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1 Einleitung 

 

Die Inzidenz von systemischen Pilzinfektionen hat in den letzten Jahren deutlich 

zugenommen [6]. Die Ursachen sind im Fortschreiten der Medizin vor allem auf 

dem Gebiet der Hämatologie und Onkologie sowie der Intensivmedizin zu fin-

den. Besonders Patienten mit länger anhaltender tiefer Neutropenie oder ande-

rer schwerer Immunsuppression haben ein erhöhtes Risiko, an schwer zu the-

rapierenden systemischen Pilzinfektionen zu erkranken. Dies sind unter ande-

rem Patienten, die sich in der Neutropenie nach Zytostatikatherapie bei akuten 

myeloischen Leukämien befinden, Patienten mit einer Infektion durch das Hu-

mane Immundefizienz Virus (HIV) oder mit einer iatrogenen Immunsuppression 

sowie Erkrankte mit einem Myelodysplastischen Syndrom oder einer Graft-

versus-Host-Disease (GvHD) nach allogener Stammzelltransplantation. Das 

Risiko an einer Mykose zu erkranken wird zusätzlich durch eine lang andauern-

de Behandlung mit Breitbandantibiotika oder Kortikosteroiden und anderen Im-

munsuppressiva erhöht. Die Inzidenz nachgewiesener Pilz- und Hefeinfektionen 

kann bis zu 24 % bei Patienten mit Leukämie erreichen. Bei Candidosen wird 

eine Letalität von etwa 30 % und bei Aspergillosen von 30 – 50 % beobachtet. 

Für Fusariosen oder Zygomycosen liegt sie sogar bei 50 % und höher. 

Bis 2005 waren folgende Antimykotika für die Behandlung systemischer Pilzin-

fektionen zugelassen: Amphotericin B, die Azole Ketokonazol, Itraconazol, Flu-

conazol und Voriconazol, Flucytosin und Caspofungin, ein Echinocandin. Durch 

den Einsatz von Fluconazol in der Prophylaxe konnte ein Rückgang der Hefe-

pilzinfektionen beobachtet werden. Im selben Zeitraum ist eine Zunahme in der 

Inzidenz an Schimmelpilzinfektionen bei immunsupprimierten Patienten zu ver-

zeichnen. Zusätzlich wurden zunehmend Infektionen durch seltenere Arten wie 

Fusariosen und Infektionen mit Zygomyzeten beobachtet [31]. Die Azole Keto-

konazol, Voriconazol, Fluconazol und Itraconazol haben keine ausreichende 

Wirkung bei Zygomyzeteninfektionen [11]. Im Herbst 2005 wurde Posaconazol 
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zugelassen, welches eine Weiterentwicklung der bisherigen Azole darstellt und 

auch eine Wirkung auf Zygomyzeten aufweist. 

 

1.1 Posaconazol 

 

1.1.1 Molekülstruktur 

 

 

Abbildung 1. Strukturformel Posaconazol [44] 

 

Posaconazol (siehe Abbildung 1) ist ein Antimykotikum aus der Gruppe der Tri-

azole. Es ist ähnlich dem Itraconazol, ein Triazol mit einer langen Seitenkette 

und hat im Unterschied zu diesem keinen aktiven Hydroxymetaboliten. Posaco-

nazol hat eine 2,4-difluorphenyl-Gruppe, Itraconazol hat stattdessen zwei Chlo-

ridionen am Phenylrest (=2,2-dichlorphenyl-Gruppe). Itraconazol hat eine 1,3-

dioxolan-Gruppe sowie einen Butylrest. Posaconazol hat stattdessen einen 

Hydroxypentyl-Rest und damit je eine zusätzliche Methylgruppe und Hydroxyl-

Gruppe an dieser Kette. 

Posaconazol ist stark lipophil (log P > 3, pKa 3.6 und 4.6) und ähnelt strukturell 

Itraconazol, aber mit einem erweitertem Wirkspektrum [13]. Die Summenformel 

lautet C37H42F2N8O4. Das Molekulargewicht liegt bei 700.78 g·mol−1. 

 

 

http://de.wikipedia.org/wiki/Gramm
http://de.wikipedia.org/wiki/Mol
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1.1.2 Wirkungsmechanismus 

 

Posaconazol verhindert die Synthese 

von Ergosterol, einem Baustein der 

Zellmembran,  und beeinflusst damit 

deren Stabilität. Es hemmt die in Pilzen 

zu findende Cytochrom P (CYP) ab-

hängige Lanosterol-14α-Demethylase 

durch Bindung an den Cofaktor Häm 

des CYP450. Somit wird die Synthese 

von Lanosterol zu Ergosterol verhindert 

(siehe Abbildung 2) [31]. 

 

1.1.3 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik 

 

Posaconazol lag im Zeitraum dieser Untersuchung nur als Suspension für die 

orale Aufnahme vor [9]. Das mediane Maximum der Resorption von Posacona-

zol als Suspension ist nach 5 h erreicht. Der Wirkstoff wird zu 98 % an Plasma-

protein gebunden. Das Verteilungsvolumen beträgt 343 - 1341 l [4, 8].  Ein dau-

erhafter Wirkspiegel wird nach etwa 7 Tagen erreicht [16, 60]. Die Dosierung 

liegt zwischen 50 - 800 mg pro Tag. Sie führte bei gesunden freiwilligen Test-

personen zu einer linearen Pharmakokinetik [8]. Eine Dosierung > 800 mg pro 

Tag brachte keine höheren Plasmaspiegel. Um eine therapeutische Zielkon-

zentration (Cavg) 700 ng/ml am Tag 7 als dauerhaften Wirkspiegel zu erreichen, 

haben Jang und Kollegen vorgeschlagen, dass die Plasmakonzentration an Tag 

2 bei etwa 350 ng/ml liegen sollte [29]. Hierfür liegen allerdings keine weiteren 

validierten Daten vor. 

In einer Untersuchung von Ezzet und Kollegen wurde gezeigt, dass die Gabe 

von Posaconazol zweimal oder dreimal täglich den Wirkspiegel verstärkt und 

 

Abbildung 2. Hemmung der Ergosterolsynthese 
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deshalb gegenüber einer einmaligen Gabe von 800 mg vorzuziehen ist. Dies 

wird auf die erhöhte Bioverfügbarkeit bei zweimaliger Gabe zurückgeführt [17]. 

Ein Grenzwert oder Zielwert für die Plasmakonzentration konnte bisher weder 

für die therapeutische noch für die prophylaktische Indikation etabliert werden. 

Ein verbessertes therapeutisches Ansprechen konnte jedoch mit steigendem 

Plasmaspiegel bei der Behandlung der Aspergillose nachgewiesen werden [68]. 

In unterschiedlichen Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass die 

Bioverfügbarkeit von Posaconazol einer großen Schwankungsbreite (8 - 47 %) 

bei oraler Gabe unterliegt und mit einer fetthaltigen Nahrung eingenommen 

werden sollte. Dies steht im Gegensatz zu Fluconazol, welches durch Nah-

rungsaufnahme keine Veränderung der Absorption zeigt und von Voriconazol, 

welches nüchtern eingenommen werden sollte [12]. 

Krishna et al. konnten nachweisen, dass folgende Zustände die Bioverfügbar-

keit von Posaconazol beeinflussen: fettreiches Essen, Diarrhö und Mucositis, 

der pH-Wert im Magen, sowie Medikamente, die eine Enzym-Induktion der Uri-

din-Diphosphat-Glucuronosyltransferase (UGT1A4) [19] sowie des P-

Glykoprotein-Transporters zur Folge haben [35, 69]. 

Bezüglich der Erhöhung der Bioverfügbarkeit unter Beeinflussung der Auftei-

lung der täglichen Dosis konnte an gesunden Probanden nachgewiesen wer-

den, dass eine orale Gabe von Posaconazol 400 mg zweimal täglich die Biover-

fügbarkeit um 98 % gegenüber einer einmaligen Dosis von 800 mg steigern 

kann. Bei Patienten, denen eine orale Nahrungsaufnahme nicht möglich ist, 

wurde die Empfehlung zur Gabe von Posaconazol 200 mg viermal täglich ge-

geben, um einen entsprechenden Medikamentenspiegel zu realisieren [3, 17]. 

Durch Sansone-Parsons und Krishna wurde dargestellt, dass eine zusätzliche 

Gabe von hochkalorischen Nahrungsergänzungsmitteln zeitgleich mit der Medi-

kation von Posaconazol eine signifikante Steigerung der Bioverfügbarkeit zur 

Folge hat [58]. Die Plasmakonzentration in gesunden Probanden steigt fast li-

near mit den gegebenen Mengen an hochkalorischen Nahrungsergänzungsmit-

teln an, vor allem bei Gabe eines hochkalorischen Boosters (z. B. Boost Plus) 
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[37]. Krishna et al. zeigten außerdem eine steigende Fläche unter der Konzent-

rationskurve (Area under the curve - AUC) von Posaconazol bei kurzfristiger 

Einnahme des Medikaments nach dem Essen gegenüber der Einnahme vor 

dem Essen. In der gleichen Publikation wurde gezeigt, dass die Gabe von Me-

toclopramid die Resorption von Posaconazol negativ beeinflusst. Die gleichzei-

tige Gabe von Loperamid verändert die Resorption nicht [40]. 

In dieser Arbeit wurde daher die folgende Empfehlung zur Einnahme von Posa-

conazol gegeben [40]: 

1. Einnahme von Posaconazol gleichzeitig mit der Nahrung oder kurz nach 

einer kalorienreichen-fetthaltigen Mahlzeit 

2. Einnahme von Posaconazol immer mit einer Mahlzeit 

3. Einnahme von Posaconazol mit einem kalorienreichen Nahrungsergän-

zungsmittel 

4. Einnahme von Posaconazol mit einem kohlensäurehaltigen Getränk 

5. Aufteilung der täglichen Gesamtposaconazoldosis 

6. Bei schlechten Absorptionsverhältnissen ist zu prüfen, ob die Gabe von 

Protonenpumpeninhibitoren erfolgt. 

 

1.1.4 Metabolismus 

 

Posaconazol wird durch eine Phase-II-Reaktion über die Uridin-Diphosphat-

Glucuronosyltransferase 1A4 metabolisiert und in einen nichtaktiven Metaboli-

ten überführt [19, 34]. Auch die Rolle von P-Glycoprotein wird bei der Verstoff-

wechslung der Azole (Itraconazol und Ketokonazol) diskutiert [69]. Allerdings 

wird Posaconazol nicht relevant über Cytochrom P450 in den Hepatozyten me-

tabolisiert. Etwa 78 % des Wirkstoffs werden im Faeces ausgeschieden, der 

restliche Teil wird durch den Urin eliminiert [34]. Die Eliminationshalbwertszeit 

beträgt circa 35 h [8]. 

Laut einer Studie von Krishna et al. gibt es keine Beeinflussung durch das Alter 

des Patienten auf die Posaconazolverstoffwechslung [42]. Hingegen detektier-
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ten Kohl et al. 2010 in einer Studie an 32 Patienten das Alter der Patienten als 

einen Einflussfaktor für die Serumkonzentrationsspiegel. Diese Patienten hatten 

sich einer allogenen Stammzell-Transplantation unterzogen. Es wurden 149 

Serum-Posaconazol-Proben untersucht [32]. 

Auf eine Adaption der Dosis an die Nierenfunktion muss auf Grund der oben 

genannten Elimination nicht geachtet werden [66]. Eine Anpassung der Dosie-

rung bei Patienten mit Leberfunktionsstörungen ist vermutlich nicht nötig. Je-

doch wird ein Monitoring der Leberfunktionswerte empfohlen [47]. 

Es zeigte sich bei Kindern und gesunden Freiwilligen in mehreren Studien ein 

erheblicher inter-individueller Unterschied bezüglich der Posaconazol-Plasma-

Konzentrationen [8, 9, 42]. Dies konnte auch bei immunsupprimierten Patienten 

mit invasiven systemischen Pilzinfektionen bedingt durch eine Chemotherapie 

nachgewiesen werden [65]. 

