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Synopsis

Fluconazol

U. Kasemodel

Fluconazol (Diflucan®) wird als oral und parenteral ver-
abreichbares Breitspektrum-A ntimykotikum empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Fluconazol gehdrt wie K etoconazol (Nizoral®) zur Grup-
peder Azol-Derivate. Diefungistatische Wirkung entsteht
hauptsachlich durch Enzymhemmunginfolgeder Bindung
an Cytochrom P-450. Dadurch wird die Biosynthese von
Ergosterol, einem Pilzwandbestandteil, gehemmt. Bei
Ratten hemmt Fluconazol die P-450-Enzyme deutlich we-
niger alsK etoconazol; moglicherweise hat deshalb Fluco-
nazol beim Menschen ein geringeres Nebenwirkungs- und
Interaktions-Potential.

Antimykotisches Wirkspektrum

Die Bestimmung des Wirkspektrumsist bei den Azol-De-
rivaten schwierig, weil dieWirksamkeitinvitroundinvivo
stark abweichen kann. Im Tierversuch zeigte Fluconazol
eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei I nfektionen mit
Blastomyces dermatitidis, Candida sp., Cryptococcus ne-
oformans, Histoplasma capsulatum und Paracoccidioides
brasiliensis. Fur Aspergillus sp. liegen widersprichliche
Untersuchungen vor: in mehreren Studien blieben die
Kulturen positiv.t

Phar makokinetik

Fluconazol ist gut wasserl6slich. Es kann parenteral ver-
abreicht werden und wird nach oraler Gabe nahrungsmit-
telunabhéngig und fast vollstéandig resorbiert. Im Liquor
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cerebrospinalis werden bereits bei nicht entziindeten
Meningen Konzentrationen von 50 bis 60% der Plasma-
konzentration erreicht.2 80% einer Dosis werden renal
unverandert ausgeschieden. Die Plasmahal bwertszeit be-
trégt rund 25 Stunden; «Steady-Statex»-Plasmaspiegel wer-
den nach 5 Dosen erreicht. Bei Niereninsuffizienz muss
mit Kumulation gerechnet werden.

Klinische Studien

DieWirkung von Fluconazol wurde bei oropharyngealem
Soor (Candidiasis, Candidamykose, Moniliasis), vagina-
lem Soor sowie als Prophylaxe nach zerebraler bzw. disse-
minierter Cryptococcosis untersucht. Insgesamt liegen
wenige aussagekraftige Studien vor.

Candida-Mykosen

Die Wirksamkeit von Fluconazol (50 mg/Tag) bei oro-
pharyngealer Candidiasis wurde vorwiegend in offenen
Studien untersucht.

In einer doppelblinden Studie wurde die Wirkung von
Fluconazol (50 mg/Tag) mit derjenigen von Ketoconazol
(200 mg/Tag) bei 37 Patienten mit oropharyngealer Candi-
diasis verglichen. Die Patienten litten an AIDS bzw.
«AIDS-related complex». Mit den M edikamenten wurden
je 20 Soorepisoden behandelt, wovon nur 16 bzw. 17
ausgewertet wurden. Alle 17 mit Fluconazol behandelten
und 12 der 16 Patienten unter K etoconazol erreichten eine
klinische Heilung. Die Kulturen blieben bei 2 Patienten
unter Fluconazol und bei 5 unter Ketoconazol positiv.3
Die Studie ist kritisiert worden, weil sich in der Ketoco-
nazol-Gruppe mehr Patienten mit manifestem AIDS be-
fanden;*dieverabreichte K etoconazol -Dosis(200 mg/Tag)
soll bei AIDS-Patienten zu niedrig sein, da Ketoconazol
bei diesen wegen der reduzierten M agensaureproduktion
schlecht resorbiert wird.>

In einer anderen Doppelblindstudie mit 183 an vaginalem
Soor leidenden Patientinnen wurde Fluconazol (Einmal-
dosis, 150 mg) mit Ketoconazol (2 mal taglich 200 mg
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wahrend 5 Tagen) verglichen. Klinische Besserung nach
5bis16 Tagen wurdein 92% der Félle mit Fluconazol und
in 89% der Falle mit Ketoconazol erreicht (kein signifi-
kanter Unterschied). Negative Vaginal-Kulturen wurden
in 77% der Falle mit beiden Therapieschemata erreicht.
Inder Rezidivrate (4-8%) ergab sich ebenfalIskein Unter-
schied. Von den 160 Patientinnen, die bei Studienbeginn
positive rektale Candida-K ulturen aufwiesen, blieben 132
weiter positiv.5

