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Häufigste opportunistische Erreger 
systemischer Mykosen

� Candida spp. 
� Pneumocystis carinii
� Aspergillus spp.
� Cryptococcus neoformans
� Zygomyceten: Zygomykose (Mucormycose)
� System. Mykose durch alle ubiquitär vorkommende Pilze 

möglich
� Pseudoallescheria b.
� Trichosporon inkin
� ….
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Aspergillus
• Aspergillus fumigatus, 

flavus, niger

• Boden, org. Abfall 

• „der“ KH Keim

• oft opportunistisch

• Hyphen

• Aspergillosen
• Aspergillom, Lunge
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Literaturrecherche mit 1941 Patienten aus 50 Studien (ab 1995)

Lin S-J et al.
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Welches 
Antimykotikum?
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Systemische Mykosen 2009

Amphotericin B Caspofungin

Micafungin
Anidulafungin

Fluconazol
Vorikonazol
Posakonazol

5-Flucytosin
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Mechanismen der Antimykotika
1. Änderung des Membranaufbaus

POLYENE (Amphotericin)

2. Interferenz mit der Ergosterolbiosynthese
AZOLE (Fluconazol, Voriconazol)

3. DNA und RNA Inhibitoren
(Flucytosin)

4. Inhibition der Glucansynthese
ECHINOCANDINE (Caspofungin, 

Anidulafungin, Micafungin)
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AMPHOTERICIN B –
noch immer Goldstandard?
� Breites vitro Spektrum

� Klinische Anwendung/Nephrotoxizität
(1 mg/kg/day)

� Kontinuierliche Infusion � 2 mg/kg/day
� Liposome � 5 – 8 mg/kg/day

� gekocht (Leishmaniose)
� Letzte Alternative (Mucormykose?)

� Dzt. nicht lieferbar
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Amphotericin B-
kontinuierlich

� bis 2 mg/kg in 500 ml Glukose über 24h
� Weniger Nebenwirkungen
� Signifikant reduzierte Nierentoxizität
� Gleiche, wenn nicht bessere Wirksamkeit

Eriksson U, BMJ 2001
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Lipid Formulations of Amphotericin BLipid Formulations of Amphotericin B

� AmBisome®: 
liposomal
amphotericin B

� amphotericin B
lipid complex 

� amphotericin B 
colloidal dispersion

� AmBisome®: 
liposomal
amphotericin B

� amphotericin B
lipid complex 

� amphotericin B 
colloidal dispersion

Hiemenz JW, et al. Clin Infect Dis. 1996;22(suppl 2):S133-S144.Hiemenz JW, et al. Clin Infect Dis. 1996;22(suppl 2):S133-S144.
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� akute Niereninsuffizienz
� Kreatininanstieg ≥≥≥≥ 3.0 mg/dL 

unter AmB
� Comedikation mit nephro-

toxischen Medikamenten
� Therapieversagen von AmB

bei system.
Pilzinfektionen

Dosierung

� AmB 1.0 – 1.2
� Ambisome 1.0 – 3.0 – 5.0 
� Amphocil 3.0 – 4.0 
� Abelcet 5.0

> Tagesdosis in mg/kg

adaptiert n. Graninger,
Update in Therapeutic Hypothermia 1999

LIPOSOMALES AMPHOTERICIN B
Indikation
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Azole

� Hemmung der Ergosterolsynthese der Pilze

� 1944 Benzimidazol
� 1960s: Imidazole, topisch (Clotrimazol)

� 1980s: Triazole: Fluconazol und Itrakonazol
� 1990s/2000: 

� Voriconazol
� Posaconazol
� Revuconazol
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Fluconazol

� Triazol – Der Goldstandard für die Therapie 

von Infektionen durch C. albicans

� Oral und parenteral verfügbar

� Exzellente Verträglichkeit – Dosis bis zu 1600 mg

� Keine Interferenz mit anderen Substanzen

� Prophylaxe bei ‚high-risk‘ Patienten (?)
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� Wirkmechanismus:
Hemmung der Sterolsynthese

� Spektrum:
C. albicans (Flu-res.), Candida spp., 
Cryptococcus neoformans, 
Pseudoallescheria boydii, Blastomyces
dermatidis, Aspergillus

� Resistenz:
Fusarium spp., Mucor

� Nebenwirkungen:
Hepatische Cholestatse, Sehstörungen, 
Exanthem (selten)

