Invasive Aspergillose unter adjuvanter Chemotherapie eines invasiv

duktalen Mammakarzinoms

Lernziele

1. Interaktionsproblematik zwischen der Arzneimitteltherapie einer rheumatoiden Arthritis

und der adjuvanten Chemotherapie eines invasiv duktalen Mammakarzinoms

2. Prophylaxe und Therapie der Mukositis

3. Optimale Therapie der febrilen Neutropenie und der invasiven Aspergillose basierend

auf der aktuellen Datenlage und der Situation der Patientin

» Beschreibung der Arbeitsumgebung

Die Kantonsspitalapotheke Winterthur versorgt das Kan-
tonsspital Winterthur mit rund 500 Betten und umliegen-
de Psychiatrische Kliniken und Altersheime mit Arznei-
mitteln. Die Betreuung des Spitals in pharmakologischen
und pharmazeutischen Fragen ist eine wichtige Aufgabe
des Apothekenteams. Die zentrale Zytostatikaherstel-
lung (ZZH) ist in den Rdumlichkeiten der medizinischen
Onkologie integriert. Tdglich nimmt ein Apotheker am
Arzterapport der Abteilung teil und kann bei der Diskus-
sion der Therapie zu Rate gezogen werden. Durch die
rdumlichen Voraussetzungen ist die Zusammenarbeit zwi-
schen dem Pflegepersonal, den Arzten und der Apotheke
sehr eng. Die beratende Funktion des Apothekenperso-
nals rund ums Arzneimittel wird durch die Arzte und das
Pflegepersonal regelmdssig genutzt. Eine persdnliche
pharmazeutische Betreuung der onkologischen Patien-
ten durch das Apothekenpersonal ist bisher jedoch nicht
erfolgt.

» Bewertung

Bei Frau B. war unter der adjuvanten Chemotherapie des
Mammakarzinoms nach Canadian CEF (Cyclophosphamid,
Epirubicin, 5-Fluorouracil) eine Mukositis, eine febrile
Neutropenie und eine invasive Aspergillose aufgetreten.
Die Arzneimitteltherapie zur Behandlung der seit Jahren
bestehenden rheumatoiden Arthritis und die Chemothe-
rapie fiihrten zu einer additiven Immunsuppression. Die
verordneten Arzneimittel wurden detailliert auf Interakti-
onen gepriift, es wurden Dosisanpassungen vorgenom-
men oder Arzneimittel komplett abgesetzt. Durch gezielte
Therapie der Mukositis, der febrilen Neutropenie und der
Aspergillose verbesserte sich der Gesundheitszustand
der Patientin. Frau B. verspiirte Mitte April 2010 nur noch
eine geringe Dyspnoe, sie hatte keinen Husten mehr. Die
Patientin war jedoch immer noch sehr miide.

Am 21. April 2010 wurde die Chemotherapie nach folgen-
dem weniger aggressiven Schema fortgesetzt: 4 Zyklen
EC (Epirubicin, Cyclophosphamid) und anschliessend

3 Zyklen Paclitaxel wochentlich. Die Dosis von EC wurde
auf 80% reduziert.
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Schweiz

Patientin, 64 Jahre, Gewicht: 60 kg, Gro8e: 178 cm, KOF: 1,75 m?

Subjektive Daten/AuBerungen

Objektive Daten (Anamnese)

Frau B. bemerkte nach Weihnachten 2009 einen Knoten sowie eine Delle in
der linken Brust. Daraufhin konsultierte sie ihre Gyndkologin. Die seit Jah-
ren bestehende rheumatoide Arthritis war unter der aktuellen Medikation
stabil.

Die Patientin hatte sich von der Segmentresektion links gut erholt. Gut zwei
Wochen nach Beginn der adjuvanten Chemotherapie meldete sich die Pa-
tientin am 18.03.2010 wegen enoraler Schmerzen, Dysphagie und Schwin-
delsymptomatik.