In einer randomisierten Studie bei 369 Patientinnen mit
vaginalem Soor wurde die Wirkung von Fluconazol (Ein-
maldosis, 150 mg per os) mit der von Clotrimazol (z.B.
Canesten®, 200 mg/Tag intravaginal, an 3 sich folgenden
Tagen) verglichen. Diebeiden M edikamente ergaben nach
5 bis 16 Tagen gleichwertige klinische Resultate (Heilung
oder Besserung bei mehr als 95%). Gemass ei ner spateren
Beurteilung (27 bis 62 Tage nach der Behandlung) war
Fluconazol etwas wirksamer als Clotrimazol. Fluconazol
fuhrte bei 72%, Clotrimazol bei 62% der Frauen zu nega-
tiven vaginalen Candida-Kulturen.”

Ausserdem liegen einzelne Fallberichte tiber dieerfolgrei-
cheBehandlungvonrenaler, mediastinal er und peritonea-
ler Candidiasis sowie bei Candidiasis einer kiinstlichen
Herzklappe vor.

Cryptococcosis

Zerebrale Cryptococcosis kommt bei ungeféhr 10% der
Patienten mit AIDSvor. Bisher wird initial mit Amphote-
ricin-B (Fungizone®), eventuell zusétzlich mit Flucytosin
(Ancotil®) behandelt. Anschliessend ist eine lebenslange
Rezidiv-Prophylaxe mit Amphotericin-B notwendig. Die-
se ist problematisch, weil das Préparat toxisch ist und
parenteral verabreicht werden muss.

20 AIDS-Patienten (19 mit Cryptococcen-Meningitis, einer
mit disseminierter Cryptococcosis) wurden initial mit Am-
photericin-B (plus Flucytosin bei 8 Patienten) behandelt.
Anschliessend erhielten diese Patienten Fluconazol statt
der Ublichen Amphotericin-Prophylaxe. Die Dosis betrug
50 bis 200 mg/Tag. Die Tagesdosis von 50 mg erwies sich
als ungenigend. 15 Patienten erhielten 200 mg/Tag. Bei 9
Patienten war die Fluconazol-Therapie erfolgreich. Zu
Ruckféllen unter Therapie kam esbei 2 Patienten. 7 Pati-
enten starben, wobei der Zusammenhang mit der Cryp-
tococcosis nicht vollstéandig geklart ist. 2 Patienten been-
deten die Studie nicht.®

Einanderer Bericht betrifft 22 an Cryptococcosisleidende
AIDS-Patienten, diezum Teil von Anfangan nur mit Fluco-
nazol behandelt wurden. Die verwendete Dosis betrug 50
bis 200 mg/Tag (in einem Fall 400 mg/Tag). Bei 4 von 7
Patienten mit aktiver Infektionwar Fluconazol erfolgreich
(3mit Meningitis, 1 mit extraneural er Cryptococcosis). 15
Patienten erhielten Fluconazol als Rezidiv-Prophylaxe
nach initialer Amphotericin-B-Behandlung. Nur ein Pati-
ent erlitt erneut eine Meningitis, die aber mit Verdoppe-
lung der Dosis auf 200 mg/Tag unter Kontrolle gebracht
werden konnte.®

Es liegen auch Berichte Uber Behandlung von anderen
systemischen Mykosen (Histoplasmose, Sporotrichose,
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Blastomycosis, Coccidioidomycosis) vor. In einer Tages-
dosis von 50 bis 100 mg war Fluconazol in vielen Féllen
ungenugend wirksam.°

Unerwinschte Wirkungen

Im Vordergrund stehen gastrointestinale Symptome, die
nach Firmenangaben 5,3% der Patienten betreffen. Auch
nach einer Einmaldosis von 150 mg hatten 9 von 92 Pati-
entinnen entsprechende Beschwerden.® Bei 22 Patienten
mit Cryptococcosis kam es bei 4 zu Ubelkeit und Blahun-
gen, bei 3 zu einem Hautausschlag und bei einem zu einem
Grand-Mal-Anfall. In diesem Patientenkollektiv fanden
sich 4 mit erhdhten L eberenzymwerten.®

In der einen Studie bei Patientinnen mit vaginaler Candi-
diasis fanden sich bei 10 Patientinnen unter Fluconazol
und bei 6 unter Ketoconazol abnorme L aborwerte.®
Allgemein erlauben die bisherigen, limitierten Daten
noch keine Aussage, ob Fluconazol nicht auch (wie Ke-
toconazol) selten einmal eine schwere L eberschadigung
hervorrufen kann.

