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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	Räumlichkeiten	der	medizinischen	
Onkologie	integriert.	Täglich	nimmt	ein	Apotheker	am	
Ärzterapport	der	Abteilung	teil	und	kann	bei	der	Diskus-
sion	der	Therapie	zu	Rate	gezogen	werden.	Durch	die	
räumlichen	Voraussetzungen	ist	die	Zusammenarbeit	zwi-
schen	dem	Pflegepersonal,	den	Ärzten	und	der	Apotheke	
sehr	eng.	Die	beratende	Funktion	des	Apothekenperso-
nals	rund	ums	Arzneimittel	wird	durch	die	Ärzte	und	das	
Pflegepersonal	regelmässig	genutzt.	Eine	persönliche	
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	führten	zu	einer	additiven	Immunsuppression.	Die	
verordneten	Arzneimittel	wurden	detailliert	auf	Interakti-
onen	geprüft,	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.	verspürte	Mitte	April	2010	nur	noch	
eine	geringe	Dyspnoe,	sie	hatte	keinen	Husten	mehr.	Die	
Patientin	war	jedoch	immer	noch	sehr	müde.

Am	21.	April	2010	wurde	die	Chemotherapie	nach	folgen-
dem	weniger	aggressiven	Schema	fortgesetzt:	4	Zyklen	
EC	(Epirubicin,	Cyclophosphamid)	und	anschliessend		
3	Zyklen	Paclitaxel	wöchentlich.	Die	Dosis	von	EC	wurde	
auf	80%	reduziert.
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Subjektive Daten/Äußerungen Frau	B.	bemerkte	nach	Weihnachten	2009	einen	Knoten	sowie	eine	Delle	in	
der	linken	Brust.	Daraufhin	konsultierte	sie	ihre	Gynäkologin.	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.

Patientin, 64 Jahre, Gewicht: 60 kg, Größe: 178 cm, KOF: 1,75 m² 

Objektive Daten (Anamnese) •	1973:	Erstdiagnose	der	nodulär	seropositiven	rheumatoiden	Arthritis	mit	
erosiv-destruktivem	Verlauf	bis	1994

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

• Januar 2010:	Diagnose	eines	triple	negativen	invasiv	duktalen	Mamma-
karzinoms	links,	pT1c,	pN1b	(2/20),	M0,	G3,	R0;	Hinweise	für	Fernmeta-
stasen	im	PET

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

• Februar 2010:	Exzision	Basaliom	nasolabial	rechts

• 18.03.2010:	Hospitalisation

	 •	 Blutbild:	Hämoglobin	9.0g/dl,	Thrombozyten	41*109/l,	
	 Leukozyten	0.14*109/l,	Neutrophile	0.06*109/l

	 •	 negative	Blutkultur

	 •	 afebril
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Ärztliche Verordnungen/
Therapieziele

	 •	 Röntgenthorax:	unauffälliger	Befund

• 18.03.2010:	Fieberentwicklung

• 21.03.2010:	Urinstatus	und	Urinkultur	negativ

• 23.03.2010:	diskrete	Veränderungen	im	CT	Thorax	erkennbar,	mittels	
einer	bronchoalveolären	Lavage	(BAL)	konnte	eine	invasive	Aspergillose	
diagnostiziert	werden

Objektive Daten (Anamnese)

Bestehende Therapie
Lornoxicam	8mg	Tab.	1	–	0	–	1

Prednison	3mg	Tab.	1	–	0	–	0

Ciclosporin	100mg	Kaps.	1	–	0	–	1

Methotrexat	s.c.	35mg	1x/Woche

Magnesium	aspartat	7.5mmol	
Sachet	1	–	0	–	0

Folsäure	5mg	Tab.	1	–	0	–	0

Vitamin	B	und	E	1	–	0	–	0

Cardui	mariae	extractum	(70mg	Syli-
marin)	Kaps.	1	–	0	–	0

Chinesische	Kräuter	(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/m2/d	p.o.	d1-14
E	 Epirubicin
	 60mg/m2	i.v.	d1,	d8
F	 5-Fluorouracil
	 500mg/m2	i.v.	Bolus	d1,	d8

Therapie	der	rheumatoiden	Arthritis

Therapie	der	rheumatoiden	Arthritis

Therapie	der	rheumatoiden	Arthritis

Therapie	der	rheumatoiden	Arthritis

Nahrungsergänzung

Nahrungsergänzung

Nahrungsergänzung

Unterstützung	der	Leberfunktion

zur	allgemeinen	Stärkung

adjuvante	Chemotherapie
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Cotrimoxazol	960mg	p.o.	1	–	0	–	1	

Ondansetron	8mg	p.o.
1	–	0	–	1	d1	+	d8,	
1	–	0	–	0	d2	+	d3	sowie	d9	+	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	1,0×	
109/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	2g	i.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.	täg-
lich	über	24h