Bei Azolen kann die Bestimmungen des Medikamentenspiegels durch High 

Performance Liquid Chromatography (HPLC) durchgeführt werden. Alternativen 

zur HPLC sind die Massenspektroskopie und ein Bioassay [55]. 

 

1.1.5 Medikamenteninteraktionen 

 

Medikamenteninteraktionen von Posaconazol müssen gegenüber denen von 

anderen Azolen wie Itraconazol, Voriconazol und Fluconazol unterschieden 

werden. Posaconazol ist, im Gegensatz zu den anderen Azolen, kein Substrat 

des Cytochrom P450 (CYP) 3A4 [31], besitzt jedoch eine inhibierende Wirkung 

auf dieses Enzym. Zusätzlich werden auch Membran-Transporter wie z. B. P-

Glykoprotein (P-gP) durch die Gabe von Azolen inhibiert [69]. Posaconazol wird 

zusätzlich durch Glucuronidierung abgebaut. Dies geschieht hauptsächlich über 

die UGT 1A4 [19]. Für Phenytoin und Rifabutin, zwei Substanzen die die En-

zymaktivitäten fördern, konnte gezeigt werden, dass bei gleichzeitiger Gabe die 

CMax und AUC zwischen 44 % und 52 % abnehmen [23]. 
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Für Posaconazol konnte nachgewiesen werden, dass es CYP3A4 in der Leber 

inhibiert und somit auf den Medikamentenabbau einwirkt. Auf CYP2C9 und 

CYP2C19 hat Posaconazol im Gegensatz zu Voriconazol jedoch keine Wir-

kung, sodass eine Interaktion mit Medikamenten wie Warfarin, welches durch 

CYP2C9 verstoffwechselt wird, nicht zu erwarten ist [11, 70]. 

Die Absorption von Posaconazol wird positiv durch einen geringen pH-Wert im 

Magen beeinflusst. Courtney et al. haben nachgewiesen, dass sich bei Ein-

nahme von Posaconazol 400 mg zweimal täglich die Bioverfügbarkeit von Po-

saconazol um 39 % reduziert [10]. Durch andere Untersuchungen wurde fest-

gestellt, dass sich die Bioverfügbarkeit der maximalen Posaconazolserumkon-

zentration (Cmax) bei gleichzeitiger Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren 

auf 50 % reduzieren kann [40]. Daher wird empfohlen, die gleichzeitige Ein-

nahme von Posaconazol und einem Protonen-Pumpen-Inhibitor zu vermeiden. 

Einen weiteren Einfluss auf die Bioverfügbarkeit des Medikaments hat die Pas-

sagezeit im Körper. So konnte bei Patienten mit Diarrhö oder mit der Einnahme 

von Metoclopramid (Dopamin-Antagonist) beobachtet werden, dass sich durch 

die verkürzte Dauer der Darmpassage auch die Bioverfügbarkeit sowie das 

Cmax von Posaconazol verringert [38, 40]. 

Bei gleichzeitiger Einnahme von Midazolam konnten Krishna G. et al stark an-

gestiegene Cmax und AUC für das Benzodiazepin nachweisen und somit einen 

verlängerten Abbau des Medikaments [41]. Ursächlich ist die Inhibierung von 

CYP3A4 durch Posaconazol. Eine Auswirkung dieses oder anderer Benzodia-

zepine auf die Konzentrationen von Posaconazol wurden nicht untersucht. Po-

saconazol wird zur Prophylaxe bei immunsupprimierten Patienten vor systemi-

schen Pilzinfektionen eingesetzt. Dies geht häufig mit einer gleichzeitigen Gabe 

anderer, den First-Pass-Mechanismus beeinflussender, Medikamente einher. 

Einige Beispiele dafür sind Ciclosporin, Sirolimus und Tacrolimus (siehe Abbil-

dung 3). Durch den gleichzeitigen Einsatz von Posaconazol können sich die 

Cmax und die AUC der oben genannten Medikamente deutlich erhöhen. Daher 

wurde empfohlen eine regelmäßige Ciclosporin-Messung bei gleichzeitiger Ga-

be von Posaconazol durchzuführen, um eine Überdosierung des Medikaments 
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durch den verlängerten Abbau zu verhindern und gegebenenfalls eine Dosisan-

passung vornehmen zu können [59]. 

Weitere Interaktionsmöglichkeiten zwischen Posaconazol und anderen Medi-

kamenten sind sehr gut vorstellbar. Eine Rolle können dabei auch genetische 

Polymorphismen spielen. 
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Abbildung 3. Interaktion von Posaconazol bei gleichzeitiger Verabreichung unterschiedlicher Co-
Medikamente bei gesunden freiwilligen Probanden adaptiert nach Roger J.M. Brüggemann und 
Kollegen [3] 
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1.1.6 Therapiegebiete und Wirkspektrum 

 

Posaconazol wurde von der der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) für 

folgende Indikationen zugelassen: 

 die Prophylaxe invasiver systemischer Pilzinfektionen bei Patienten, die 

sich bedingt durch eine zytotoxische Chemotherapie zur Behandlung ei-

ner akuten myeloischen Leukämie oder eines myelodysplastischen Syn-

droms in der Neutropenie befinden [15, 27, 52] 

 die Second-Line Therapie der invasiven Aspergillose, Fusariose, Chro-

moblastomycose und Myzetom sowie der Coccidioidomycose. 

 die Behandlung oropharyngealer Candidosen 

 die Prophylaxe bei Patienten nach Stammzelltransplantation, die sich in 

der Immunsuppression mit einer Graft-versus-Host Reaktion (GvHD) be-

finden [49] 

Darüber hinaus wurde unter anderem von Segal et al. dargestellt, dass auch in 

seltenen Erkrankungen, wie der chronischen Granulomatose, die häufig zu Bak-

teriämien und Fungämien auf Grund eines Defizits in der Immunabwehr führt, 

Posaconazol als effizienter Wirkstoff eingesetzt werden kann, um prophylak-

tisch schwere systemische Pilzinfektionen zu verhindern [61]. 

Posaconazol hat ein großes Wirkspektrum gegen Hefen und Schimmelpilze, 

einschließlich Cryptococcus neoformans, Candida spp., unterschiedliche As-

pergillus spp., Trichosporon und Rhodotorula. Bei 97 % der Candida-Stämme 

wirkt Posaconazol mit einer minimalen Hemmkonzentration von maximal 1 

mg/ml. Es hat außerdem eine gute Wirksamkeit gegen Fluconazol- und Itraco-

nazol-resistente Stämme z. B. der Spezies C. krusei und C. glabrata [22]. 
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1.1.7 Klinische Effizienz und Sicherheit von Posaconazol in der 

Prophylaxe und Therapie 

 

In der Zulassungs-Phase III-Studie bei Patienten in der Neutropenie nach einer 

remissionsinduzierenden Chemotherapie zur Therapie einer akuten myeloi-

schen Leukämie oder eines myelodysplastischen Syndroms mit Blastenkrise 

konnten Cornely et al. zeigen, dass es bei einer Prophylaxe mit Posaconazol im 

Vergleich zu Fluconazol und Itraconazol zu einer Senkung der systemischen 

Pilzinfektionen und der Letalität von 22 % (Itraconazol, Fluconazol) auf 16 % 

(Posaconazol) kommt [6, 7]. 

Walsh et al. veröffentlichten, dass durch eine Posaconazolbehandlung von 800 

mg täglich auch invasive Infektionen wie Aspergillosen, die auf Amphotericin B 

in normaler oder in liposomaler Form nach Umstellung auf Grund von Unver-

träglichkeiten oder einem unzureichendem Ansprechen nicht mehr ausreichend 

therapierbar waren, behandelt werden können [68]. 

Auch für Coccoidiomidomycosis-Infektionen, Cryptococcus-Infektionen des 

ZNS, Chromoblastomykosen und Zygomyzeten-Infektionen sind Therapieerfol-

ge durch Posaconazol beschrieben [31]. 

In der Verträglichkeit der Substanzen im Vergleich zwischen jungen Menschen 

(18 - 45 Jahre) und älteren Menschen (> 65 Jahre) wurden keine Unterschiede 

festgestellt [60]. Bei Patienten mit einer Einnahmedauer mehr als 6 Monaten 

und einer Dosis von 400 mg zweimal täglich traten als häufigste unerwünschte 

Nebenwirkungen Kopfschmerzen (9 %), Schwindel (7 %), Appetitlosigkeit, eine 

Erhöhung der Serum-GPT-Konzentration und abdominelle Schmerzen (alle et-

wa 5 %) auf [53]. Verlängerte QT-Intervalle und Torsade-de-Pointes-

Tachykardien sind im Gegensatz zu Fluconazol bei Posaconazol nicht be-

schrieben [11]. Auch Sehstörungen, die bei Voriconazol auftreten, werden bei 

der Gabe von Posaconazol nicht beobachtet [22]. 
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1.2 Therapeutisches Drug Monitoring 

 

Die Überwachung von Blut-, Serum- oder Plasmakonzentrationen von in der 

Medizin eingesetzten Medikamenten wird als Therapeutisches Drug Monitoring 

(TDM) bezeichnet. Das Ziel des Drug Monitoring ist der sinnvollere, sicherere 

und wirkungsvollere Einsatz von Arzneimitteln zur Therapie in der geeigneten 

therapeutischen Breite [63]. Dieser ist definiert als der Abstand zwischen der 

Dosis, welche erforderlich ist für den gewünschten Effekt, und der Dosis, ab 

welcher toxische Effekte in nicht akzeptabler Häufigkeit auftreten. 

Mit Hilfe des Therapeutischen Drug Monitoring kann die Behandlungsadhärenz 

eines Patienten sowie die Pharmakodynamik und –kinetik eines Medikaments, 

individualisiert während der Therapie überwacht werden (siehe Abbildung 4). 

 

Kriterien für die Durchführung 

eines TDM 

Arzneimittelgruppe Wirkstoffe 

geringe therapeutische Breite Glykoside Digoxin, Digitoxin 

nichtlineare  

Dosis-Wirkungskurve 

Antiepileptika Phenytoin, 

Carbamazepin,  

Valproinsäure 

gefährliche Toxizität Antiarrhythmika 

Zytostatika 

Amiodaron 

Methotrexat 

Anwendung bei lebensbedroh-

lichen Erkrankungen 

Immunsuppresiva 

 

Antibiotika 

 

Antimykotika 

Ciclosporin,  

Mycophenolat 

Aminoglykoside, 

Vancomycin 

Posaconazol, 

Voriconazol 

Anwendung in der  

Langzeittherapie 

Psychopharmaka 

 

 

Lithium, trizyklische 

Antidepressiva  

(Amitryptilin) 
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HIV-Medikamente Proteinaseinhibitoren 

individuelle Unterschiede in 

der Pharmakokinetik  

(gentische Prädisposition) 

Antiepileptika Carbamazepin 

First-pass Effekt Psychopharmaka Trizyklische Antide-

pressiva (Doxepin) 

 

Abbildung 4. Beispiele von Arzneimitteln, für die die Bestimmung von Serum-, Plasma- oder Voll-
blutkonzentrationen üblich ist adaptiert nach W. Steimer [63]. 

 

TDM wird vor allem angewendet, wenn folgende Kriterien zutreffen: 

- ein möglicher mangelnder Therapieerfolg auf Grund von fehlender Adhä-

renz des Patienten bei der Einnahme des Medikaments 

- Einsatz des Medikamentes bei Patienten mit unzureichenden Kenntnis-

sen zur Pharmakokinetik: z. B. ältere Patienten, Frühgeborene 

- Mehrfachtherapie mit sich verstärkenden oder abschwächenden Arznei-

mittelwirkungen und –nebenwirkungen, die potenzielle Interaktionen ver-

ursachen 

- gastrointestinale Erkrankungen, Erkrankungen der Leber und der Niere, 

die eine Veränderung in der Aufnahme des Medikaments, in der Metabo-

lisierung und Ausscheidung mit sich bringen 

- relevante genetisch bedingte Unterschiede im Metabolismus: Enzymin-

duktion und Enzyminhibition durch ein Arzneimittel auf entsprechende 

Enzyme des Metabolismus 

- Gefahren bei Überdosierung oder Unterdosierung 

- Veränderungen von Konzentrationen der Serumproteine 

- wirkspiegelabhängige Nebenwirkungen von Arzneimitteln. 