® 1973: Erstdiagnose der noduldr seropositiven rheumatoiden Arthritis mit
erosiv-destruktivem Verlauf bis 1994

® Ab 1994: stabiler Verlauf der rheumatoiden Arthritis unter Therapie mit
Methotrexat, Ciclosporin und Prednison

e Januar 2010: Diagnose eines triple negativen invasiv duktalen Mamma-
karzinoms links, pTic, pN1b (2/20), MO, G3, RO; Hinweise flir Fernmeta-
stasen im PET

¢ Februar 2010: Segmentresektion der Mamma links, Axillarevision links
und Entscheidung fiir adjuvante Chemotherapie nach Canadian CEF und
anschliessende Radiotherapie

e Februar 2010: Exzision Basaliom nasolabial rechts
¢ 18.03.2010: Hospitalisation

e Blutbild: Hdmoglobin 9.0g/dl, Thrombozyten 41*10°/1,
Leukozyten 0.14*10%/1, Neutrophile 0.06*107/1

e negative Blutkultur

e afebril
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Objektive Daten (Anamnese)

Arztliche Verordnungen/
Therapieziele

e Rontgenthorax: unauffalliger Befund

¢ 18.03.2010: Fieberentwicklung
385 -
38
375 4
37 +
365
36

T

18_[]3. 19.03. 20.03. 21.03. 22.03. 23.03. 24.03. 25.3._ 26.3.

® 21.03.2010: Urinstatus und Urinkultur negativ

® 23.03.2010: diskrete Verdnderungen im CT Thorax erkennbar, mittels
einer bronchoalveoldren Lavage (BAL) konnte eine invasive Aspergillose

diagnostiziert werden

Bestehende Therapie
Lornoxicam 8mgTab.1-0-1

Prednison 3mgTab.1-0-0
Ciclosporin 100mg Kaps.1-0-1
Methotrexat s.c. 35mg 1x/Woche

Magnesium aspartat 7.5mmol
Sachet1-0-0

Folsdure 5mgTab.1-0-0

VitaminBundE1-0-0

Cardui mariae extractum (70mg Syli-

marin) Kaps.1-0-0

Chinesische Krauter (Aconiti latera-
lis praeparata radix, Amomi fructus,
Phellodendri chinensis cortex, Zingi-

beris rhizoma, Glycyrrhizae radix, Cin-

namomi cortex) 35gtt — 35gtt — 35gtt

5.3.2010

Canadian CEF q4w 6 Zyklen:

C Cyclophosphamid
75mg/m?/d p.o. d1-14

E Epirubicin
60mg/m?i.v. d1, d8

F 5-Fluorouracil
500mg/m?i.v. Bolus d1, d8
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Therapie der rheumatoiden Arthritis
Therapie der rheumatoiden Arthritis
Therapie der rheumatoiden Arthritis
Therapie der rheumatoiden Arthritis

Nahrungsergdnzung

Nahrungsergdanzung
Nahrungsergdanzung

Unterstiitzung der Leberfunktion

zur allgemeinen Starkung

adjuvante Chemotherapie
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Arztliche Verordnungen/
Therapieziele

Cotrimoxazol 960mg p.0.1 -0-1

Ondansetron 8mg p.o.
1-0-1d1+d8,
1-0-0d2+d3sowied9+d10
Reserve 8mg p.o. bis 2x/d d1-d3
sowie d8-d10

Dexamethason 8mg p.o. d1 und d8

Metoclopramid 10mg p.o. in Reserve
bis 6x/d

Lorazepam 1mg p.o. in Reserve

Stopp Methotrexat

18.3.2010

Filgrastim s.c. 30 Mio I.E. 1x/d bis
Neutrophile nach Nadir wieder 1,0x
10°/l erreichen

Stopp Cyclophosphamid

Fluconazol 400mg p.o. einmalig

Stopp: Cotrimoxazol 960mg p.o.
Neu: Levofloxacin 500mg i.v. alle
24h

21.03.2010

Stopp Levofloxacin

Neu: Cefepim 2gi.v. alle 8h

Neu: Metronidazol 500mg i.v. alle
8h

24.03.2010

Stopp: Cefepim

Stopp: Metronidazol

Neu: Piperacillin/Tazobactam 4.5g
alle 6h

Neu: Amphotericin B 50mg i.v. tdg-
lich tiber 24h

26.03.2010
Stopp Piperacillin/Tazobactam
Stopp Amphothercin B
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antibiotische Prophylaxe wahrend
der Chemotherapie