Nach heutigem Wissen miissen | nter aktionen mit Sulfonyl-
harnstoffen, Cumarinderivaten, Phenytoin, Ciclosporin
und Hydrochlorothiazid erwartet werden.

Ver abreichung, Dosierung und K osten

Fluconazol (Diflucan®)ist alsKapselnzu50 mg, zu 150 mg
und zu 200 mg sowie alsInfusionsldsung (2 mg/ml) erhélt-
lich. Das Préparat ist zur Zeit nicht kassenzuléssig.

Die bei oropharyngealer Candidiasis empfohlene Dosis
betragt 50 mg/Tag fir 7 bis 14 Tage und kostet Fr. 10.75
pro Tag. Die entsprechende 200 mg-Dosis Ketoconazol
kostet Fr. 4.10 pro Tag.

Die Einmaldosis von 150 mg, wie sie bei vaginaler Candi-
diasis angewendet wird, kostet Fr. 32.50. Clotrimazol in-
travaginal (200 mg/Tag fur 3 Tage) kostet nur Fr. 15.-,
Ketoconazol (2mal 200 mg/Tag fur 5 Tage) dagegen Fr.
40.90. Bei Cryptococcosis wird nach einer initialen Dosis
von 400 mg die weitere Therapie mit 200 bis 400 mg/Tag
empfohlen; die Kapsel zu 200 mg kostet Fr. 33.70.

Fir die Anwendung in der Schwangerschaft und bei Kin-
dern liegen bisher keine gentigenden Daten vor.

Kommentar

Fluconazol hat denVorteil, dassesoral und parenteral verabreicht
werden kann; dasMedikament hat einelange Plasmahalbwerts-
zeit. Zudem zeichnet es sich durch eine gute Penetration in den
Liquor cerebrospinalisaus.

FUr eine Soorbehandlung stehen zawar deutlich kostengingigere
Alternativen zur Verfligung. Dennoch kénnte sich die bequeme
oraleEinmaldosiszur Behandlung desvaginalen Soorsdur chset-
zen. DieWirksamkeit von Fluconazol bei oropharyngealem Soor
solltedurchweitere, aussagekr aftige Sudien bestétigt werden. Die
Therapievon Cryptococcosisbel Patientenmit AIDSistnochsehr
epeaimentell.

Ob Fluconazol tatsichlich weniger unerwiinschte Wirkungen
aufweist als Ketoconazol, kann wohl erst entschieden werden,
wenn mehr Erfahrungen mit dem neuen Préparat vorliegen.
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ceterum censeo

Noch ein Wort zu alter -
nativen Haellmethoden

E. Gydling

Mein «Pladoyer fur einerationale Therapie» hat mir eine
ganze Anzahl von Reaktionen eingebracht. Neben Zu-
stimmung sind auch Anregungen und Bedenken zum Aus-
druck gekommen. Echos aus dem Kreis der Leserinnen
und L eser machen mir immer grosse Freude. Oft bedaure
ich es, dass uns das knappe pharma-kritik-Format im all-
gemeinen nicht erlaubt, Leserbriefe abzudrucken. Ich
rechne aber damit, dass unsere «Korrespondenten» fur
den &usserst sparsamen Umgang mit pharma-kritik-Raum
Verstandnis haben.

Die Briefe, die mir in der letzten Zeit zugekommen sind,
beschéaftigen sich in erster Linie mit Bedeutung und Nut-
zen alternativer Heilmethoden. Stellvertretend fur dieMei-
nung mehrerer Kollegenfolgt hier ein Kommentar ausder
Feder von Dr. Fritz Bieri (Jona):