So zeigt sich häufig, dass es keine optimale und stets gleiche Dosierung eines 

einzelnen Medikamentes für alle Patienten gibt. Vielmehr kann ein Pharmakon 

im unteren therapeutischen Bereich wenig Wirkung zeigen, aber bei einer Do-

sissteigerung die benötigte Wirkung erzielen. Auf der anderen Seite kann eine 
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Dosierung am oberen therapeutischen Bereich zu ungewollten Nebenwirkungen 

führen, die sich mit einer Dosisreduktion vermeiden lassen. 

TDM ermöglicht im klinischen Alltag die individuelle Dosierung eines Medika-

ments für einen Patienten festzulegen, unter Berücksichtigung intra-individueller 

Besonderheiten (z. B. Nierenfunktion, Leberfunktion, Medikamenteneinnahme 

etc.). Dadurch kann die Effektivität verbessert und die Toxizität eines Medika-

ments reduziert werden [63]. 

Aus verschiedenen Gründen erscheint bei Posaconazol ein TDM sinnvoll. Zum 

einen unterliegt der Serumspiegel des Medikamentes starken Schwankungen. 

Diese sind zum Beispiel durch Komedikationen [10, 40] oder die Ernährung [58] 

bedingt. Zudem ist ein ausreichend hoher Medikamentenspiegel für die antimy-

kotische Wirkung erforderlich, jedoch aufgrund der limitierten Absorption nicht 

immer zu erzielen [29]. Weiterhin sind zahlreiche Veränderungen von Laborwer-

ten unter Posaconazoltherapie beschrieben [47]. 

Ein aktueller Vorschlag ist, dass durch ein Drugmonitoring eine durchschnittli-

che Konzentration von > 0.5 mg/ml nach 4 - 7 Tagen nach Beginn der Einnah-

me angestrebt werden sollte [1, 25]. 

 

1.3 Fragestellung und Ziele der Arbeit 

 

Um bei Patienten eine adäquate Behandlung bzw. Prophylaxe von wahrschein-

lichen oder nachgewiesenen invasiven Pilzinfektionen durchführen zu können, 

ist eine ausreichende Dosierung des Medikaments sowie die korrekte Einnah-

me mit einer Mahlzeit wichtig. Da die Patienten häufig andere Komedikationen 

haben, die durch ihre Abbauprozesse in die Bioverfügbarkeit von Posaconazol 

eingreifen, wird immer häufiger ein TDM empfohlen. Mit dieser Arbeit soll ge-

prüft werden, ob ein Therapeutisches Drug Monitoring bei der Verabreichung 

von Posaconazol sinnvoll ist. 
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So soll diese Arbeit das Spektrum und die Verteilung von Posaconazolkonzent-

rationen bei Patienten der Medizinischen Klinik und Poliklinik II des Universi-

tätsklinikums Würzburg beschreiben und Faktoren prüfen, welche einen Ein-

fluss auf die Posaconazol-Serumkonzentration haben. 

Zusammenfassend: 

1. Spektrum und Verteilung der Posaconazolkonzentrationen. 

2. Ist das Therapeutische Drug-Monitoring von Posaconazol eine sinnvolle Er-

gänzung zur Überwachung der Medikamentenspiegel bei gleichzeitiger Ein-

nahme anderer, auf den Abbauweg von Posaconazol eingreifender Medika-

menten (z. B. Benzodiazepine)? 

3. Inwieweit sind Dosisanpassungen bei der Verabreichung bestimmter Kome-

dikationen notwendig? 

4. Gibt es Hinweise für eine Posaconazolkonzentrationsabhängige Toxizität 

oder sind die Azolspiegel abhängig von der Organfunktion? Hierfür wird die 

Korrelation der Posaconazolspiegel mit wichtigen Laborparametern geprüft. 

 

2 Methodik 

 

2.1.1 Patientenkollektiv, Dauer und Umfang der Untersuchung 

 

Es erfolgt an der Medizinischen Klinik und Poliklinik des Universitätsklinikums 

Würzburg eine Bestimmung der Serumkonzentration von Posaconazol bei sta-

tionären Patienten seit Januar 2006 zweimal wöchentlich. Die folgende Unter-

suchung beinhaltet alle Posaconazol-Serumkonzentrationsbestimmungen im 

Zeitraum von Januar 2006 bis März 2008 der Patienten, die sich unter antimy-

kotischer Therapie oder Prophylaxe dieses Triazols befanden. Die Durchfüh-
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rung der Studie wurde durch die Ethikkommission der Universität Würzburg zu-

stimmend bewertet. 

 

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Folgende Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen 

 Stationäre Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren mit einer häma-

to-onkologischen Grunderkrankung 

 Patienten, die das Medikament Posaconazol als orale Supension in der 

Dosierung von 400 mg zweimal täglich erhalten haben. 

 

Folgende Patienten wurden von der Untersuchung ausgeschlossen 

 Stationäre und ambulante Patienten und Patientinnen im Alter < 18 Jah-

ren 

 Gleichzeitige oder überlappende Therapie mit einem zweiten systemi-

schen Antimykotikum 

 Andere Posaconazoldosis als 2 mal 400 mg/d 

 

2.1.3 Datenerfassung der untersuchten Patienten 

 

Es wurden Patienten und Patientinnen untersucht, die sich im Rahmen einer 

antimykotischen Therapie oder antimykotischen Prophylaxe mit Posaconazol 

von Januar 2006 bis März 2008 in hämatologischer oder onkologischer Be-

handlung befanden. 

Für die Befundinterpretation wurden, im Rahmen des klinischen Posaconazol-

TDM, aus der Krankenakte der Patienten die zusätzlichen Daten der folgenden 

Tabelle (siehe Abbildung 5) für die Befundinterpretation erfasst (siehe Abbil-

dung 43): 
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Patientenspezifische Angaben Ambulanz / Station 

Körpergewicht in Kilogramm (kg) 

Körpergröße in Zentimeter (cm) 

Ernährungsart (enteral oder nüch-

tern/parenteral) 

Antimykotika Antimykotikatherapie (Voriconazol, Itraco-

nazol, Posaconazol, Caspofungin, andere) 

Angewendete systemische  

Antimykotika 

Blutabnahmedatum ggf. mit Uhrzeit 

Therapiebeginn mit dem Antimykotikum; 

Applikationsform (intravenös., per os Tab-

lette, per os Saft) 

Zeitpunkt der letzten Dosis 

Dosis in mg 

Häufigkeit der täglichen Einnahme 

Komedikation Komplette Begleitmedikation 

Laborparameter (aus dem Serum) Glutamat-Oxalacetat-Transaminase GOT 

(U/l) 

Glutamat-Pyruvat-Transaminase GPT (U/l) 

Gamma-Glutamyl-Transferase γ-GT (U/l) 

Kreatinin (mg/dl) 

Glomeruläre Filtrationsrate GFR 

(ml/min/1.73m2) 

Gesamteiweiß (g/dl) 
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Albumin (g/dl) 

Gesamtbilirubin (mg/dl) 

Alkalische Phosphatase AP (U/l) 

Thromboplastinzeit nach Quick (%) 

 

Abbildung 5. Datenerfassung Patientenbogen und Laborparameter 

 

Als hepatische Entzündungsparameter wurden GOT und GPT, als Cholestase-

parameter γ-GT, AP und Gesamtbilirubin und als hepatische Funktionsparame-

ter Albumin und der Quick-Wert erfasst. Für die renale Funktion wurden die 

Kreatinin- und die GFR-Werte erhoben. Um den Einfluss auf die Bioverfügbar-

keit bestimmen zu können, wurden Gesamteiweiß und die Albuminkonzentrati-

on erfasst. Diese Parameter werden routinemässig für die stationären Patienten 

der Hämatologie und Onkologie bestimmt. Es wurde die jeweils nächste Routi-

nelaborwerteabnahme zur Posaconazol-Spiegelbestimmung genutzt und nur 

Laborparameter mit einem Abstand von maximal 48 h vor oder nach der Posa-

conazolspiegelkontrolle berücksichtigt. Eine separate Bestimmung dieser La-

borwerte für diese retrospektive Untersuchung erfolgte nicht. 

 

2.1.4 Patientenproben 

 

Die Ergebnisse der Blutspiegel-Bestimmungen konnten für Dosisanpassungen 

des Medikaments genutzt werden. Jeden Donnerstag und Sonntag wurde die 

Medikamentenspiegelmessung (Blutentnahme Serumröhrchen) für den Folge-

tag angesetzt und für die Interpretation und die therapeutische Empfehlung re-

levante Parameter, inklusive der klinischen Daten der Patienten, auf dem Erhe-

bungsbogen erfasst. Die Patienten erhielten die Blutabnahme am Morgen des 

nächsten Tages (Montag oder Freitag) gegen 08:00 Uhr, vor erneuter Einnah-
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me von Posaconazol zur Bestimmung des Talspiegels. Die letzte Einnahme des 

Medikaments lag somit etwa 12 Stunden (h) zurück. 

 

2.2 Methodik der Posaconazolkonzentrationsbestimmung 

 

2.2.1 Verwendete Geräte und Substanzen 

 

Geräte/Modell/Spezifikation Hersteller 

HPLC-System Modell System Gold, Pumpe 

125 

Beckmann Coulter GmbH, Kre-

feld 

HPLC-Detektor DAD Modul 168 Beckmann Coulter GmbH, Kre-

feld 

HPLC-Software 32 Karat Gold Software Beckmann Coulter GmbH, Kre-

feld 

HPLC-Vorsäule Security Guard Cartridges 

C18 4x2mm 

Phenomenex, Aschaffenburg 

HPLC-Analysen-Säule ReproSil-Pur® Basic 

C18 5µm 

Dr. Maisch HPLC GmbH, Am-

merbuch-Entringen 

Automatischer Probengeber 508 Auto 

Sampler 

 

Ganzglas Filtrationsgerät Millipore XX10 

047 04 

Eschborn 

Sartolon Polyamid Membranfilter 0.45µm,  

50mm Durchmesser (Ø) 

 

Zentrifuge 5804 R Eppendorf 
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Vortex-Mixer GLW Typ 246  

Wärmeblock VLM 1.0  

N2-Strom-System  

Pipetten Research plus 220/500 Eppendorf 

Pipetten Multipipette ® Plus Eppendorf 

Vials Autosampler 2ml 12x32mm Cat. 

No.151126 

Brown Chromatography Sup-

plies 

Zentrifugenglas Spitzboden Z602, 

100x16.5mm 

 

Rundglas Glas-Kultur-Röhrchen, G18, 

100x16mm incl. Kappen 

 

Microsert ® Limited Volume inserts Size 

6x30mm,  

Volume 300µl, Cat. No. 150820 

Brown Chromatography Sup-

plies 

Snap-On Caps with Rubber PTFE/Septa, 

11mm,  

Cat. No. 153326 

Brown Chromatography Sup-

plies 

 

Abbildung 6. Geräteliste 

 

Chemische Substanzen Hersteller 

Reinsubstanz: Posaconazol SCH 56592 (Noxafil) Schering-Plough/USA 

Standard: Chinoxalin Sigma-Aldrich-Chemie, 

Deisenhofen 
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Plasmaersatzmedium: Bovines Serum Albumin Sigma-Aldrich-Chemie, 

Deisenhofen 

0.1m NaOH (1.09141) Merck 

Extraktion: Diethylether 1.00921 Ensure ® 5l Merck KG, Darmstadt 

Lösungsmittel: 0.09M Ammoniumphosphat Mo-

nobasic 50:50 vv, pH 5.28 

Riedel-de Haën, Seelze 

Acetonitril Chromasolve ® HPLC Gradient Grade 

2.5l, LOT 91999 

Sigma-Aldrich 

Waschlösung: n-Hexan Merck, Darmstadt 

Aqua ad iniectabilia 1l, Ch.-B. 112118061 Braun Melsungen 

 

Abbildung 7. Substanzenliste 

 

2.2.2 Laufmittel, Eichlösungen, Ansatz der Eichproben, Patientenprobe, 

Analyse 

 

Laufmittel: 

Die analytische HPLC-Säule (high pressure liquid chromatography - HPLC) wird 

mindestens 90 min bis 2 h vor Analyse mit dem Laufmittel equilibriert. Es wird 

ein Laufmittel als mobile Phase eingesetzt (Isogradische Chromatographie). 