Antiemese

Antiemese

Antiemetische Reservetherapie

Antiemetische Reservetherapie

Verhinderung einer zusatzlichen Im-
munsuppression

Reduktion und Verkiirzung der Neu-
tropenie

Verhinderung einer zusatzlichen Im-
munsuppression

Behandlung des Soors

Wechsel der antibiotischen
Prophylaxe wegen der bestehenden
Granulozytopenie und der Mukositis

Umstellung der Therapie auf hausin-
terne Standardtherapie bei neutro-
penischem Fieber (20-30% der neu-
tropenischen Fieber haben polymi-
krobielle Ursachen)

Umstellung der Therapie, da die
invasive Aspergillose diagnosti-
ziert wurde und das Fieber weiter
bestand

Umstellung auf eine p.o. Therapie
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Arztliche Verordnungen/
Therapieziele

Analyse und Plan

Wirksamkeit der
Chemotherapie

Interaktionsproblematik der
Arzneimitteltherapie [4]

Neu: Voriconazol 200mg p.o. alle
12h

Mai 2010

Stopp: Voriconazol

Neu: Posaconazol 400mg p.o. alle
12h

Analyse

Die Rezidivrate bei einem nodal-
positiven Mammakarzinom liegt

bei bis zu 70% [5]. Eine adjuvante
Chemo- und/oder Radiotherapie
kann die Rezidiv- und Mortalitats-
rate verbessern. Die Datenbank
www.adjuvantonline.com [6] (siehe
Anhang 1) gibt in der Situation von
Frau B. ein Rezidivrisiko ohne adju-
vante Chemotherapie von ca. 40%
an. Weil der Hormonstatus triple ne-
gative ist, kann durch eine Hormon-
therapie kein Benefit erzielt werden.
Durch eine adjuvante Chemothera-
pie z.B. nach Canadian CEF kann
das Rezidivrisiko um 13% reduziert
werden.

Ciclosporin + Epirubicin

Ciclosporin hemmt die Glucuronidie-

rung und das P-Glycoprotein (P-GP)
mittelstark sowie das Cyp P450 3A4
schwach. Epirubicin wird glucuroni-

diert und zum Teil Giber das P-GP aus

den Zellen ausgeschieden (Neben-
weg).

— Diese Interaktion kénnte zu einer

Erhohung der Epirubicin Spie-
gel fiihren und dadurch evtl. zu
einer Verstdarkung der Neben-
wirkungen Myelosuppression,
Mukositis oder Kardiotoxizitat.
Es ist nicht auszuschliessen,
dass dies ein Mitausloser fiir die
am 16.03.2010 beginnenden
Symptome einer Mukositis sein
konnte.

Literaturstudie:

Ciclosporin ist ein Multidrug-Re-
sistance (MDR) Modulator. Es stellt
sich die Frage, ob bei gleichzeitiger
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Therapieanderung wegen Sehsto-
rungen unter Voriconazol

Plan/Beratung

Die aktuelle Datenlage zeigt einen
klaren Nutzen fiir die adjuvante
Chemotherapie. Bei Frau B. ist es
deshalb wichtig, dass die Thera-
pie fortgesetzt werden kann. Das
Rezidivrisiko kann dadurch deutlich
reduziert werden.

Die ausgewerteten Literaturstel-
len sind nicht so aussagekraftig,
dass aus ihnen eine klare Dosie-
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Anwendung mit Epirubicin die To-
xizitdt steigt. Anhand von den drei
ausgewerteten Studien von Stewart
D. et al. [20], Ernst G. Eising et al.
[21] und Davidson A. et al. [22] kon-
nen keine konkreten Empfehlungen
beziiglich der Vertrdglichkeit von
Epirubicin und Ciclosporin gemacht
werden. Ausserdem konnten keine
zuverldssigen Daten {iber einen di-
rekten Vergleich zwischen Doxorubi-

cin und Epirubicin gefunden werden.