«dch bin ganz einverstanden, dass sowohl Arzt als auch
Patienten die Medizin, die wir an der Universitat lernen, gut
finden kdnnen. Indessen gibt es da seit vielen Jahrzehnten
eine divergierende politische Entwicklung. Diese hat dazu
gefuihrt, dass manche Patienten heute ihre Therapie in der
Wei se wahlen mdchten, wie man eine politische Partei wahlt.
Damit ist auch schon gesagt, dass man dauernd in der
Defensive bleiben wird, wenn man seinen Standpunkt nicht
andert. Die Patienten interessiert nicht, dass es tiber alterna-
tive Heilmethoden keine oder nur sehr wenige Satistiken
gibt. Niemand weiss, dass die recht populére Irisdiagnostik
seit 100 Jahren von Seiten der Heilpraktiker praktisch oder
ganz ohne Statistiken ausgekommen ist. Man stgsst hier auf
eine ganz wichtige Entwicklung, ndmlich die Tatsache, dass
der Mann von der Strasse und damit sehr viele Patienten
einerseits von den modernen statistischen Methoden gar
nichts wissen, ander seits diese mdglicherwei se sogar verach-
ten. Die Medien spielen hierbei eine ganz bedeutende Rolle.
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Wenn wir aus der Isolation und aus der Defensive heraus
wollen, miissen wir versuchen, diesealternative Medizin selbst
2u praktizieren. Wahrscheinlichist nicht jededieser therapeu-
tischen Methoden gleich zu behandeln. Man muss wohl
davon ausgehen, dass wir eine lange Periode einer chaoti-
schen Fehlentwicklung hinter uns haben. Deswegen glaube
ich auch, dass bei diesen sogenannten Alternativen manche
interessante Ansitze vorhanden sind. Ich habe den Ein-
druck, dass die Akupunktur einmal eine moderne Wissen-
schaft werden kénnte.

Die heutige Stuation rund um die Medizin ist innerhalb der
Arzte durch einen tiefen Graben gepragt, welcher die Befiir-
worter und die Ablehnenden trennt. DieseHaltungist injeder
Beziehung kontraproduktiv. Ich glaube, dass einerseits wis-
senschaftlich und letzten Endes auch therapeutisch vielleicht
doch einiges zu machen wére, wobei man jedoch die Fehler
der Heilpraktiker, besonders in methodischer Hinsicht, be-
richtigen misste. Anderseits kommen wir in gesellschaftli-
cher Hinsicht nie aus der Defensive heraus, wenn wir die
Stuation so lassen, wie sie jetzt ist. Und Defensive bedeutet
letzten Endes eine Niederlage.»

Als Antwort auf diese Stellungnahme von Dr. Bieri méchte
ich meine friiheren Bemerkungen noch einmal prézisieren.
Es ist nicht so, dass ich alternative Methoden algemein
misshillige; ich halte es auch durchaus fir méglich, dass die
eine oder andere dieser Methoden einen objektivierbaren
Nutzen erbringt, der mehr als einem Placeboeffekt ent-
spricht. Zudem wére es falsch, ganz verschiedene Ver-
fahren — Akupunktur, Homdopathie, Fussreflexzonen-
massage usw. — «in einen Topf» zu werfen. Placeboeffekte
sindim dibrigen gar nicht zu verachten. Ich freue mich tber
jedeWirkung—gleichgultig, ob spezifisch oder unspezifisch
-, die meinen Patienten hilft. |ch muss auch gestehen, dass
ich personlich keinen eigentlichen Graben zwischen mei-
ner naturwissenschaftlich orientierten Medizin und alter-
nativer Medizin oder Paramedizin spire.

Einerationale Medizin zu praktizieren, heisst nicht, irra-
tionale menschliche Bediirfnisse unberticksichtigt zu las-
sen. Im Gegenteil: je genauer uns Korper, Psyche und
soziales Umfeld eines M enschen bekannt sind, desto bes-
sere Voraussetzungen haben wir, bei der Behandlung den
ganzen Menschen zu berticksichtigen. «Tender Loving
Care» heisst das Schlagwort, welches sich weit besser mit
umsichtigem Abwagen alsmit dem Haschen nach Effekten
zweifelhafter Art vertragt.

Die naturwissenschaftlich verstandene Medizin zeichnet
sich ndmlich durch eine ganz besondere Qualitét aus: sie
sieht die Grenzen ihrer Mdglichkeiten (und sucht diese
auch genauer zu definieren bzw. zu erweitern). Diese kri-
tische Haltung stellt die Grundlage dar, weshalb eine
rationale M edizin verteidigt werden kann (nicht verteidigt
werden muss). Fur einen grossen Teil der alternativen
Methoden fehlt eine solche Grundlage; solche M ethoden
kann man nur —ohnerationale Begriindung - akzeptieren
oder ablehnen. Glicklicherweise sind viele dieser M etho-
den wenig aggressiv und kdnnen damit unter dem Motto
«Hilft’s nichts, so schadet’ s nichts» akzeptiert werden. Es
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ist aber ein fundamentales &rztliches Anliegen, zu wissen
(und nicht nur zu glauben), dass und wann bestimmte
therapeutische Verfahren niitzen. | ch bin daher soweit mit
Dr. Bieri einig, alsich Uberzeugt bin, dass jedes erfolgver-
sprechende Verfahren einer kritischen Wirdigung wert ist
und bei nachgewiesenem Nutzen auch in unsere Medizin
integriert werden sollte.