Das Laufmittel besteht aus 0.09 M NH6PO4 und Acetonitril (pH 5.28) (50:50 v/v). 

Vor der Analytik werden die Bestandteile der mobilen Phase über ein Millipore-

Filter-System (mit Membranfilter 0.45 µm, 50 mm Ø) gereinigt und entgast. 
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Ansatz und Weiterverarbeitung der Eichproben: 

Um die Eichkonzentration und somit eine Standardeichkurve zu erhalten, wird 

jeweils 500 µl Serumersatzmedium und 0.1 M NaOH 200 µl mit 20 µl internem 

Standard (ISTD = 800 ng/ml Serum) versetzt und die benötigte Eichlösungs-

menge (Posaconazol) hinzugefügt. Als ISTD wird Chinoxalin verwendet. Die 

Mischung der Substanzen erfolgt mit Hilfe eines automatischen Vortexers. 

Qualität der Erfassung: 

Die Linearität der Kalibrationskurve wird von 125 - 5000 µg/l untersucht. Die 

Methode ist linear über den gesamten getesteten Bereich mit einem Korrelati-

onskoeffizienten von r2 = 0.999 (siehe Abbildung 8). 

 

 

Die untere Grenze der Quantifizierung der Posaconazol-Messung liegt bei 100 

µg/l. Unterhalb dieser Grenze kann das Signal gegenüber dem Grundrauschen 

nicht mehr ausreichend sicher differenziert werden. Die untere Grenze der De-

tektion liegt bei 6.25 µg/l [30]. 

Die Proben werden zur weiteren Verarbeitung mit je 3 ml Diethylether für 5 min 

zweimal extrahiert. Die anschließende Zentrifugation der Proben wird bei 20 °C 

und 4500 rpm für 5 min durchgeführt. Nach diesem Vorgang erfolgt die Dekan-

Abbildung 8. HPLC Kalibrationskurve von Posaconazol in humanem Serum y=3802.83x+6.55939, 
r2=0.999986 
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tierung und Vereinigung der organischen Ether-Phasen in Spritzgläsern, die im 

Anschluss bei 37 °C im Stickstoffstrom zum Trocknen gebracht werden. 

Der getrocknete Rückstand wird mit 250 µl Laufmittel 0.09 M NH6PO4-ACN-

H3PO4 (50:50 v/v) gelöst. Nach dem erneuten Zentrifugieren bei 20 °C und 

4500 rpm erfolgt die Bereitstellung von mindestens 220 µl Probenlösung in für 

die HPLC kompatiblen Vials mit Mikroeinsätzen für den Probengeber. 

Das Injektionsvolumen von 50 µl wird auf die Säule aufgegeben. 

Lagerung und Aufbereitung: 

Die Proben werden noch am gleichen Tag der Abnahme im Labor weiter verar-

beitet. Um reines Blutserum zu erhalten, werden die Proben für 10 min bei 4500 

rpm mit einer Zentrifuge Typ Eppendorf 5804 R zentrifugiert. Das Serum wird 

abpipettiert, in Vials gegeben und bei - 20 °C bis zur weiteren Verarbeitung 

pseudonymisiert gelagert. 

Patientenprobenansatz: 

Die Patientensera werden bei Zimmertemperatur aufgetaut, gemischt und 500 

µl Patientenserum werden mit 0.1 M NaOH plus 20 µl Chinoxalin (ISTD) ver-

setzt.  Die weiteren Schritte der Verarbeitung (Mischen, Extraktion, Eindampfen 

und erneutes Lösen) erfolgen analog zur für Eichproben beschriebenen Metho-

dik. 

Die HPLC-Anlage besteht aus dem Modell System Gold, einem Pumpenmodul 

125, der HPLC 32 Karat Gold Software und dem automatischen Probengeber. 

Die Detektion von ISTD und dem Substrat wurde hinter der Trennsäule gemes-

sen. Die mobile Phase besteht aus 0.09 M Ammoniumphosphat NH6PO4 (50:50 

v/v) und Acetonitril ACN im Verhältnis 1:1 bei einem End pH 5.28. Die Zuleitung 

der Laufmittel in das Pumpensystem erfolgt über Glasvorratssysteme. Die 

Equilibrierung der Säule mit dem Laufmittel erfolgt vor der Analyse. Die UV-

Detektion aller analytischen Bestimmungen erfolgt für die UV-A-Detektion bei 

einer Wellenlänge von 260 nm und für die UV-B-Detektion bei einer Wellenlän-

ge von 250 nm. 
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Der Flow beträgt konstant 0.2 ml/min (Isogradische Chromatographie). 

Zur Peak-Identifikation und zur Berechnung des Integrals der Peak-Fläche wird 

die Beckmann-System Gold Software verwendet. Die Substratkonzentrations-

ermittlung erfolgt mittels des Vergleichs der Peakhöhe des ISTD zur Peakhöhe 

von Posaconazol. 

 

2.2.3 Beispielchromatogramme 

 

Die folgenden drei Beispielchromatogramme illustrieren typische Posaconazol-

spiegelbestimmungen mit Hilfe einer HPLC-Untersuchung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 9. Beispielchromatogramm für einen niedrigen Posaconzolspiegel (durch roten Kreis 
markiert) gemessen bei einer UV-A Detektion von 250 nm (POC 228.74 µg/ml)  und UV-B-
Detektion von 260 nm (POC 209.81 µg/ml). ISTD (Interner Standard) 
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Abbildung 10. Beispielchromatogramm für einen normalwertigen Posaconzolspiegel (durch roten 
Kreis markiert) gemessen bei einer UV-A Detektion von 250 nm (POC 546.79 µg/ml) und UV-B-
Detektion von 260 nm (POC 527.95 µg/ml). ISTD (Interner Standard) 

Abbildung 11. Beispielchromatogramm für einen hohen Posaconzolspiegel (durch roten Kreis 
markiert) gemessen bei einer UV-A Detektion von 250 nm (POC 3035.726 µg/ml) und UV-B-
Detektion von 260 nm (POC 3017.334 µg/ml). ISTD (Interner Standard) 
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2.3 Literatursuche 

 

Die selektive Literaturrecherche wurde über die Internetdatenplattform PubMed 

(www.pubmed.com) durchgeführt. Berücksichtigt wurden deutsch- und eng-

lischsprachige Veröffentlichungen im Zeitraum von 2005 bis 2013. Als Schlüs-

selwörter wurden folgende Begriffe zur Suche verwendet:  „azol“, „posaconazo-

le“, „invasive fungal infection“ und „therapeutic drug monitoring“. Weiterhin wur-

den nationale und internationale Leitlinien, insbesondere die Publikationen der 

Arbeitsgemeinschaft für Infektionen in der Hämatologie und Onkologie (AGIHO) 

berücksichtigt. 

 

2.4 Statistische Auswertung 

 

Die Erfassung und Auswertung der Daten erfolgte über die Programme 

Microsoft Excel, Microsoft Word für Windows und Medas. Alle statistischen 

Tests wurden mit folgendem Programm berechnet: Medas, Version 2012 und 

2013, Firma Grund, Margetshöchheim. 

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser retrospektiven, deskriptiv projektierten 

Studie wurden folgende Tests verwendet [20]: 

Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Methode, exakter Test nach 

Fisher und Yates, exakter Test nach Mehta und Patel, U-Test nach Mann und 

Whitney, serielle Regression nach Boadi-Boateng, Rangkorrelation nach 

Spearman und Berechnung der Konfidenzintervalle. 

Ein 95 %-Konfidenzintervall (CI) gibt den Bereich an, der mit 95 %-iger 

Wahrscheinlichkeit den ermittelten Parameter überdeckt. In Analogie zur 

Bereich MW ± Standardabweichung, der bei Gauß-verteilten Parametern 68 % 

der Werte umfasst, wird in den nachfolgenden Tabellen für den Median das 68 

%-CI angegeben. Zur Überprüfung auf eine Gaußsche Normalverteilung wurde 

die Probitdarstellung mit den Grenzen nach Lillefors verwendet. 
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Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in interpolierten Graphiken im 5-Tages-

Intervall und auf einen Darstellungszeitraum von 90 Tagen, um eine 

übersichtliche Darstellung zu gewährleisten. Für die Berechnung der Werte 

erfolgte selbstverständlich keine Interpolation. 

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu können, wurden p-Werte 

berechnet. Ein p-Wert unter 0.05 wird als signifikant bezeichnet und das 

Ergebnis wird als wesentlich interpretiert. Die p-Werte werden mit Stern-

Symbolen gekennzeichnet: p < 0.05 mit *, p < 0.01 mit ** und p < 0.001 mit ***. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patienten und Demographie 

3.1.1 Alter und Geschlecht 

 

Diese Studie beschreibt die Posaconazol-Serumkonzentrationen von 58 

Patienten im Alter von 20 bis 81 Jahren (vollendete Lebensjahre). Es wurden 

insgesamt 258 Proben im Zeitraum vom 30. Januar 2006 bis 22. Februar 2008 

erfasst. Das mittlere Alter betrug 53.4 ± 12.7 Jahre, der Altersmedian war 54.0 

Jahre mit einem CI von 41.1 bis 76.2 Jahren. 41 Patienten (71 %) waren 

männlich und 17 (29 %) weiblich. Das Alter weicht nicht von einer 

Normalverteilung ab (siehe Abbildung 12). 

 

Alter und Geschlecht 
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Abbildung 12. Alter der Patienten. Jede Säule stellt Anzahl und Prozentsatz der Patienten in der 
genannten Altersgruppe (vollendete Lebensjahre) dar und ist nach Geschlecht unterteilt,  = 
männlich,  = weiblich. n = 58. 
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3.1.2 BMI und Gewicht 

 

Der Body Mass Index (BMI) war bei 56 Patienten (96.6 %) protokolliert und lag 

zwischen 15.89 kg  m-2 und 35.02 kg  m-2 und betrug im Mittel 24.27 ± 4.61 

kg  m-2. Der Median war 23.6 kg x m-2 mit einem CI von 20.2 kg  m-2 bis 28.6 

kg  m-2. Der überwiegende Anteil der Patienten war somit normalgewichtig 

(siehe Abbildung 13, siehe Tabelle 1). Es zeigte sich kein Unterschied in Alter 

oder Body Mass Index (BMI) zwischen den Geschlechtern. 
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             BMI      U    N     I    II 

 

Abbildung 13. Body Mass Index (BMI) der Patienten. U = Untergewicht (15.9 -17.8 kg  m
-2

), N = 

Normalgewicht (18 – 24.9 kg  m
-2

); I = Adipositas I (25 – 29.9 kg  m
-2

), II = Adipositas II (30 – 35.0 

kg  m
-2

). n = 56. 
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 BMI [kg  m-2] n % 

Untergewicht 15.9 – 17.8 3 5.36 

Normalgewicht 18 – 24.9 32 57.14 

Adipositas I 25 – 29.9 12 21.43 

Adipositas II 30 – 35.0 9 16.07 

fehlende Angabe  2 – 

Tabelle 1. Body Mass Index. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. 