Daher kdnnen wir nicht belegen, ob
bei der Kombination Epirubicin und
Ciclosporin weniger starke Interakti-
onen und weniger Toxizitdt auftreten
als bei der Kombination Doxorubicin
und Ciclosporin.

Die publizierten Daten geben aber
einen Hinweis auf eine erhéhte
Kardiotoxizitdt bei gemeinsamer
Anwendung von Epirubicin und Cic-
losporin.

Es ist Vorsicht geboten, wenn Anth-
razykline (als Klassenbegriff) mit
einer Ciclosporintherapie angewen-
det werden.

Ciclosporin, Methotrexat, Predni-
son, Epirubicin, Cyclophosphamid,
5-FU

Durch die Kombination dieser sechs
Arzneistoffe kommt es zu einer
additiven Immunsuppression. Das
kann u.a. die invasive Aspergillose
begiinstigt haben.

Ciclosporin + Voriconazol
Voriconazol ist ein mittelstarker
Hemmer von Cyp P450 3A4, wo-
durch der Hauptmetabolisierungs-
weg von Ciclosporin (Cyp P450 3A4)
gehemmt werden kann. Dadurch
konnte es zu Spiegelerhhungen
von Ciclosporin kommen.
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rungsempfehlung abgeleitet werden
konnte. Nach intensiver Diskussion
mit dem behandelnden Onkologen
einigte man sich bei der ndchsten
Therapie mit Epirubicin auf eine
Dosis von 80%. Die Patientin wird
engmaschig kontrolliert, so dass bei
gutem Vertragen die Dosis evtl. wie-
der erhoht werden kann.

Die additive Immunsuppression
kann sich negativ auf den Gesund-
heitszustand der Patientin auswir-
ken. Durch die Therapie mit Cyclo-
phosphamid kann eine geniigende
Immunsuppression zur Unterdrii-
ckung der rheumatoiden Arthritis
erreicht werden. Methotrexat sollte
bis zum Ende der Chemotherapie
weiter pausiert werden.

Bei der Kombination von Ciclosporin
und Voriconazol wird geraten, die
Ciclosporin Dosis auf 50% der Ur-
sprungsdosis zu reduzieren [4].
Ciclosporin kann die Nierenfunktion
beeintrachtigen. Deshalb sollte die
Nierenfunktion gut liberwacht wer-
den und evtl. ein Ciclosporin-Spie-
gel bestimmt werden.
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Prophylaxe und
Therapie der Mukositis

Prednison, Ciclosporin, Cyclo-
phosphamid + Voriconazol
Prednison und Cyclophosphamid
sind mittelstarke Induktoren von
Cyp P450 3A und Ciclosporin ist ein
schwacher Hemmer von Cyp P450
3A4. Die Hauptmetabolisierung von
Voriconazol lduft tiber Cyp P450
3A4. Diese Interaktion konnte mog-
licherweise die Plasmaspiegel von
Voriconazol beeinflussen.

Chinesische Krauter

Frau B. nimmt zur allgemeinen Stér-
kung eine chinesische Krautermi-
schung ein. Die Dosierung von 3x
35gtt am Tag ist nach Angaben des
Herstellers sehr niedrig. Das genaue
Interaktionsspektrum der chinesi-
schen Krduter mit den verordneten
Arzneimitteln konnte nicht genau
ermittelt werden.

Eine orale Mukositis Grad 3 und
Grad 4 gefdhrdet neben dem Thera-
pieziel durch mogliche Therapiever-
schiebungen oder -abbriiche auch
die Lebensqualitdt der Patienten.
Eine Chemotherapie-induzierte Mu-
kositis begiinstigt oft die Entste-
hung einer oralen Candidose. Der
Auspragungsgrad der Mukositis ist
abhdngig von therapiebedingten,
tumorbedingten und patientenindi-
viduellen Faktoren.

Das therapiebedingte Risiko fiir eine
Mukositis Grad 3-4 unter einer Che-
motherapie bestehend aus einem
Anthrazyklin + Cyclophosphamid +
5-FU liegt bei ca. 9% [7]. Des Weite-
ren kann die Pravalenz einer Muko-
sitis bei einem Mammakarzinom auf
ca. 8% eingestuft werden [7].