26.03.2010
Stopp	Piperacillin/Tazobactam
Stopp	Amphothercin	B

antibiotische	Prophylaxe	während	
der	Chemotherapie

Antiemese

Antiemese

Antiemetische	Reservetherapie

Antiemetische	Reservetherapie

Verhinderung	einer	zusätzlichen	Im-
munsuppression

Reduktion	und	Verkürzung	der	Neu-
tropenie	

Verhinderung	einer	zusätzlichen	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

Ärztliche Verordnungen/
Therapieziele
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Analyse und Plan Analyse Plan/Beratung

Wirksamkeit der 
Chemotherapie

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

Mai 2010
Stopp:	Voriconazol
Neu:	Posaconazol	400mg	p.o.	alle	
12h

Therapieänderung	wegen	Sehstö-
rungen	unter	Voriconazol	

Ärztliche Verordnungen/
Therapieziele

Die	Rezidivrate	bei	einem	nodal-
positiven	Mammakarzinom	liegt	
bei	bis	zu	70%	[5].	Eine	adjuvante	
Chemo-	und/oder	Radiotherapie	
kann	die	Rezidiv-	und	Mortalitäts-
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	über	das	P-GP	aus	
den	Zellen	ausgeschieden	(Neben-
weg).
→	 Diese	Interaktion	könnte	zu	einer	

Erhöhung	der	Epirubicin	Spie-
gel	führen	und	dadurch	evtl.	zu	
einer	Verstärkung	der	Neben-
wirkungen	Myelosuppression,	
Mukositis	oder	Kardiotoxizität.	
Es	ist	nicht	auszuschliessen,	
dass	dies	ein	Mitauslöser	für	die	
am	16.03.2010	beginnenden	
Symptome	einer	Mukositis	sein	
könnte.

Literaturstudie: 
Ciclosporin	ist	ein	Multidrug-Re-
sistance	(MDR)	Modulator.	Es	stellt	
sich	die	Frage,	ob	bei	gleichzeitiger	

Die	aktuelle	Datenlage	zeigt	einen	
klaren	Nutzen	für	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	aussagekräftig,	
dass	aus	ihnen	eine	klare	Dosie-

Interaktionsproblematik der 
Arzneimitteltherapie [4]
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Anwendung	mit	Epirubicin	die	To-
xizität	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]	kön-
nen	keine	konkreten	Empfehlungen	
bezüglich	der	Verträglichkeit	von	
Epirubicin	und	Ciclosporin	gemacht	
werden.	Ausserdem	konnten	keine	
zuverlässigen	Daten	über	einen	di-
rekten	Vergleich	zwischen	Doxorubi-
cin	und	Epirubicin	gefunden	werden.	
Daher	können	wir	nicht	belegen,	ob	
bei	der	Kombination	Epirubicin	und		
Ciclosporin	weniger	starke	Interakti-
onen	und	weniger	Toxizität	auftreten	
als	bei	der	Kombination	Doxorubicin	
und	Ciclosporin.
Die	publizierten	Daten	geben	aber	
einen	Hinweis	auf	eine	erhöhte	
Kar	diotoxizität	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	
begünstigt	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	
könnte	es	zu	Spiegelerhöhungen	
von	Ciclosporin	kommen.

rungsempfehlung	abgeleitet	werden	
könnte.	Nach	intensiver	Diskussion	
mit	dem	behandelnden	Onkologen	
einigte	man	sich	bei	der	nächsten	
Therapie	mit	Epirubicin	auf	eine	
Dosis	von	80%.	Die	Patientin	wird	
engmaschig	kontrolliert,	so	dass	bei	
gutem	Vertragen	die	Dosis	evtl.	wie-
der	erhöht	werden	kann.		

Die	additive	Immunsuppression	
kann	sich	negativ	auf	den	Gesund-
heits	zustand	der	Patientin	auswir-
ken.	Durch	die	Therapie	mit	Cyclo-
phosphamid	kann	eine	genügende	
Immunsuppression	zur	Unterdrü-
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	
beeinträchtigen.	Deshalb	sollte	die	
Nierenfunktion	gut	überwacht	wer-
den	und	evtl.	ein	Ciclosporin-Spie-
gel	bestimmt	werden.
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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	läuft	über	Cyp	P450	
3A4.	Diese	Interaktion	könnte	mög-
licherweise	die	Plasmaspiegel	von	
Voriconazol	beeinflussen.