 

Im Verlauf der Behandlung nahm das Körpergewicht der Patienten ab. Die 

Patienten wurden enteral und parenteral ernährt. Patienten mit reiner 

parenteraler Nahrungs- und Medikamentenaufnahme wurden in der 

Untersuchung nicht berücksichtigt, da Posaconazol im Beobachtungszeitraum 

nur als orale Formulierung zu erhalten gewesen ist und eine fehlende orale 

Nahrungsaufnahme die Resorption wesentlich einschränkt. 

In Abbildung 14 wird der Verlauf des BMI in Bezug auf den gesamten 

Beobachtungszeitraum dargestellt. Es zeigt sich, dass der BMI signifikant (p = 

0.024*)  im Verlauf des Beobachtungszeitraumes abnimmt (rote Linie). Bei 

weiteren Untersuchungen ergab sich kein geschlechtsspezifischer Unterschied 

bezüglich der Abnahme des BMI. Je älter die Patienten waren, desto höher lag 

ihr BMI (rho = 0.40, p = 0.0025** in der Spearmanschen Rangkorrelation, Daten 

nicht abgebildet). Der BMI nahm bei den Jüngeren im Verlauf nicht schneller ab 

als bei den Älteren (p = 0.55 in der seriellen Regression bei Trennung am 

Altersmedian). 
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Verlauf des Body Mass Index 

 

BMI [kg  m-2] 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 Y= (V110), (V210), (V310), (V410), (V510), (V610), (V710), (V810), (V910), (V1010), (V1110), (V1210), (V1310), (V1410), (V1510), (V1610), (V1710)

 

Zeit seit Therapiebeginn [Tage] 

 

Abbildung 14. Verlauf des Body Mass Index in den Tagen nach Therapiebeginn. Jeder Punkt stellt 
eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit einem Linienzug verbunden. Die 
dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die begleitende lila und türkise Line be-
grenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. α = 25.4, β = -0.23 ± 0.54, p = 0.024* in der seriellen Re-
gression nach Jones und Boadi-Boateng. 

 

3.1.3 Erfasste Posaconazolkonzentrationen und Messintervalle 

 

Von 58 Patienten konnten 258 Proben im Beobachtungszeitraum bestimmt 

werden. Bei 14 der 58 Patienten lag je eine Messung vor, zwei Messungen 

erhielten 10 Patienten, insgesamt hatten 47 Patienten (81 %) 1 bis 6 

Messungen erhalten. Bei 11 Patienten (19 %) lagen 7 oder mehr Messungen 

vor, bei einem Patient wurden 17 Konzentrationen bestimmt (siehe Tabelle 2). 
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Anzahl der Messun-

gen pro Patient 

Anzahl der 

Patienten 
% Summe %-Summe 

1 14 24.14 % 14 24.14 % 

2 10 17.24 % 24 41.38 % 

3 8 13.79 % 32 55.17 % 

4 6 10.34 % 38 65.52 % 

5 3 5.17 % 41 70.69 % 

6 6 10.34 % 47 81.03 % 

8 2 3.45 % 49 84.48 % 

9 3 5.17 % 52 89.66 % 

11 2 3.45 % 54 93.10 % 

12 1 1.72 % 55 94.83 % 

13 2 3.45 % 57 98.28 % 

17 1 1.72 % 58 100.00 % 

Tabelle 2. Zahl der Messungen bei einem Patienten. Anzahl und Prozentsatz der n = 58 Patienten. 

 

Der Median der Messungen bei 58 Patienten lag bei 3 Messungen pro Proband 

mit einem CI von 1 bis 8. 

 

Der Beobachtungszeitraum der Messungen betrug bei 58 Patienten im Median 

0.042 Jahre (15.33 Tage) mit einem 68 %-CI von 0 bis 0.306 Jahren. Das Ma-

ximum lag bei 0.90 Jahren (entspricht 328 Tagen) für die Probanden (siehe Ta-

belle 3). 

 

 n Median 68 %-CI Min Max 

Zahl Messungen pro Patient 58 3.000 1.000 8.000 1 17 

Dauer der Messungen [Jahre] 58 0.042 0.000 0.306 0 0.90 

Dauer der Messungen [Mon] 58 0.509 0.000 3.668 0 10.81 

Therapiebeginn - 1.Abnahme 

[d] 
58 8.000 6.043 18.000 3 170 

Tabelle 3. Zahl der Messungen und Dauer aller Messungen eines Patienten. CI = Konfidenzinter-
vall. n = Anzahl der Probanden 
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Es wurden die Tage zwischen Therapiebeginn mit Posaconazol und der 1. Kon-

trollabnahme des Spiegels in Tagen (d) berechnet. Bei den 58 Probanden liegt 

der Median bei 8 Tagen bei einem 68 %-CI zwischen 6.043 Tagen und 18 Ta-

gen. Das Minimum lag dabei bei 3 Tagen und das Maximum der 1. Abnahme 

bei 170 Tagen (siehe Tabelle 3, siehe Abbildung 15), Messungen bis Tag 2 

nach Therapiebeginn wurden in der Auswertung nicht berücksichtigt. Messun-

gen vor Tag 5 wurden in der statistischen Auswertung mit berücksichtigt (1 

Messung), sind jedoch aufgrund der gewählten Intervalle nicht graphisch dar-

gestellt. Die Ergebnisse der Messungen bis Tag 5 wurden nicht in alle Analysen 

der Plasmakonzentrationen berücksichtigt, da frühestens ab Tag 5 von einem 

Steady State ausgegangen werden kann [16, 60]. 

 
Zeitintervall der Messungen/Patient 
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Abbildung 15. Zeitintervall der bei Patienten erfassten  POC-Bestimmungen 
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3.2 Posaconazolwerte im zeitlichen Verlauf 

 

In Abbildung 16 zeigt sich ein Anstieg der Posaconazolspiegel mit steigender 

Therapiedauer bei allerdings abnehmender Patientenanzahl über den Beobach-

tungszeitraum von 90 Tagen. Bis Tag 45 zeigt sich ein wechselnder Verlauf des 

Posaconazolspiegels (zum Teil steigende, zum Teil sinkende Posaconazolspie-

gel). Ab Tag 45 steigen die Posaconazolspiegel stetig an. 

 

POC-Werte im Verlauf 
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Mittlere interpolierte Werte mitSM von  (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

über (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

32 29 26 25 20 19 17 16 17 17 17 16 16 15 15 16 13

POC [ng/ml]

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] 

 

Abbildung 16. POC in Abhängigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn in Tagen. Mittelwert ± sem 
der interpolierten Werte. Über der Graphik wurde die Anzahl der Patienten aufgeführt, die an dem 
jeweiligen Messtag eine Probe zur Verfügung gestellt haben. 

 

In der seriellen Regressionsberechnung in Abbildung 17 kann eine Signifikanz 

(p = 0.021*) des Anstiegs der Posaconazolspiegel über den Beobachtungs-

zeitraum von 300 d bei n = 58 Patienten nachgewiesen werden. Hier zeigt sich 
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bei einem logarithmischen Anstieg des Zeitintervalls eine Zunahme der 

Posaconazolkonzentration um den Faktor 1.44 (= 100.16). 

 

Verlauf POC 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 Y= (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] 

 

Abbildung 17. Serielle Regression des POC-Verlaufes über die Zeit seit Therapiebeginn. Jeder 
Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit einem Linienzug ver-
bunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die begleitende lila und türkise 
Line begrenzt das 90 %- und 97 %-Intervall. Beide Achsen sind logarithmisch dargestellt. Regres-
sionsgerade mit Vertrauensbereich nach Jones und Boadi-Boateng. n = 58 Patienten. Nulldurch-
gang α = 2.478 ± 0.10, Anstieg β = 0.160 ± 0.069, p = 0.021*. 

 

3.2.1 POC-Verlauf und Alter 

 

Es wurde nun untersucht, ob es einen Unterschied in der Altersverteilung der 

Patienten und ihrer Posaconazolspiegel im Verlauf des Beobachtungszeitraums 

von 90 Tagen gibt (siehe Abbildung 18). Die Trennung nach dem Alter ist am 

Median erfolgt, um einen Vergleich der Gruppen zu ermöglichen. Die erste 

Gruppe (grün markiert) hat das Alter von 20 bis 53 Jahren. Die zweite Gruppe 
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(rosa markiert) hat das Alter von 54 bis 81 Jahren. Hierbei zeigt sich, dass die 

Gruppe der älteren Patienten höhere Posaconazolspiegel im Vergleich zu den 

jüngeren Patienten hat. Dies zeigt sich besonders ab Tag 50 der Behandlung. 

Allerdings liegen für die Gruppengröße ab Tag 50 der untersuchten Patienten in 

der Altersgruppe 20 bis 53 Jahre nur maximal 4 Proben pro Abnahmezeitpunkt 

vor. 

POC-Werte im Verlauf nach Altersgruppen 

 

POC [ng/ml] 

220

250
270

300

330
360

400
440

500
540

600

700

800

900

1000

1100
1200
1300

1500

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Mittlere interpolierte Werte mitSM von  (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

über (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

Je eine Kurve  für (V15)< 54, 99, 

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] 

n =      21   21   20    20   15   14   13   12   13   13   13    13   13   12   12   13   10 

n =     11    8     6      5     5     5     4      4     4    4     4       3     3    3     3     3     3 

Abbildung 18. POC in Abhängigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn in Tagen, getrennt nach 
Alter, ● = 20 bis 53 Jahre  ● = 54 bis 81 Jahre.  Mittelwert ± sem der interpolierten Werte. 

 

Um den in Abbildung 18 sichtbaren Kurvenverlauf zu prüfen, wurde eine 

Berechnung der seriellen Regression mit den gleichen Altersgruppen, wie in der 

Abbildung 19 zu sehen ist, durchgeführt. Es zeigte sich keine Signifikanz in den 

beiden Altersgruppen bezüglich eines Anstieges der Posaconazolspiegel über 

den Gesamtbeobachtungszeitraum von 300 d. 
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Verlauf POC 

 

POC [ng/ml] 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 Y= (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

Gruppe (V15)<54, 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 Y= (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

Gruppe 54<=(V15)<99, 

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] Zeit seit Therapiebeginn [d] 

                                Alter 20 – 53 Jahre                                  Alter 54 – 81 Jahre 

  

Abbildung 19. Serielle Regression des POC-Verlaufes über die Zeit seit Therapiebeginn unterteilt 
nach dem Alter der Patienten. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Pati-
enten sind mit einem Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade 
und die begleitende lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Beide Achsen 
sind logarithmisch dargestellt. 

 

3.2.2 POC-Verlauf und Geschlecht 

 

In Abbildung 20 ist der Zeitverlauf von 90 Tagen analysiert. Exemplarisch für 

die Graphiken wurde hier zusätzlich die Probandenanzahl pro Untersuchung 

angegeben (Werte für die 17 interpolierten Wertepaare). Bis Tag 40 unduliert 

die Graphik für beide Geschlechter. Auffällig bei diesem Vergleich sind ab Tag 

45 die weiter ansteigenden Posaconazolspiegel der männlichen Patienten bei 

nahezu gleichbleibender Gruppengröße ab Tag 30. Die Posaconazolspiegel für 

die Messungen der Patientinnen blieben nahezu gleich, jedoch bei einer 

geringen Gruppengröße von 4 bzw. 3 Patientinnen ab Tag 40. 
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Mittlere interpolierte Werte mitSM von  (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

über (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

Je eine Kurve  für Geschl(V4)= 1, 2, 

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] 

n =     21    21   20   20   15   14   13   12   13    13   13   13   13    12   12   13   10 

n =     11    8     6      5     5     5     4     4     4      4     4     3     3      3     3     3     3 

 

Abbildung 20. POC in Abhängigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn in Tagen, getrennt nach 
Geschlecht. ● = männlich, ● = weiblich.  Mittelwert ± sem der interpolierten Werte. 