Bei Patienten, welche eine 5-FU Bo-
lus Therapie bekommen, wird eine
30 mindtige orale Kryotherapie (Be-
ginn 5 Minuten vor der Bolus Verab-

reichung) empfohlen. Fiir diese Emp-

fehlung liegt der Evidenzgrad Il und
Empfehlungsgrad A vor [7, 10].
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Die klinische Relevanz dieser In-
teraktion tiber Cyp P450 3A4 ist
schwierig einzuschéatzen. Das An-
sprechen auf Voriconazol muf} im
Auge behalten werden.

Das Interaktionspotential der chine-
sischen Krauter mit den verordneten
Arzneimitteln ist schwer abschatz-
bar. Da die Patientin sehr viele
Arzneimittel einnimmt und Interak-
tionen beim aktuellen Gesundheits-
zustand der Patientin gravierende
Folgen haben kénnen, wird von der
weiteren Einnahme der Krautermi-
schung abgeraten.

Die Basispflege und Prophylaxe
einer Mukositis sind sehr wichtig.
So kann in den ndchsten Zyklen der
Chemotherapie das Risiko reduziert
werden.

Zur Fritherkennung einer Mukositis
und des Therapieverlaufes wird das
schriftliche ,,Erfassungsinstrument
Mukositis“ [11] empfohlen.

Basispflege:

e 2-3x tdglich Zdhne mit einer wei-
chen Zahnbiirste und einer nicht
reizenden Zahnpaste putzen

e Mehrmals taglich den Mund spii-
len, um Bakterien und Partikel
zu entfernen, die Schleimhdute
feucht zu halten und den pH-Wert
zu neutralisieren

e Lippenpflege (Pomadenstift ohne
Alkohol)

Prophylaxe durch Mundspiilung

e 3-5xtaglich mit 15ml Benzydamin
Mundspiilgel mind. 30s den Mund
spiilen
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Therapie der febrilen
Neutropenie und der
invasiven Aspergillose

Die wichtigen Anforderung an eine
Mundspiilldsung zur Risikominimie-
rung der Mukositis sind folgender-
massen: alkoholfrei, einfache orale
Anwendung und angenehmer nicht
scharfer Geschmack. In der Literatur
wurden mehr als 40 Substanzen zur
Pravention oder Therapie beschrie-
ben. Benzydamin stellt eine der we-
nigen evidenz-basierten Optionen
dar. Diese Mundspiillosung kann zur
Pravention und Therapie der oralen
Mukositis angewendet werden [8].

Die Therapie einer oralen Candido-
se besteht entweder aus lokalen
Anwendungen von gering resorbier-
baren Antimykotika (z.B. Polyen-
Antimykotika) als Lutschtablette,
Suspension oder Mundgel oder
systemisch verfiigbaren Antimyko-
tika, vorzugsweise Fluconazol. Vor
einiger Zeit wurden die Therapie-
moglichkeiten durch eine Miconazol
freisetzende mucoadhesive Buccal-
tablette erweitert. Dadurch kdnnen
im Speichel kontinuierliche Spiegel
erreicht werden, und es muss nur
einmal taglich angewendet werden
[12].

18.3.2010

Die antibiotische Prophylaxe mit
Cotrimoxazol wird umgestellt auf
Levofloxacin. Gemadss [13] ist Le-
vofloxacin eine effektive und gut
vertragliche Prophylaxe der febrilen
Neutropenie bei Krebspatienten.

Zusatzlich ist zu erwdhnen, dass Co-

trimoxazol selten die Nebenwirkung
Leukopenie, Granulozytopenie und
Thrombozytopenie haben kann.

In einer Studie von Kuderer et al.
[14] mit Daten von 115 Centren in
den USA 1995 - 2000 konnte ge-
zeigt werden, dass die durchschnitt-
liche Mortalitat von hospitalisierten
Patienten mit febriler Neutropenie
bei 9.5% liegt. Unter den soliden
Tumortypen haben Brustkrebspati-
enten die geringste Mortalitdtsrate
von 3.6%.
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Therapie durch Mundspiilung

e 3-5x taglich mit 15ml Benzydamin
Mundspiilgel mind. 30s den Mund
spiilen

e Zurtopischen Schmerzbehand-
lung kann auch Lidocain 2% Gel
verwendet werden. Dies ist vor ei-
ner Mahlzeit besonders hilfreich.