VORICONAZOL
Triazol

� Indikation:
� Infektionen mit Fluconazol-resistenten

Candida, Aspergillus

� Dosierung:
2 x 6mg/kg mg i.v. Loading Dose

2 x 4 mg/kg i.v. weiter
hohe Bioverfügbarkeit

starke hepatale Metabolisierung

Liquorgängigkeit 50%
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Voriconazol

� Gesicherte od. wahrscheinliche Aspergillose:
� Tag 1: 2x6mg/kg KG
� Tag 2-8: 2x4mg/kg KG (wenn nicht toleriert 2 x 3 mg/kg KG)

� Empirischer Einsatz:
� Tag 1: 2x6mg/kg KG
� Tag 2-3: 2x4mg/kg KG
� ab tag 4: 2x200 mg 
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Noxafil ® (Posaconazol)

� Indikation:
� invasive Aspergillose
� Fusariose
� Chromoblastomykose, Myzetom
� Kokzidiomykose

� Dosierung:
� 2 x 400 mg/d mit Mahlzeit (Saft)
� 4 x 200 mg/d nüchtern

� Keine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
� Cave: Medikamenteninteraktion
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� Wirkmechanismus:
Hemmung der Glukansynthese

� Spektrum:
Aspergillus spp., Candida spp.,
Amphotericin B-, Fluconazol- und 
Flucytosin-res. Candida spp.
H. capsulatum, P. carinii

� Resistenz:
Cryptococcus neoformans

� Nebenwirkungen:
Thrombozytopenie, Durchfall, 
Hypertonie, Kopfschmerzen

CASPOFUNGIN  - Cancidas®

Echinocandin

Indikation:
Fluconazol- od. AmB-resistente
Pilzinfektionen
Empirische Therapie der febrilen
Neutropenie

Dosierung:
1 x 70 mg i.v. Loadingdose,
1 x 50 mg tgl. i.v. ab Tg2
keine Dosisanpassung bei Niereninsuff
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Anidulafungin (Ecalta®)

� Parenteral, 99% Eiweissbindung

� T1/2: 25h
� Verteilungsvolumen: 25-30l

� Lineare Pharmakokinetik
� Keine hepatische Metabolisierung

� Geringe bis keine Interaktion
� Plasmatischer Abbau, Exkretion über Feces

� Dosis: 200mg/100 mg
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Candida
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Sprosspilze
(Blutkultur)

Nicht-neutropenisch

Keine
Azol-Prophylaxe

Azol-Prophylaxe

Fluconazol:
C.parapsilosis

Anidula-, Caspofungin: 
C. glabrata

Anidulafungin,
Caspofungin

Polyene

Neutropenisch

Anidulafungin,
Caspofungin

Polyene

Schwere Sepsis –
Sept. Schock

Anidulafungin,
Caspofungin

ECIL, 2007; ICAAC 2007 (IDSA Guidelines for 2008) 
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Aspergillus
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Ist Prophylaxe 
sinnvoll?
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Antibakterielle Prophylaxe

� Multimorbidität
� Alter > 65a
� Ablative Therapie mit 

� zu erwartender Persistenz (> 1 Woche) 
� schwerer Neutropenie (Granulos: < 500/µl)
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Antifungale Prophylaxe

� Ablative Therapien mit zu erwartender 
Persistenz schwerer Neutropenien (Granulo < 
500/µl)

� Hochdosierte langdauernde Behandlung mit 
Cortison (> 25mg Aprednisolon)
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Haematologica 2009
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Pneumocystis Prophylaxe

� Hochdosierte, langdauernde Behandlung mit 
Cortison (> 25mg Aprednisolon)

� Therapie mit Mab Campath
� Therapie mit Temodal
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Zusammenfassung

� Neutropenie führt zu erhöhter Infektanfälligkeit
� Frühzeitige empirische antimikrobielle Therapie
� Gleiche Verteilung von Gram-negativ und Gram-positive 

Bakterien
� Wir brauchen keine empirische Therapie gegen MRSA
� Mikrobielle Diagnostik!!
� Antimykotische Diagnostik schwierig – Candida, Aspergillus
� Neue antifungale Therapien (Caspofungin, Anidulafungin, 

Micofungin,Voriconazol, Posaconazol)
� Prophylaxe: Routine nein- in ausgewählten Indikationen ja.