 

Um den Veränderungen in Abbildung 20 nachzugehen, wurden in Tabelle 4 im 

5-Tages-Rhythmus geschlechtsspezifisch die Posaconazolspiegel mit der 

entsprechenden Standardabweichung und dem p-Wert berechnet. Eine kumula-

tive Posaconazolspiegelberechnung über den gesamten Beobachtungsverlauf 

ist nicht möglich, da es sich um Patienten mit mehrfachen Spiegel-

bestimmungen an unterschiedlichen Terminen handelt und auf Grund intra-

individueller Schwankungen keine zusammenhängende Berechnung statistisch 

sinnvoll ist. Ein statistisch signifikanter Unterschied findet sich nicht. 
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Zeit [d] Geschlecht  n gMW         68 %-CI          p(U) 

       POC [ng/ml]   

10 Männlich 21 399.0 193.6 822.2  0.41 

 Weiblich 11 548.3 210.4 1428.9   

15 Männlich 21 403.6 199.1 818.5  0.72 

 Weiblich 8 432.5 218.3 857.0   

20 Männlich 20 462.4 236.6 903.6  0.93 

 Weiblich 6 420.7 184.9 957.2   

25 Männlich 20 558.5 271.0 1150.8  0.31 

 Weiblich 5 345.9 146.6 816.6   

30 Männlich 15 447.7 213.3 939.7  0.34x 

 Weiblich 5 325.8 136.1 779.8   

35 Männlich 14 391.7 161.4 950.6  0.40x 

 Weiblich 5 308.3 125.3 758.6   

40 Männlich 13 433.5 200.4 937.6  0.41x 

 Weiblich 4 478.6 173.8 1318.3   

45 Männlich 12 537.0 255.3 1129.8  0.46x 

 Weiblich 4 471.0 174.2 1273.5   

50 Männlich 13 524.8 235.0 1172.2  0.62x 

 Weiblich 4 466.7 174.6 1247.4   

55 Männlich 13 668.3 304.8 1465.5  0.26x 

 Weiblich 4 433.5 167.9 1119.4   

60 Männlich 13 683.9 311.2 1503.1  0.10x 

 Weiblich 4 385.5 148.6 1000.0   

65 Männlich 13 762.1 400.9 1448.8  0.22x 

 Weiblich 3 417.8 131.2 1330.5   

70 Männlich 13 916.2 538.3 1559.6  0.15x 

 Weiblich 3 419.8 131.8 1336.6   

75 Männlich 12 948.4 580.8 1548.8  0.12x 

 Weiblich 3 422.7 131.8 1355.2   

80 Männlich 12 959.4 582.1 15 81.2  0.12x 
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 Weiblich 3 425.6 131.8 1374.0   

85 Männlich 13 933.3 548.3 1588.5  0.18x 

 Weiblich 3 428.5 131.5 1396.4   

90 Männlich 10 1004.6 522.4 1932.0  0.11x 

 Weiblich 3 435.5 130.0 1458.8   

Tabelle 4. POC in Tagen seit Therapiebeginn, getrennt nach Geschlecht, gMW = geometrisches 
Mittel. Das CI ist berechnet als 10

 MW-ST
 bis 10

 MW+ST,
 -Test 

nach Mann und Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test. 

 

Um eine geschlechtsspezifische Signifikanz nachzuweisen, wurde eine serielle 

Regressionsberechnung (siehe Abbildung 21) durchgeführt. Es zeigt sich keine 

signifikante Abhängigkeit der Posaconazolspiegel vom Geschlecht. Auch die 

anfänglich höheren Werte für die weiblichen Patientinnen sind nicht signifikant 

unterschiedlich zu den erfassten Konzentrationen der männlichen Patienten. 

 

Verlauf POC 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 Y= (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

Gruppe Geschl(V4)=1, 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 Y= (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

Gruppe Geschl(V4)=2, 

 

                   Zeit seit Therapiebeginn [d]                     Zeit seit Therapiebeginn [d] 

                                               Männlich                                                  Weiblich 

 

Abbildung 21. Serielle Regression des POC-Verlaufes über die Zeit seit Therapiebeginn unterteilt 
nach Geschlecht. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit 
einem Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die beglei-
tende lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Beide Achsen sind logarith-
misch dargestellt. 
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3.2.3 POC-Verlauf und BMI 

 

Die Bedeutung des BMI auf Posaconazol wurde anhand einer seriellen 

Regressionsdarstellung zwischen dem BMI und dem Posaconazolspiegel weiter 

analysiert und in Abbildung 22 dargestellt. Hier zeigt sich unabhängig vom 

Geschlecht eine signifikante Erhöhung (p = 0.026*) des Posaconazolspiegels 

bei Patienten (n = 58) mit einem höherem BMI. 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= (V110), (V210), (V310), (V410), (V510), (V610), (V710), (V810), (V910), (V1010), (V1110), (V1210), (V1310), (V1410), (V1510), (V1610), (V1710)

 Y= (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 

Body Mass Index [kg x m-2] 

 

Abbildung 22. Serielle Regression des POC-Verlaufes über dem Verlauf des Body Mass Index 
(BMI) seit Therapiebeginn. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patien-
ten sind mit einem Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade 
und die begleitende lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Beide Achsen 
sind logarithmisch dargestellt. Regressionsgerade mit Vertrauensbereich nach Jones und Boadi-
Boateng. n = 58 Patienten. Nulldurchgang  α = 1.58 ± 0.51, Anstieg β = 0.84 ± 0.37, p = 0.026* 

 

 

 

 



42 

 

3.3 Posaconazolwerteverlauf und Laborparameter 

 

3.3.1 POC-Verlauf in Korrelation zu den Transaminasen GOT und GPT 

 

In Abbildung 23 wurde mittels der seriellen Regressionsberechnung nach 

Boadi-Boateng das Verhalten der Transaminasen in Bezug zum Posaconazol-

spiegel geschlechtsunabhängig dargestellt. Hier zeigt sich für die GOT ein An-

stieg, welcher jedoch knapp unter der Signifikanzschwelle liegt (p = 0.053). 

Jedoch ist ein signifikanter Anstieg der GPT bei höheren Posaconazolspiegeln 

festzustellen (p = 0.0047**). 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= (V119), (V219), (V319), (V419), (V519), (V619), (V719), (V819), (V919), (V1019), (V1119), (V1219), (V1319), (V1419), (V1519), (V1619), (V1719)

 

 

5

7

10
13

20

30

40
50

70

100
130

200

300

400
500

700

1000

50 100 200 400 1000 2000

Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= (V120), (V220), (V320), (V420), (V520), (V620), (V720), (V820), (V920), (V1020), (V1120), (V1220), (V1320), (V1420), (V1520), (V1620), (V1720)

 

                                         POC [ng/ml]                                             POC [ng/ml] 

β = 0.144 ± 0.0.74, p = 0.053   β = 0.179 ± 0.063, p = 0.0047** 

   

Abbildung 23. Serielle Regression der Transaminasen GOT und GPT in Abhängigkeit vom POC-
Spiegel. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit einem 
Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die begleitende 
lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Beide Achsen sind logarithmisch 
dargestellt. β = Steigung der Regressionsgeraden mit nach Jones und Boadi-Boateng. 
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3.3.2 POC-Verlauf und γ-GT, Gesamtbilirubin, AP und Quick-Wert 

 

Da in früheren Untersuchungen auch ein Anstieg des Gesamtbilirubins bei der 

gleichzeitigen Anwendung von Posaconazol gezeigt werden konnten [40], un-

tersuchten wir den Zusammenhang zwischen γ-GT, Gesamtbilirubin und Alkali-

scher Phosphatase sowie dem Quick-Wert gegenüber Posaconazol. 

Für die γ-GT zeigt sich wie aus Abbildung 24 hervorgeht kein signifikanter 

Unterschied bei steigenden Posaconazolkonzentrationen. 
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 X= (V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= (V121), (V221), (V321), (V421), (V521), (V621), (V721), (V821), (V921), (V1021), (V1121), (V1221), (V1321), (V1421), (V1521), (V1621), (V1721)

  

                                                                                           POC [ng/ml] 

 

Abbildung 24. Serielle Regression der γ-GT in Abhängigkeit vom POC-Spiegel. Jeder Punkt stellt 
eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit einem Linien-zug verbunden. Die 
dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die begleitende lila und türkise Line be-
grenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Beide Achsen sind logarithmisch dargestellt. β = Steigung 
der Regressionsgeraden mit nach Jones und Boadi-Boateng. β = 0.099 ± 0.072, p = 0.17 

 

In Abbildung 25 wird der Gesamtbilirubinverlauf in Korrelation zum Posacona-

zolspiegel gesetzt. Die serielle Regressionsgerade (rot) nimmt mit steigendem 

Posaconazolspiegel leicht ab, jedoch besteht bei einem berechneten p-Wert 

von 0.098 keine Signifikanz. 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= POC(V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= GesBil(V126), (V226), (V326), (V426), (V526), (V626), (V726), (V826), (V926), (V1026), (V1126), (V1226), (V1326), (V1426), (V1526), (V1626), (V1726)

 

POC [ng/ml] 

 

Abbildung 25. Serielle Regression des Gesamtbilirubinverlaufes über dem Verlauf von POC seit 
Therapiebeginn. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit 
einem Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die beglei-
tende lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Beide Achsen sind logarith-
miert. Regressionsgerade mit Vertrauensbereich nach Jones und Boadi-Boateng. n = 58 Patienten. 
Nulldurchgang α = 0.103 ± 0.169,  β = -0.103 ± 0.062, p = 0.098. 

 

In Abbildung 26 wurde das Verhalten der Alkalischen Phosphatase mit dem 

Posaconazolspiegel korreliert. Auch hier zeigt sich keine Signifikanz (p = 0.12) 

bei abnehmender serieller Regressionsgeraden (rot) bei ansteigenden 

Posaconazolwerten. 

 



45 

 

AP [U/l] 

30

40

50

60
70

100

120
140

170
200
230

300

400

500

600
700

50 100 200 400 1000 2000

Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= POC(V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= AP(V127), (V227), (V327), (V427), (V527), (V627), (V727), (V827), (V927), (V1027), (V1127), (V1227), (V1327), (V1427), (V1527), (V1627), (V1727)

 

POC [ng/ml] 

 

Abbildung 26. Serielle Regression des Verlaufes der Alkalischen Phosphatase über dem Verlauf 
von POC seit Therapiebeginn. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Pati-
enten sind mit einem Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade 
und die begleitende lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Beide Achsen 
sind logarithmiert. Regressionsgerade mit Vertrauensbereich nach Jones und Boadi-Boateng. n = 
58 Patienten. Nulldurchgang  α = 2.29 ± 0.176,  β = 0.14 ± -0.083, p = 0.12. 

 

Bei Korrelation der Quick-Werte in Abbildung 27 mit den Posaconazolspiegeln 

zeigt sich ein Anstieg der seriellen Regressionsgerade mit zunehmender 

Triazolkonzentration, jedoch war dieser Anstieg nicht signifikant (p = 0.096). 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= POC(V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= Quick(V128), (V228), (V328), (V428), (V528), (V628), (V728), (V828), (V928), (V1028), (V1128), (V1228), (V1328), (V1428), (V1528), (V1628), (V1728)

 

POC [ng/ml] 

 

Abbildung 27. Serielle Regression des Verlaufes des Quickwertes über dem Verlauf von POC seit 
Therapiebeginn. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit 
einem Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die beglei-
tende lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Die x-Achse ist logarithmiert. 
Regressionsgerade mit Vertrauensbereich nach Jones und Boadi-Boateng. n = 58 Patienten. Null-
durchgang  α = 75.6 ± 11.3,  β = 7.00 ± 4.18, p = 0.096. 

 

3.3.3 POC-Verlauf mit Gesamteiweiß und Albumin 

 

Es erfolgte weiterhin eine Untersuchung, ob ein Zusammenhang der 

Azolkonzentration mit dem Eiweiß im Serum vorliegt. Hierfür erfolgte eine 

Regressionsanalyse der Werte des Gesamteiweißes mit den POC-Spiegeln. 

