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Rickblick auf 10 Jahre IMIDAZOL-Préaparate

und Zukunftsaussichten

Survey of 10 years IMIDAZOLE preparations and future prospects

S. NOLTING, Minster®)

Zusammenfassung

Die Einfuhrung der IMIDAZOL-Préparate in die Therapie der
Mykosen ist als bedeutendes Ereignis zu werten. Seit dieser
Zeit ist die Entwicklung nicht stehengeblieben, sondern es
sind weitere wirksame IMIDAZOL-Praparate in die Therapie
der Mykosen einbezogen worden.

Das Spektrum der antimikrobiellen Wirksamkeit, Nebenwir-
kungen, Erfolge und Sicherheit in der Therapie werden auf-
gezeigt.

Summary

The introduction of IMIDAZOLE preparations was an im-
portant step in the therapy of mycoses. Development has
not since stopped and other effective IMIDAZOLE prepara-
tions have become available for the treatment of mycoses.

The range of antimicrobial activity, side-effects, successes
and safety in therapy are described.

Wir kénnen heute bereits auf mehr als 15 Jahre Azolforschung zu-
rickblicken. Die Einfihrung der Imidazol-Praparate in die Therapie
der Mykosen vor nahezu 10 Jahren kann als entscheidendes Ereig-
nis angesehen werden. Seit dieser Zeit ist die Entwicklung auf dem
Gebiet nicht stehengeblieben, sondern es sind weitere wirksame
Azole in die Therapie der Mykosen einbezogen worden.

Allen Azolen ist gemeinsam, daB sie die Ergosterol-Biosynthese im
Pilzorganismus wirksam zu hemmen vermdgen. Die Pilze ben6ti-
gen ihre eigene Ergosterol-Biosynthese, wihrend Saugetierzellen
offenbar nicht darauf angewiesen sind. Ergosterin ist der wichtig-
ste Sterinkorper in der Zellmembran der meisten Hefen und ande-
rer Pilze. Durch den Mangel an Ergosterol kommt es zu Permeabili-
tatsveranderungen in der Zellmembran, die dann zwangslaufig mit
dem Wachstum und dem Uberleben der Pilze unvereinbar sind.

Der groBen Gruppe der Azole sind verschiedene Eigenschaften ge-
meinsam:

1. Ein breites antimykotisches Spektrum.

2. Eine hohe Wirkungsintensitat.

3. Eine partielle Fungizidie.

4. Eine fehlende Resistenzentwicklung und

5. Eine Enzyminduktion in der Leber.

Ende der sechziger Jahre und Anfang der siebziger Jahre kamen
dann Clotrimazol und Miconazol zum Einsatz. Beide Praparate be-
sitzen ein sehr breites Wirkungsspektrum. Deshalb wurde auch der
Begriff Breitspektrum Antimykotikum gepragt. Sie gelangen zum
Einsatz in der Behandlung von Erkrankungen durch Dermatophy-
ten, Hefen, Schimmelpilze, bei den Erregern von Systemmykosen,
NDcardia-Arten, Streptomyzeten und einer Reihe grampositiver
Bakterien, die als Erreger von Hautinfektionen vorkommen.

Auch das Econazol und das Isoconazol wirken in gleicher Weise,
wenn auch mit gering unterschiedlichem Anspruch.

In experimentellen Untersuchungen zur Wirksamkeit von Clotrima-
zol gegenilber Bakterien konnte diese nicht nur Gberzeugend in
vitro, sondern auch in vivo nachgewiesen werden, wahrend die sy-
stemische Wirkung des Clotrimazol nicht weiter verfolgt wurde,
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wenn auch durchaus eine Wirksamkeit nach oraler Verabreichung
gegeben ist.

Ein neues Préparat aus der Azol-Reihe mit hervorragender lokaler
antimyzetischer Wirkung ist das Bifonazol, das den Vorteil bietet,
schon bei einmal taglicher Anwendung durchaus wirksam zu sein.
Seine Eindringtiefe und Halbwertszeit berechtigen dazu, dieses
Préparat nur einmal taglich anzuwenden und trotzdem einen Erfolg
zu gewdhrleisten. Damit entfallt dann das mehrmals tégliche Be-
handeln, welches héufig als lastig empfunden und vergessen wird.

Mit dem Ketoconazol besitzen wir nun auch ein sicher wirkendes
orales Antimykotikum aus dieser Reihe. Es wird mit Recht als Wen-
de in der systemischen Antimykotika-Therapie bezeichnet. Die in
vitro-Sicherheitsbreite far Ketoconazol betragt 10%, wahrend sie far
Miconazol, Econazol und Clotrimazol mit 10% angegeben wird. Das
Ketoconazol wird nach oraler Verabreichung gut und schnell resor-
biert, bleibt aber auch noch in dem unteren Darmabschnitt antimy-
zetisch wirksam. Ein saures Milieu begiinstigt die Resorption. Da-
her empfiehlt sich die Einnahme vor der Mahlzeit. Ketoconazol ent-
faltet hohe Aktivitaten in Leber, Nebennieren und Magen, mittlere
Aktivitaten in Niere, Lunge und Haut und niedrige im Fétus, Muskel
und Zentralnervengewebe. Bei der schnellen Verteilung im Gewebe
ist fir uns besonders die Anreicherung in den Talgdrasen und in
der Haut von Bedeutung. Der Abbau geschieht Gber Metaboliten,
die inaktiv sind, die Ausscheidung tiber die Faeces zu 90% und den
Urin zu 5%. Eine Akkumulation ist in der Tat nicht zu befiirchten.

