demnach in der Primar-
behandlung der invasiven Aspergillose kosteneffizienter als konventionelles Ampho-
tericin B (AMB), weil die Folgebehandlung mit anderen Antimykotika nach initialer
AMB-Therapie signifikant héher zu Buche schligt.’

Wie wichtig in Bezug auf den Behandlungserfolg die richtige Primartherapie bei
invasiver Aspergillose ist, zeigt die prospektive Untersuchung der , Aspergillosis
Study Group”.8 Nach Voriconazol-Primértherapie bendtigten lediglich 36 % der Pati-
enten eine Nachbehandlung mit anderen Antimykotika wegen ungeniigender Thera-
pieantwort oder Unvertraglichkeit, nach AMB hingegen 80 %. Behandlungserfolge
zeigten sich unter Voriconazol in 53 % der Falle, unter AMB in 32 % der Falle.

Eine zwar seltene aber sehr gefiirchtete Komplikation bei invasiver Aspergillose ist
die Beteiligung von Knochengewebe. Aufgrund seiner exzellenten Gewebegangigkeit
besitzt Voriconazol das klinische Potential fiir die Behandlung in solchen Fallen. In
einer franzosischen Studie wurde nun bei einem Anteil von 52 % der insgesamt 19
Patienten mit Voriconazol eine positive Therapieantwort erzielt.? Die mittlere

Behandlungsdauer betrug 80,5 Tage.
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* Selektive Darmdekontamination

Abb. 1: Effekt der Fluconazol-Prophylaxe auf Candida-Infektionen bei nicht-
neutropenischen, kritisch kranken Patienten.3

conazol (400 mg téglich) oder Pla-
zebo.2 Die Kolonisation reduzierte
sich unter Fluconazol von 70 auf
28 %, wihrend sie unter Plazebo von
60 auf 90 % zunahm. Eine Pilzinfek-
tion ergab sich bei 43% der Patien-
ten in der Plazebo-Gruppe, jedoch
nur bei 9 % der Patienten unter Flu-
conazol (p<0,001). In der Studie
von J. Garbino etal. in Genf (n=204)
stehen einem Patienten mit Can-
dida-Mykose in der Fluconazol-
Gruppe (Dosierung 100 mg taglich)
neun Patienten in der Plazebo-
Gruppe gegeniiber (Abb. 1).2 (In
dieser Studie wurde gleichzeitig eine
selektive Dekontamination des Ver-
dauungstraktes vorgenommen.)

Wichtigster Risikofaktor fiir eine
Candida-Infektion war in den
zitierten Studien die Zuteilung zur
Plazebo-Gruppe. Prof. Lipsett ver-
wies unter Bezugnahme auf eine
Studie ihrer Arbeitsgruppe in Balti-
more (Pelz et al.; n=260) gleichzei-
tig auf die Bedeutung des richtigen
»Timings®. Bei zu langem Zuwarten
— ,watchful waiting® — gehe der
potentielle Nutzen der Prophylaxe
verloren.*

Seit die Autorin in der von ihr
geleiteten Institution in Baltimore
die gezielte antimykotische Pro-
phylaxe zur Regel gemacht hat,
sind invasive Candida-Infektionen
nahezu verschwunden. Das wirkt
sich nicht nur auf die Mortalitits-
rate, sondern auch giinstig auf die
Kosten aus.

Antimykotische Prophylaxe ist
wirksam; Kolonisierung und
oberflichliche wie invasive Pilz-
infektionen werden um 30 bis
50 % verringert.

Prophylaxe sollte gezielt und bei
Hochrisiko-Intensivpflege-Pati-
enten erfolgen.

Morbiditit, Mortalitit und
Kosten werden durch effiziente
Mykose-Prophylaxe gesenkt.
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(Voriconazol): Indikationen: Invasive Aspergillose. Schwere Pilzinfektionen, hervorgerufen durch Scedosporium spp. und Fusarium spp.. Dosierung: Vfend fiir IV Infusion: Max. Infusionsgeschwindigkeit: 3mg/kg KG pro Stunde, fiir 1 bis 2 Stunden. Nicht als Bolus
injizieren. Vfend Filmtabletten: Mind. 1 h vor oder nach einer Mahlzeit einnehmen. Erwachsene, Jugendl. = 12J.: Anfangsdosis, in den ersten 24h alle 12h: IV Infusion: 6mg/kg KG. Oral, Pat. > 40kg KG: 400mg; Pat. < 40kg KG: 200mg. Erwachsene, Jugendl. =12 J.: Erhaltungsdosis, 2 x /Tag: IV Infusion:
4mg/kg KG. Oral, Pat. = 40kg KG: 200mg; Pat. < 40kg KG: 100mg. Die Behandlungsdauer hangt vom klinischen und mykologischen Ansprechen ab. Vfend IV darf nicht langer als 6 Monate verabreicht werden. Spezielle Doswrungsempfehlung b9| unzureichendem Ansprechen, Unvertraglichkeit, Komedlkatlon
mit Rifabutin bzw. Phenytoin, Nieren- und Leberfunktionsstorung. Kinder (2-12J.) Anfangsdosis, in den ersten 24h alle 12h: IV Infusion und oral: 6mg/kg KG. Erhaltungsdosis, 2 x /Tag: IV Infusion und oral: 4mg/kg KG. K i i ik

der Kryptokokk bei AIDS-Patienten: 200

»Mittel der Wahl fiir die antimy-
kotische Prophylaxe in der Chir-
urgie ist Fluconazol.”

Mit ihren Ausfithrungen
bestitigte die Referentin unter ande-
rem eine von P. Eggimann und Mit-
arbeitern in Lausanne durchgefiihrte
Studie mit 49 Patienten mit rekurrie-
renden gastrointestinalen Perfora-
tionen oder Anastomose-Lecks.”
Unter Prophylaxe mit Fluconazol
(400 mg tiglich) ergaben sich signifi-
kant weniger Fille von intraabdomi-
naler Candida-Mykose als unter Pla-
zebo (2 vs. 7). Die Kolonisationrate
fiir Candida betrug 15 % in der Flu-
conazol-Gruppe versus 62 % in der
Plazebo-Gruppe.

Quelle:

43" Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, ICAAC, 14. bis 17.
September 2003, Chicago. Special Symposium
.Management of Mycoses”, 14. September
2003, unterstiitzt von Pfizer.
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