Bei einem Anstieg der Eiweißwerte zeigt sich hier eine Zunahme der 

Posaconazolkonzentrationen. Dieser Zusammenhang ist signifikant (p = 

0.013*), wie in Abbildung 28 anhand der seriellen Regression in Abhängigkeit 

vom Posaconzolspiegel dargestellt ist. 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= POC(V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= GesEW(V125), (V225), (V325), (V425), (V525), (V625), (V725), (V825), (V925), (V1025), (V1125), (V1225), (V1325), (V1425), (V1525), (V1625), (V1725)

POC [ng/ml] 

Abbildung 28. Serielle Regression des Verlaufes vom Gesamteiweiß zum Verlauf von POC seit 
Therapiebeginn. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit 
einem Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die beglei-
tende lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Die x-Achse wurde logarith-
miert. Regressionsgerade mit Vertrauensbereich nach Jones und Boadi-Boateng. n = 58 Patienten. 
Nulldurchgang  α = 4.20 ± 0.68,  β = 0.62 ± 0.25, p = 0.013*. 

 

Albumin stellt das wichtigste Bindungsprotein und den größten Anteil des 

Gesamteiweißes dar. Daher erfolgte zusätzlich eine getrennte Berechnung der 

Korrelation von Albumin und POC-Spiegeln. Zudem ist Albumin ein wichtiger 

Leberfunktionsparameter und ergänzt die Prüfung eines Zusammenhanges der 

Quick-Werte mit den POC-Spiegeln. 

Hier zeigt sich ein Anstieg des Albumins mit Zunahme des POC-Spiegels. 

Dieser ist hochsignifikant (p = 0.000043***, siehe Abbildung 29). Dies gilt auch 

für die umgekehrte Korrelation (hier nicht abgebildet, p = 0.00024***). 

Ein Anstieg des Albuminwertes um 66 g/dl zieht einen Anstieg des POC-

Spiegels um 100 ng/ml nach sich. 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= POC(V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= Album(V124), (V224), (V324), (V424), (V524), (V624), (V724), (V824), (V924), (V1024), (V1124), (V1224), (V1324), (V1424), (V1524), (V1624), (V1724)

POC [ng/ml] 

Abbildung 29. Serielle Regression des Verlaufes von Albumin zum Verlauf von POC seit Therapie-
beginn. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit einem 
Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die begleitende 
lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Die x-Achse wurde logarithmiert. 
Regressionsgerade mit Vertrauensbereich nach Jones und Boadi-Boateng. n = 58 Patienten. Null-
durchgang  α = -1.51 ± 0.43,  β = 0.66 ± 0.16, p = 0.000043***. 

 

3.3.4 POC-Verlauf und Nierenfunktionsparameter 

 

Im Folgenden wurden die Nierenfunktionsparameter GFR und Kreatinin auf ei-

ne signifikante Änderung über den Beobachtungszeitraum von 90 Tagen bei 

gleichzeitiger Gabe von Posaconazol untersucht. 

 

Es zeigt sich, dass eine niedrigere glomeruläre Filtrationsfraktion signifikant mit 

höheren Posaconazolspiegeln (p = 0.0036**) einhergeht. Abbildung 30 a zeigt 

die Korrelation der GFR mit den Posaconazolspiegeln bei jedem Patienten, Ab-

bildung 30 b zeigt die umgekehrte Korrelation. 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= POC(V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= GFR(V122), (V222), (V322), (V422), (V522), (V622), (V722), (V822), (V922), (V1022), (V1122), (V1222), (V1322), (V1422), (V1522), (V1622), (V1722)

POC [ng/ml] 

Abbildung 30 a. Serielle Regression des Verlaufes der Glomerulären Filtrations-Fraktion  über dem 
Verlauf von POC seit Therapiebeginn. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte 
eines Patienten sind mit einem Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressi-
onsgerade und die begleitende lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. 
Beide Achsen sind logarithmiert. Regressionsgerade mit Vertrauensbereich nach Jones und 
Boadi-Boateng. n = 58 Patienten. Nulldurchgang  α = 2.28 ± 0.078,  β = -0.087 ± 0.03, p = 0.0036**. 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= GFR(V122), (V222), (V322), (V422), (V522), (V622), (V722), (V822), (V922), (V1022), (V1122), (V1222), (V1322), (V1422), (V1522), (V1622), (V1722)

 Y= POC(V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 GFR [ml/min/1.73 qm] 

  

   

Abbildung 30 b. Serielle Regression von Posaconazol-Spiegel (POC) in Abhängigkeit der GFR. Je-
der Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit einem Linienzug 
verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die begleitende lila und tür-
kise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Die y-Achsen und die x-Achse bei GFR sind 
logarithmisch dargestellt. β = Steigung der Regressionsgeraden mit nach Jones und Boadi-
Boateng. Nulldurchgang α = 3.597 ± 0.392, β = -0.448 ± 0.190, p = 0.019*. 

  

   

Parallel zur Abnahme der GFR (siehe Abbildung 30 a/b) steigt, wie in Abbildung 

31 zu sehen ist, das Kreatinin mit steigenden Posaconazolspiegeln auch signifi-

kant an (p = 0.019*). 
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Regressionsgerade bei wiederholten Messungen

 X= POC(V112), (V212), (V312), (V412), (V512), (V612), (V712), (V812), (V912), (V1012), (V1112), (V1212), (V1312), (V1412), (V1512), (V1612), (V1712)

 Y= Kreat(V123), (V223), (V323), (V423), (V523), (V623), (V723), (V823), (V923), (V1023), (V1123), (V1223), (V1323), (V1423), (V1523), (V1623), (V1723)

POC [ng/ml] 

Abbildung 31. Serielle Regression des Verlaufes von Kreatinin zum Verlauf von POC seit Thera-
piebeginn. Jeder Punkt stellt eine Untersuchung dar und die Punkte eines Patienten sind mit ei-
nem Linienzug verbunden. Die dicke rote Linie ist die serielle Regressionsgerade und die beglei-
tende lila und türkise Line begrenzt den 90 %- und den 97 %-Bereich. Beide Achsen sind logarith-
miert. Regressionsgerade mit Vertrauensbereich nach Jones und Boadi-Boateng. n = 58 Patienten. 
Nulldurchgang  α = -0.31 ± 0.07,  β = 0.06 ± 0.03, p = 0.019*. 

 

3.4 Relevante Zusatzmedikamente 

 

Patienten mit der Indikation einer Prophylaxe oder Therapie mit Posaconazol 

erhalten häufig eines oder mehrere andere Medikamente zur Behandlung der 

zugrunde liegenden Erkrankung, deren assoziierten Komplikationen, wie eine 

GvHD oder für andere Indikationen. Diese Begleitmedikation kann die Biover-

fügbarkeit von Posaconazol beeinflussen. Daher wird in den folgenden Unter-

suchungen das besondere Augenmerk auf die Einflüsse wichtiger und häufiger 

Komedikationen auf die Posaconazolspiegel gelegt. 
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3.4.1 Posaconazol und Inhibitoren der Magensäureproduktion 

Pantoprazol und Ranitidin 

 

Die Fachinformation von Posaconazol weißt explizit darauf hin, dass bei 

Einnahme von Posaconazol eine Komedikation mit Protonenpumpeninhibitoren 

und Histaminrezeptoranatagonisten vermieden werden sollte. Es  konnte eine 

geringere Resorption von Posaconazol nachgewiesen werden, die 

möglicherweise wegen einer geringeren Magensäureproduktion entsteht [10, 

48]. 

Hierfür wurde eine mögliche Korrelation der Posaconazolkonzentration mit 

Pantoprazol untersucht. Hierfür erfolgte eine statistische Auswertung, welche 

Patienten Pantoprazol als Begleitmedikation erhalten haben. Zusätzlich erfolgte 

ein Vergleich der Posaconazolkonzentrationen in Abhängigkeit von einer 

Einnahme von Pantoprazol und ohne die Einnahme des Medikaments. Neben 

der Komedikation mit Pantoprazol wurde die Komedikation mit dem Histaminan-

tagonisten Ranitidin untersucht. Andere Protonenpumpeninhibitoren oder His-

taminantagonisten fanden keinen relevanten Einsatz am Klinikum im Untersu-

chungszeitraum. 

Von 58 Patienten erhielten 34 (13 weiblich, 21 männlich) bei jeder Abnahme 

Pantoprazol als Komedikation, 7 (1 weiblich, 6 männlich) Patienten zu keinem 

Zeitpunkt. Von diesen 41 Patienten gab es bei 13 Probanden nur genau eine 

Bestimmung des Posaconazolspiegels. 

Auffällig ist die häufige Komedikation mit Pantoprazol aller Patienten während 

des gesamten Beobachtungszeitraumes. In Abbildung 32 ist dargestellt, wie 

viele Patienten an einem bestimmten Untersuchungstermin Pantoprazol 

erhalten haben (dunkelgrau) oder dies nicht (hellgrau) als Komedikation 

bekommen haben. 

Von 58 Patienten erhielten 5 (1 weiblich, 4 männlich) bei jeder Abnahme Raniti-

din als Komedikation, 42 (12 weiblich, 30 männlich) Patienten zu keinem Zeit-

punkt. 
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Bemerkenswert ist, dass vergleichsweise wenige Patienten Ranitidin als 

Komedikation erhalten haben. An Untersuchungstermin 1 haben 10 von 58 

Patienten das Medikament erhalten. Lediglich bei 9 Patienten konnte der 

Posaconazolspiegel mit Ranitidin als Komedikation bei 2 oder mehr Terminen 

bestimmt werden (siehe Tabelle 8 und Abbildung 34). 
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     Termin           1    2   3   4   5   6   7    8   9  10 11 12 13 14  15 16 17 

 

Abbildung 32. Zahl der untersuchten Patienten und Zusatzmedikament Pantoprazol an den Unter-
suchungsterminen. ■ = ja, □ = nein 
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Medikament Termine Patienten n % 

Pantoprazol 0 7 12.07 

 1 12 20.69 

 2 12 20.69 

 3 12 20.69 

 4 3 5.17 

 5 2 3.45 

 6 3 5.17 

 8 2 3.45 

 9 1 1.72 

 11 1 1.72 

 12 3 5.17 

Tabelle 5. Zusatzmedikament Pantoprazol, Zahl der Termine, bei denen das genannte Medikament 
gegeben war. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. Es zeigt sich eine gleichmäßige Gabe an den 
Abnahmen 1 bis 3. Ab Termin 3 hatten nur noch wenige Patienten Pantoprazol als Komedikament. 

 

POC mit und ohne Pantoprazol 

 

In vorangegangenen Studien wurde gezeigt, dass der Protonenpumpeninhibitor 

Pantoprazol nach einmaliger Gabe die Resorption von Posaconazol bei 

gesunden Probanden negativ beeinflussen kann [40]. 

Daher untersuchten wir den Einfluss von Pantoprazol auf die Posaconazolspie-

gel in der klinischen Praxis und bei längerfristiger Anwendung. Dabei ist 

auffällig, dass generell im Untersuchungszeitraum für eine Komedikation ohne 

Pantoprazolgabe (blau) höhere Posaconazolspiegel gemessen werden 

konnten. Die Posaconazolspiegel bei gleichzeitiger Gabe von Pantoprazol 

(rosa) zeigen sich deutlich erniedrigt. Von 5 Messtagen zeigte sich an 

Messtermin 3 bei 27 Patienten mit Pantoprazol-Komedikation ein deutlich 

erniedrigter POC (MW 629.000 ng/ml ± 723.655 ng/ml) gegenüber den 

Posaconazolspiegeln ohne Pantoprazol-Komedikation (MW 1496.857 ng/ml ± 

1094.020 ng/ml). Hier zeigt sich eine Signifikanz p = 0.043* (siehe Tabelle 6), 

d.h. mit Pantoprazol-Komedikation sinkt der Posaconazolspiegel. Dies wir in 

Abbildung 33 und Tabelle 7 dargestellt. 
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Zeit seit Therapiebeginn [d] 

Abbildung 33. POC in Abhängigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn in Tagen, getrennt nach 
Messungen mit und ohne Pantoprazol, ○ = ohne,  ● = mit. Dargestellt ist der Mittelwert ± sem der 
interpolierten Werte. 