Therapie der oralen Mykose:

e Die Gabe von einmalig 400mg
Fluconazol am 18. Mdrz 2010, am
Tag der Spitaleinweisung, ist fiir
die Soortherapie geeignet.

e Beim Auftreten einer Mukositis
mit Soor in einem ndchsten Zyklus
konnte Fluconazol wieder in die-
ser Dosierung eingesetzt werden.

Der Wechsel von Cotrimoxazol auf
Levofloxacin scheint aufgrund der
Granulozytopenie von < 0.5 x 10%/1
und der bestehenden Mukositis mit
einem erhohten Infektrisiko sinnvoll
zu sein. In der Situation von Frau

B. ist das Risiko fiir ein neutrope-
nisches Fieber und eine bakterielle
Infektion mit rascher Progression
hoch. Deshalb ist die Prophylaxe
sehr wichtig.
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Wegen der bestehenden Mukositis
wird das Risiko fiir eine Infektion
mit gram-negativen Keimen durch
die Arztin als hoch eingestuft und
sie mochte auf ein Antibiotikum mit
einem grosseren Spektrum gegen
gram-negative Keime wechseln.

21.03.2010

Aufgrund der bestehenden Neutro-
penie und deram 21. Mdrz 2010 ge-
messenen Kdrpertemperatur» 38°C
wird bei Frau B. eine febrile Neutro-
penie diagnostiziert und entspre-
chend behandelt.

Jedoch konnte zum aktuellen Zeit-
punkt noch kein Erreger identifiziert
werden.

24.03.2010

Hospitalisierte Patienten mit einer
febrilen Neutropenie und einer dia-
gnostizierten invasiven Aspergillo-
se haben eine Mortalitdtsrate von
39.2% [14]. Invasive Aspergillosen
sind die bedrohlichste Systemmy-
kose fiir Tumorpatienten und eine
addquate und rasche Therapie ist
fur die Mortalitdtsrate von grosser
Bedeutung.

Das Mittel der Wahl fiir die Thera-
pie einerinvasiven Aspergillose ist
Voriconazol [16,17]. Voriconazol hat
Ampbhotericin-B-Desoxycholat als
Antimykotikum der Wahl abgeldst.
Ampbhotericin B macht infusions-
bedingte Nebenwirkungen (z.B. Fie-
ber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen,
Ubelkeit) und ist nephrotoxisch.
Eine Studie von Eriksson et al. [18]
zeigte, dass eine kontinuierliche In-
fusion von Amphotericin B iiber 24
Stunden anstelle einer Infusion tber
4 Stunden die Nephrotoxizitat und
infusionsbedingten Nebenwirkun-
gen stark reduzieren konnte ohne
die Mortalitat zu erhohen.

Generell sprechen granulozyto-
penische Patienten schlechter auf
Antibiotika an (um ca. 20 — 25%) als
nicht granulozytopenische Patien-
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Die antiinfektive Therapie wurde am
21. Mdrz 2010 von Levofloxacin i.v.
500mg einmal taglich auf Cefepim
i.v. 2g dreimal taglich und Metroni-
dazol 500mg viermal taglich umge-
stellt.

Aufgrund der am 24. Mdrz 2010 di-
agnostizierten invasiven Aspergil-
lose wurde die Therapie geandert.
Metronidazol und Cefepim wurden
gestoppt und man begann mit Pipe-
racillin / Tazobactam 4.5g viermal
taglich und Amphotericin B 50mg
taglich tiber jeweils 24 Stunden.

Da invasive Aspergillosen eine hohe
Mortalitdtsrate haben, ist ein sofor-
tiger Therapiebeginn wichtig.
Voriconazol 6mg/kg alle 12 Stun-
den (Tag 1) danach 4mg/kg i.v. alle
12 Stunden (orale Dosis 200mg
alle 12 Stunden) ist das Mittel der
Wahl. Leider ist zum Zeitpunkt der
Erkrankung von Frau B. Voriconazol
i.v. nicht lieferbar und es muss eine
Alternative gesucht werden. Vorico-
nazol p.o. wdre verfiigbar, aber die
Infektiologen wollen mit einer i.v.
Therapie beginnen.