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

Eine	orale	Mukositis	Grad	3	und	
Grad	4	gefährdet	neben	dem	Thera-
pieziel	durch	mögliche	Therapiever-
schiebungen	oder	-abbrüche	auch	
die	Lebensqualität	der	Patienten.	
Eine	Chemotherapie-induzierte	Mu-
kositis	begünstigt	oft	die	Entste-
hung	einer	oralen	Candidose.	Der	
Ausprägungsgrad	der	Mukositis	ist	
abhängig	von	therapiebedingten,	
tumorbedingten	und	patientenindi-
viduellen	Faktoren.
Das	therapiebedingte	Risiko	für	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	Prävalenz	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	minütige	orale	Kryotherapie	(Be-
ginn	5	Minuten	vor	der	Bolus	Verab-
reichung)	empfohlen.	Für	diese	Emp-
fehlung	liegt	der	Evidenzgrad	II	und	
Empfehlungsgrad	A	vor	[7,	10].

Die	klinische	Relevanz	dieser	In-
teraktion	über	Cyp	P450	3A4	ist	
schwierig	einzuschätzen.	Das	An-
sprechen	auf	Voriconazol	muß	im	
Auge	behalten	werden.

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

Die	Basispflege	und	Prophylaxe	
einer	Mukositis	sind	sehr	wichtig.	
So	kann	in	den	nächsten	Zyklen	der	
Chemotherapie	das	Risiko	reduziert	
werden.
Zur	Früherkennung	einer	Mukositis	
und	des	Therapieverlaufes	wird	das	
schrif	tliche	„Erfassungsinstrument	
Mukositis“	[11]	empfohlen.

Basispflege:
•	 2-3x	täglich	Zähne	mit	einer	wei-

chen	Zahnbürste	und	einer	nicht	
reizenden	Zahnpaste	putzen

•	 Mehrmals	täglich	den	Mund	spü-
len,	um	Bakterien	und	Partikel	
zu	entfernen,	die		Schleim	häute	
feucht	zu	halten	und	den	pH-Wert	
zu	neutralisieren

•	 Lippenpflege	(Pomadenstift	ohne	
Alkohol)

Prophylaxe durch Mundspülung
•	 3-5x	täglich	mit	15ml	Benzydamin	

Mundspülgel	mind.	30s	den	Mund	
spülen

Prophylaxe und 
Therapie der Mukositis
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Die	wichtigen	Anforderung	an	eine	
Mundspüllösung	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	
Prävention	oder	Therapie	beschrie-
ben.	Benzydamin	stellt	eine	der	we-
nigen	evidenz-basierten	Optionen	
dar.	Diese	Mundspüllösung	kann	zur	
Prävention	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	verfügbaren	Antimyko-
tika,	vorzugsweise	Fluconazol.	Vor	
einiger	Zeit	wurden	die	Therapie-
möglichkeiten	durch	eine	Micona	zol	
freisetzende	mucoadhesive	Buccal-
tablette	erweitert.	Dadurch	können	
im	Speichel	kontinuierliche	Spiegel	
erreicht	werden,	und	es	muss	nur	
einmal	täglich	angewendet	werden	
[12].

18.3.2010
Die	antibiotische	Prophylaxe	mit	
Cotrimoxazol	wird	umgestellt	auf	
Levofloxacin.	Gemäss	[13]	ist	Le-
vofloxacin	eine	effektive	und	gut	
verträgliche	Prophylaxe	der	febrilen	
Neutropenie	bei	Krebspatienten.	
Zusätzlich	ist	zu	erwähnen,	dass	Co-
trimoxazol	selten	die	Nebenwirkung	
Leuko	penie,	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	Mortalität	von	hospitalisierten	
Patienten	mit	febriler	Neutropenie	
bei	9.5%	liegt.	Unter	den	soliden	
Tumortypen	haben	Brustkrebspati-
enten	die	geringste	Mortalitätsrate	
von	3.6%.

Therapie der febrilen 
Neutropenie und der 
invasiven Aspergillose

Therapie durch Mundspülung
•	 3-5x	täglich	mit	15ml	Benzydamin	

Mundspülgel	mind.	30s	den	Mund	
spülen

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

Therapie der oralen Mykose:
•	 Die	Gabe	von	einmalig	400mg	

Fluconazol	am	18.	März	2010,	am	
Tag	der	Spitaleinweisung,	ist	für	
die	Soortherapie	geeignet.

•	 Beim	Auftreten	einer	Mukositis	
mit	Soor	in	einem	nächsten	Zyklus	
könnte	Fluconazol	wieder	in	die-
ser	Dosierung	eingesetzt	werden.

Der	Wechsel	von	Cotrimoxazol	auf	
Levofloxacin	scheint	aufgrund	der	
Granulo	zytopenie	von	<	0.5	x	109/l	
und	der	be	stehenden	Mukositis	mit	
einem	erhöhten	Infektrisiko	sinnvoll	
zu	sein.	In	der	Situation	von	Frau	
B.	ist	das	Risiko	für	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	für	eine	Infektion	
mit	gram-negativen	Keimen	durch	
die	Ärztin	als	hoch	eingestuft	und	
sie	möchte	auf	ein	Antibiotikum	mit	
einem	grösseren	Spektrum	gegen	
gram-negative	Keime	wechseln.