Solange jedoch der Nutzen einer alternativen Methode
nicht nachgewiesen ist, solange hétte ich auch grosse
Mhe, diese Methode zu praktizieren. Frauen und M an-
ner, diein meine Praxiskommen, schétzen meinekritische
Haltung den Medikamenten gegenuber. Dass ich auch
andere therapeutische Verfahren mit kritischen Augen
sehe, Uberrascht sie nicht. Manchmal berichten sie mir
Uber Erfolge oder Misserfolge, die sie mit alternativen
oder paramedizinischen Methoden erlebt haben. Jede
Frau, jeder Mann soll die ihm zusagenden Therapeuten
und Therapienfrei wahlen kdnnen. AlsPatient kdnnteich
mir aber nichts besseres winschen als einen Arzt, der
kritisch und zuriickhaltend eine wirklich rationale M edi-
zin praktiziert.

Hinwas

info-pharma:
eine neue Dienstleistung

Wie viele pharma-kritik-Leserinnen und -Leser wissen,
haben wir uns bei pharma-kritik in den letzten Jahren
darum bemiht, die vorhandenen Informationsquellen
standig zu erweitern. So steht uns heute eine Bibliothek
mit Uber 50 Zeitschriften zur Verfligung, die uns erlaubt,
zuverlassige Antworten zu vielen aktuellen Pharmakothe-
rapiefragen zu finden. Zusammen mit den (via Modem
oder auf CD-ROM abrufbaren) «grossen» Datenbanken
wieMedline oder ExcerptaM edicasichert unseineeigene
Referenz-Datenbank den raschen Zugriff auf die relevan-
ten Artikel. So ist es moglich, innerhalb von kurzer Zeit
aus der internationalen Fachliteratur Arzneimittel-Infor-
mation «aufzustébern», die noch in keinem Lehrbuch
steht. Fragen zur Anwendung eines Medikamentesin der
Schwangerschaft und bei Kindern, zu bisher nicht bekann-
ten Nebenwirkungen oder I nteraktionen, zu Indikationen
und Kontraindikationen sind aber tagtéglichin Klinik und
Praxis aktuell.

Wir méchten deshalb versuchen, die vorhandenen Quel-
len einem weiteren Publikum zugénglich zu machen. Auf
der Basiseiner Siftung soll in Wil ein Informationszentrum
fir Pharmakotherapiefragen — info-pharma - entstehen.
Diesem Zentrum werden die ganze von pharma-kritik
akkumulierte Bibliothek und diezugehorigen Informatik-
Hilfsmittel zur Verfigung stehen. Diese Institution soll
nicht etwa bestehenden Zentren (SANZ, Toxzentrum)
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Konkurrenz machen, sondernin Erganzung der an einzel-
nen Universitatsspitélern existierenden Informationsstel -
len rasch, unabhéangig und unkompliziert Auskinfte zu
Pharmakotherapiefragen vermitteln. Selbstverstandlich
gibt esviele Fragen, die ein solches Zentrum nicht beant-
worten kann; insbesondere kann es niemals an die Stelle
eigentlicher Fach-Spezialisten (z.B. eines Kardiologen)
treten. Die Bedeutung von Klinisch-pharmakologischen
Belangen - Wirkungsmechanismen, Pharmakokinetik
usw. — darf aber nicht unterschétzt werden.

Esist geplant, die Aktivitédten von info-pharma bereits
im Januar 1990 aufzunehmen und zunéchst wéhrend
einzelnen Halbtagen einen «heissen Draht» einzurich-
ten, um mindestens einen Teil der Anfragen sogleich
beantworten zu kdnnen. Weniger dringliche Anfragen
kdnnen dem Zentrum per Post oder Telefax Ubermittelt
werden. Diese Dienstleistung soll grundsétzlich allen
M edizinal personen zur Verfligung stehen und kostenlos
sein. Noch I&sst sich nicht abschétzen, welcher Arbeits-
aufwand dadurch entstehen wird. Ich hoffe, dass die
(noch zu errichtende) Stiftung in der Lage sein wird,
ungefahr einen Assistentenlohn zu finanzieren. Gerne
nehmeichauch an, dassviele pharma-kritik-L eserinnen
und -Leser unser Vorhaben unterstiitzen und Gonner
dieser Stiftung werden.

Etzel Gyding

Mitarbeiter dieser Ausgabe:

Dr. F. Bieri, Stadttor, CH-8645 Jona
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