Als Alternative zur sofortigen Not-
falltherapie schlagen wir Ampho-
tericin B vor. Die Applikation von
50mg Amphotericin B soll entgegen
der Fachinformation (Infusion tber
ca. 6 Stunden) iiber 24 Stunden
infundiert werden. So kénnen die in-
fusionsbedingten Nebenwirkungen
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ten. Umso wichtiger ist die Regene-
ration der neutrophilen Granulozy-
ten fiir die Uberwindung der invasi-
ven Mykose [16].

26.03.2010

Als minimale Therapiedauer einer
invasiven Aspergillose werden min-
destens 6 — 12 Wochen angegeben.
Erfolgreich therapierte Patienten,
bei denen aufgrund ihrer Grunder-
krankung eine weitere Immunsup-
pression erforderlich ist, kdnnen
durch antimykotische Behandlung
vor einer wiederkehrenden Aspergil-
lose geschiitzt werden [17].

Mai 2010

Aufgrund der unter Voriconazol
aufgetretenen Visusstorungen wird
nach Alternativen gesucht.
Voriconazol verursacht gemdss
Fachinformation sehr hdufig Sehsto-
rungen (einschliesslich verdnderte/
verstarkte visuelle Wahrnehmung,
verschwommenes Sehen und Ver-
dnderung des Farbsehens) [2]. Das
Azol-Antimykotikum Posaconazol
verursacht nur gelegentlich ver-
schwommenes Sehen [2]. Posacona-
zol zeigt eine dhnliche In-vitro- und
In-vivo-Aktivitdt wie Voriconazol.
Die Substanz wird bei Langzeitgabe
von mehr als 6 Monaten gut vertra-
gen. [19]. Die haufigsten Nebenwir-
kungen (< 10%) sind gastrointes-
tinale Beschwerden, seltener sind
Leberfunktionsstorungen und Kopf-
schmerzen. Zur Therapie invasiver
Pilzerkrankungen wird eine Dosie-
rung von 400mg p.o. zweimal tag-
lich vorgeschlagen [2, 19]. Um die
Bioverfligbarkeit zu erh6hen, muss
Posaconazol zu den Mahlzeiten ein-
genommen werden.
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und die Nephrotoxizitat reduziert
werden.

Aufgrund der schlechten Stabilitat
von Amphotericin B sollen keine
anderen Arzneistoffe oder Infusions-
losungen parallel zu Amphotericin
tiber den gleichen vendsen Zugang
verabreicht werden.

Da Voriconazol Mittel der Wahl ist
zur Therapie der invasiven Asper-
gillose, ist nach einer zwei tagigen
i.v. Therapie die Umstellung auf
p.o. Voriconazol fiir 6-12 Wochen
sinnvoll. Bei einer Fortfiihrung der
Chemotherapie wird eine antimyko-
tische Prophylaxe empfohlen.

Da unter der Voriconazol Therapie
Sehstorungen auftreten und die Pa-
tientin stark darunter leidet, schla-
gen wir vor, die Therapie auf Posaco-
nazol umzustellen.
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Anhang 1: .. .

Daten aus www.adjuvantonline.com Shared Decision Making

Name: (Breast Cancer)
Age: 64 General Health: Poor

Estrogen Receptor Status: Negative  Histologic Grade: 3
Tumor Size: 1.1-2.0cm  Nodes Involved: 1-3
Chemotherapy Regimen: Third Generation Regimen

Decision: No Additional Therapy

=1 35 out of 100 women are alive and without cancer in 10 years.
[ 40 out of 100 women relapse.
Bl 25 out of 100 women die of other causes.

Decision: Hormonal Therapy

| I

[ Lessthan 1 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

Decision: Chemotherapy

| I

I 13 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.

Decision: Combined Therapy

| IS

[ 13 out of 100 women are alive and without cancer because of therapy.
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