21.03.2010
Aufgrund	der	bestehenden	Neutro-
penie	und	der	am	21.	März	2010	ge-
messenen	Körpertemperatur	>	38°C	
wird	bei	Frau	B.	eine	febrile	Neutro-
penie	diagno	stiziert	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	Mortalitätsrate	von	
39.2%	[14].	Invasive	Aspergillosen	
sind	die	bedrohlichste	Systemmy-
kose	für	Tumorpatienten	und	eine	
adäquate	und	rasche	Therapie	ist	
für	die	Mortalitätsrate	von	grosser	
Bedeutung.
Das	Mittel	der	Wahl	für	die	Thera-
pie	einer	invasiven	Aspergillose	ist	
Voriconazol	[16,17].	Voriconazol	hat	
Amphotericin-B-Desoxycholat	als	
Antimyko	tikum	der	Wahl	abgelöst.
Amphotericin	B	macht	infusions-
bedingte	Nebenwirkungen	(z.B.	Fie-
ber,	Schüttelfrost,	Kopfschmerzen,	
Übelkeit)	und	ist	nephrotoxisch.	
Eine	Studie	von	Eriksson	et	al.	[18]	
zeigte,	dass	eine	kontinuierliche	In-
fusion	von	Amphotericin	B	über	24	
Stunden	anstelle	einer	Infusion	über	
4	Stunden	die	Nephrotoxizität	und	
infusionsbedingten	Nebenwirkun-
gen	stark	reduzieren	konnte	ohne	
die	Mortalität	zu	erhöhen.
Generell	sprechen	granulozyto-
penische	Patienten	schlechter	auf	
Antibiotika	an	(um	ca.	20	–	25%)	als	
nicht	granulozytopenische	Patien-

Die	antiinfektive	Therapie	wurde	am	
21.	März	2010	von	Levofloxacin	i.v.	
500mg	einmal	täglich	auf	Cefepim	
i.v.	2g	dreimal	täglich	und	Metroni-
dazol	500mg		viermal	täglich	umge-
stellt.

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

Da	invasive	Aspergillosen	eine	hohe	
Mortalitätsrate	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.	wäre	verfügbar,	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	über	
ca.	6	Stunden)	über	24	Stunden	
infundiert	werden.	So	können	die	in-
fusionsbedingten	Nebenwirkungen	
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ten.	Umso	wichtiger	ist	die	Regene-
ration	der	neutrophilen	Granulozy-
ten	für	die	Überwindung	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,	können	
durch	antimykotische	Behandlung	
vor	einer	wiederkehrenden	Aspergil-
lose	geschützt	werden	[17].

Mai 2010
Aufgrund	der	unter	Voriconazol	
aufgetretenen	Visusstörungen	wird	
nach	Alternativen	gesucht.
Voriconazol	verursacht	gemäss	
Fachinformation	sehr	häufig	Sehstö-
rungen	(einschliesslich	veränderte/
verstärkte	visuelle	Wahrnehmung,	
verschwom	menes	Sehen	und	Ver-
änderung	des	Farbsehens)	[2].	Das	
Azol-Antimy	kotikum	Posaconazol	
verursacht	nur	gelegentlich	ver-
schwommenes	Sehen	[2].	Posacona-
zol	zeigt	eine	ähnliche	In-vitro-	und	
In-vivo-Aktivität	wie	Vori	conazol.	
Die	Substanz	wird	bei	Langzeitgabe	
von	mehr	als	6	Monaten	gut	vertra-
gen.	[19].	Die	häufigsten	Nebenwir-
kungen	(<	10%)	sind	gastrointes-
tinale	Beschwerden,	seltener	sind	
Leberfunktionsstörungen	und	Kopf-
schmerzen.	Zur	Therapie	invasiver	
Pilzerkrankungen	wird	eine	Dosie-
rung	von	400mg	p.o.	zweimal	täg-
lich	vorgeschlagen	[2,	19].	Um	die	
Bioverfügbarkeit	zu	erhöhen,	muss	
Posaconazol	zu	den	Mahlzeiten	ein-
genommen	werden.

und	die	Nephrotoxizität	reduziert	
werden.	
Aufgrund	der	schlechten	Stabilität	
von	Amphotericin	B	sollen	keine	
anderen	Arzneistoffe	oder	Infusions-
lösungen	parallel	zu	Amphotericin	
über	den	gleichen	venösen	Zugang	
verabreicht	werden.

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

Da	unter	der	Voriconazol	Therapie	
Sehstörungen	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