Ketoconazol wirkt offenbar tber eine kontinuierliche Inhibierung
der morphogenetischen Transformation vom saprophytaren in das
parasitdre Pilzwachstum. Dazu geniigt eine Konzentration von 0,01
pna/ml. Es wirkt fungistatisch und nicht primér fungizid. Die fir das
Serum notwendigen Konzentrationen von 10-100 pg/ml kénnen
offensichtlich nach Verabreichung von 200 mg Ketoconazol taglich
nicht erreicht werden.

Eine Interaktion mit Anticholinergika, Cimetidin und Antacida ist
bekannt. Die Toxizitat des Ketoconazol wird als gering angesehen.
Die Nebenwirkungsrate betragt nach der bisher vorliegenden Lite-
ratur 6 — 10— 14%, im Durchschnitt 7%. Die Nebenwirkungen sind
aber in der Regel nicht bedrohlich, eher nur lastig. Aufmerksamkeit
verdient der gelegentlich zu beobachtende Anstieg der Leberenzy-
me. Haufig handelt es sich nur um passagere Transaminasenerho-
hungen. Diese sind in der Regel ohne ernsthafte Bedeutung und
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kénnen sogar unter Fortfuhrung der Therapie verschwinden. Es ist
jedoch denkbar oder auch nicht ganz auszuschlieBen, daB es gele-
gentlich, besonders bei einer Vorschadigung der Leber, auch zu
schwerwiegenden Komplikationen kommen kann.

Nicht Ubersehen werden darf die Reduzierung der Testosteronsyn-
these unter Ketoconazoltherapie. Die Konzentrationen im Serum
und Speichel waren nach Gabe von 400 mg Ketoconazol deutlich
ernledrigt. Unter Langzeittherapie ist auf die Entwicklung einer Gy-
ndkomastie bei Mannern zu achten.

Die anfangs etwas Uberschwengliche Begeisterungswelle einer
einfachen antimykotischen Therapiemd&glichkeit durch Einnahme
einer Tablette Ketoconazol ist abgeebbt und hat heute vernuanfti-
gen Uberlegungen beim Einsetzen dieses systemisch wirksamen
Antimykotikums Platz gemacht. Die Anwendungsgebiete von Keto-
conazol beschranken sich auf Dermatophytosen und Candida-My-
kosen, die auf eine lokale Therapie offenbar nicht genigend an-
sprechen. Dazu zahlen ferner Onychomykosen unter Vorbehalt,
Organ- und Systemmykosen sowie die Prophylaxe bei immunsup-
pressierten Patienten. Die Behandiungsdauer ist vom Typ der My-
kose abhangig und wird

bei Onychomykosen mit 3 — 18 Monaten,

bei chronisch mukokutaner Candidose mit 1 - 15 Monaten,
bei der Pityriasis versicolor mit 1 — 6 Wochen,

bei Dermatophytosen mit 1 —8 Wochen und

bei der Vaginal-Candidose mit 5§ Tagen

angegeben.

Eine Verminderung der Wirkung entsteht h&ufig durch ungenugen-
de Bioverfugbarkeit, die bei den Azolen von einer mehr oder weni-
ger schnellen Inaktivierung abhangt. Dafir sind Lipide und Prote-
ine verantwortlich. Besonders problematisch wird die Bioverfag-
barkeit bei den Onychomykosen, bei denen die Vaskularisation
fehlt oder ungentigend ist. Sie wird weiter durch Narben, Hohlr&u-
me oder Spaltbildungen im Nagelgebiet beeintrachtigt.

Zusammenfassend gilt, daB die Imidazol-Praparate zur Lokalbe-
handlung sehr gut geeignet sind und zunachst immer den Vorrang
vor einer systemischen Behandlung haben sollen. Erst bei Versa-
gen dieser Therapieform kann die systemische Behandlung zum
Zuge kommen. Resistenzen wurden offenbar bislang nicht festge-
stellt. Man spricht allenfalls von Adaptationserscheinungen. Auch
Kontaktallergien nach Einsetzen der Azole zur Lokaltherapie sind
bis jetzt ein extrem seltenes Ereignis.

Die Zukunft wird uns sicher noch eine Reihe hervorragend wirksa-
mer topischer Azol-Praparate zur Behandlung von Mykosen brin-
gen. Es ist aber auch zu erwarten, daB in der systemischen Be-
handlung von Mykosen weitere Fortschritte erzielt werden k6nnen.
Vielleicht bfeibt das Anwendungsgebiet der Azolpréparate dann
gar nicht auf die Mykosen allein beschrénkt, sondern gilt auch fur
bakterielle und virale Infektionen. Wir selbst haben zum Beispiel
eine Reihe topisch wirksamer Azole zur Behandlung von Pyoder-
mien der Haut mit bestem Erfolg eingesetzt.

Literatur

COHEN, J.: Antilungal chemotherapy. Lancet, 532 — 537 (1982)

MEINHOF, W.. Ketoconazol-Wende in der antimykotischen Theraplie? Hautarzt 34,
155 — 158 (1983)

PLEMPEL, M.: Neue Antimykotika fUr Systemmykosen. Z. Hautkr. 56, 1109 — 1125 (1981)

SCHURMEYER, Th., E. NIESCHLAG: Ketoconazole —~ induced drop in Serum and Saliva
Testosterone. Lancet, 1098 (1982)

SEELIGER, H. P. R. H. HAUCK {Hrsg): Chemotherapte von Oberfldchen-, Organ- und
Systemmykosen. perimed, Erlangen {1982)