 

         POC [ng/ml]   

  Messung n    MW    ST  p(U) 

Pantoprazol nein 1 12 868.500 624.593  0.093 

 Ja  46 543.326 449.496   

Pantoprazol nein 2 9 862.889 643.437  0.17 

 Ja  35 614.343 588.394   

Pantoprazol nein 3 7 1496.857 1094.020  0.043* 

 Ja  27 629.000 723.655   

Pantoprazol nein 4 10 741.800 450.399  0.36 

 Ja  16 566.688 273.876   

Pantoprazol nein 5 7 697.143 335.860  0.21x 

 Ja  13 586.385 508.780   

Tabelle 6. POC und Pantoprazol zu den ersten fünf Messterminen. MW = Mittelwert, ST = Stan-
dardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test. 
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Tag 

 

Pantoprazol 

 

n 

  

gMW 

  POC[ng/ml] 

     68 % - CI 
 

 

p(U) 

7 Nein 3 955.0 364.8 2500.3 0.069x 

 Ja 16 372.4 180.7 767.4  

10 Nein 4 814.7 238.2 2786.1 0.20 

 Ja 26 418.8 212.3 826.0  

15 Nein 3 704.7 602.6 824.1 0.25 

 Ja 22 391.7 203.7 753.4  

20 Nein 3 721.1 399.9 1300.2 0.18x 

 Ja 15 476.4 247.2 918.3  

25 Nein 5 893.3 479.7 1663.4 0.066x 

 Ja 12 488.7 227.5 1049.5  

30 Nein 3 959.4 475.3 1936.4 0.032*x 

 Ja 9 370.7 189.7 724.4  

35 Nein 3 466.7 80.4 2710.2 0.29x 

 Ja 10 348.3 180.3 673.0  

40 Nein 3 829.9 358.1 1923.1 0.10x 

 Ja 9 426.6 214.8 847.2  

45 Nein 4 847.2 431.5 1663.4 0.077x 

 Ja 8 469.9 229.1 963.8  

50 Nein 4 609.5 205.6 1807.2 0.39x 

 Ja 8 502.3 239.9 1052.0  

55 Nein 4 1235.9 719.4 2123.2 0.038*x 

 Ja 9 514.0 252.9 1044.7  

60 Nein 4 1261.8 756.8 2103.8 0.025*x 

 Ja 9 492.0 235.0 1030.4  

65 Nein 4 1288.2 796.2 2084.5 0.036*x 

 Ja 8 606.7 345.1 1066.6  

70 Nein 4 1318.3 839.5 2070.1 0.055x 

 Ja 8 796.2 501.2 1264.7  

75 Nein 4 1345.9 881.0 2055.9 0.055x 
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 Ja 7 787.0 555.9 1114.3  

80 Nein 4 1374.0 926.8 2037.0 0.036*x 

 Ja 7 749.9 539.5 1042.3  

85 Nein 4 1402.8 972.7 2023.0 0.014*x 

 Ja 8 696.6 484.2 1002.3  

90 Nein 4 1448.8 1037.5 2023.0 0.032*x 

 Ja 5 619.4 345.9 1109.2  

Tabelle 7. POC mit und ohne Komedikation mit Pantoprazol in Tagen seit Therapiebeginn, 
gMW = geometrisches Mittel. Das CI ist berechnet als 10

 MW-ST
 bis 10

 MW+ST,
 ST = Standardab-

weichung. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test. 

 

Tabelle 7 zeigt deutlich den Einfluss von Pantoprazol auf Posaconazol. An allen 

Untersuchungstagen liegt der geometrische Mittelwert der Posaconazolspiegel 

bei gleichzeitiger Gabe von Pantoprazol niedriger als ohne Pantoprazol-

Komedikation. An den Tagen 30, 55, 60, 65, 80, 85 und 90 ist der Unterschied 

signifikant. 
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Histogramme von Ranit(V114),(V214),(V314),(V414),(V514),(V614),(V714),(V814),(V914),(V1014),(V1114),(V1214),(V1314),(V1414),(V1514),(V1614),(V1714)

Abschnitte für Werte = 1, 0, 

                 
 

Termin                1   2    3   4   5   6   7   8   9  10 11  12 13 14 15 16  17 

 

Abbildung 34. Zahl der untersuchten Patienten und Zusatzmedikament Ranitidin an den Untersu-
chungsterminen. ■ = ja, □ = nein 

 

 

Medikament Termine n % 

Ranitidin 0 42 72.41 

 1 7 12.07 

 2 5 8.62 

 3 1 1.72 

 4 1 1.72 

 10 1 1.72 

 11 1 1.72 

Tabelle 8. Zusatzmedikament Ranitidin, Zahl der Termine, bei denen das genannte Medikament 
gegeben war. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. 
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Posaconazol mit und ohne Ranitidin 

 

Im Verlauf wurden die Posaconazolspiegel in Abhängigkeit von einer Gabe von 

Ranitidin  untersucht. 

Ziel war es, auch den in der Medizinischen Klinik II der Universitätsklinik Würz-

burg am häufigsten verwendeten Vertreter der Antihistaminika, der einen 

Einfluss auf den pH-Wert des Magens hat, zu untersuchen. 

 

Dabei ist auffällig, dass keine Korrelation zwischen den Posaconazolspiegeln 

und gleichzeitiger Gabe von Ranitidin zu finden ist. Generell steigen die 

Posaconazolspiegel an, ob mit oder ohne Ranitidin-Komedikation, wobei der 

Verlauf bei den Patienten ohne Ranitidin geringeren Schwankungen unterliegt. 

Der Posaconazolspiegel liegt an 14 von 18 Messzeitpunkten im Falle einer 

Komedikation mit Ranitidin unter den Werten ohne Komedikation mit Ranitidin. 

Nicht zuletzt wegen der geringen Patientenanzahl, die das Medikament erhalten 

hat, ist ein signifikanter Unterschied zwischen den Posaconazolspiegeln mit und 

ohne Ranitidin-Komedikation an unseren Messtagen nicht nachweisbar (siehe 

Tabelle 9). Bemerkenswerterweise steigt an Messtag 2 trotz eines größeren 

Abstands der Mittelwerte und geringerer Standardabweichung der p-Wert. Dies 

ist begründet durch 4 sehr stark abweichende Messwerte bei den Patienten 

ohne Ranitidin, während sich die restlichen Messwerte in dieser Gruppe um 

500ng/ml konzentrieren. In Abbildung 35 sieht man die Posaconazolspiegel in 

Abhängig-keit der Ranitidingabe angezeichnet. 
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Mittlere interpolierte Werte mitSM von  (V135), (V235), (V335), (V435), (V535), (V635), (V735), (V835), (V935), (V1035), (V1135), (V1235), (V1335), (V1435), (V1535), (V1635), (V1735) (  ) 

 (V136) (  ) 

über (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] 

 

Abbildung 35. POC in Abhängigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn in Tagen, getrennt nach 
Messungen mit und ohne Ranitidin, ○ = ohne,  ● = mit. Dargestellt ist der Mittelwert ± sem der inter-
polierten Werte. 

    POC [ng/ml]   

  Messung  n gMW ST  p(U) 

Ranitidin Nein 1 48 636.188 521.525  0.44 

 Ja  10 487.800 397.781   

Ranitidin Nein 2 37 710.541 643.833  0.51 

 Ja  7 425.429 143.860   

Ranitidin Nein 3 31 834.548 888.534  0.30 

 Ja  3 530.000 722.896   

Ranitidin Nein 4 21 610.810 363.577  0.38 

 Ja  5 731.600 330.480   

Ranitidin Nein 5 17 659.765 480.522  0.31x 

 Ja  3 429.000 65.939   

Tabelle 9. POC und Ranitidin zu den ersten fünf Messterminen. MW = Mittelwert, ST = Standardabwei-
chung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test. 
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Zur Gegenüberstellung der Komedikation von Pantoprazol und Ranitidin wurde eine 

zusätzliche Auswertung der Posaconazolspiegel an 5 Messtagen durchgeführt. Es 

zeigt sich deutlich ein herabgesetzter Posaconazolspiegel bei gleichzeitiger Kome-

dikation mit Pantoprazol, Ranitidin oder beiden Medikamenten (siehe Tabelle 10). 

 
    

   POC [ng/ml] 

Messung                                                n             gMW            
 

ST 

1 Keine  Komedikation 6 945.369 2.037 

 Ranitidin 6 440.071 2.534 

 Pantoprazol 42 413.073 2.290 

 Beide Medikamente 4 299.859 1.529 

2 Keine Komedikation 7 800.639 2.305 

 Ranitidin 2 269.750 2.662 

 Pantoprazol 30 463.741 2.172 

 Beide Medikamente 5 455.881 1.183 

3 Keine Komedikation 5 1496.694 2.133 

 Ranitidin 2 302.194 8.418 

 Pantoprazol 26 456.866 2.212 

 Beide Medikamente 1 160.000 – 

4 Keine Komedikation 5 551.000 2.601 

 Ranitidin 5 657.294 1.738 

 Pantoprazol 16 506.126 1.652 

 Beide Medikamente 0   

5 Keine Komedikation 4 858.285 1.418 

 Ranitidin 3 425.395 1.176 

 Pantoprazol 13 431.846 2.246 

 Beide Medikamente 0   

Tabelle 10.  POC und Komedikationen zu den ersten fünf Messterminen. gMW = geometrischer Mittel-
wert, ST = Standardabweichung 
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3.4.2 Posaconazol und Ciclosporin 

 

Ciclosporin ist ein Medikament aus der Gruppe der Immunsuppressiva. Das 

Medikament wird häufig in der Transplantationsmedizin eingesetzt, um 

Abstoßungsreaktionen zu vermeiden. Ciclosporin wird durch das Enzym Cy-

tochrom P450 3A4 metabolisiert; dieses Enzym wird durch Posaconazol inhi-

biert. So konnte in vorangegangenen Studien gezeigt werden, dass sich bedingt 

durch eine Medikation von Posaconazol und Ciclosporin, die Ciclosporinspiegel 

stark ansteigen und eine Dosisreduktion bei gleichzeitiger Gabe von 

Posaconazol notwendig wird [59]. Anhand der Patienten, welche in unserer 

Studie Ciclosporin erhalten haben, soll daher der Einfluss von Ciclosporin auf 

die Posaconazolspiegel in der klinischen Praxis geprüft werden. 

Von 58 Patienten erhielten 3 (2 weiblich, 1 männlich) bei jeder Abnahme 

Ciclosporin als Komedikation, 5 Patienten (2 weiblich, 3 männlich)  erhielten 

intermittierend Ciclosporin, der Rest der Patienten zu keinem Zeitpunkt. Von 

diesen 8 Patienten gab es bei einer Probandin genau eine Bestimmung des 

Posaconazolspiegels bei gleichzeitiger Ciclosporin-Komedikation (siehe Tabelle 

11).  Abbildung 36 verdeutlicht graphisch die Anzahl der Patienten, die an 

einem bestimmten Untersuchungstermin Ciclosporin als Komedikament 

erhalten haben. 
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Histogramme von Sandm(V115),(V215),(V315),(V415),(V515),(V615),(V715),(V815),(V915),(V1015),(V1115),(V1215),(V1315),(V1415),(V1515),(V1615),(V1715)

Abschnitte für Werte = 1, 0, 

                 
 

Termin                  1    2     3    4    5    6    7    8    9   10   11  12  13  14  15  16   17 

 

Abbildung 36. Zahl der untersuchten Patienten und Zusatzmedikament Ciclosporin an den Unter-
suchungsterminen. ■ = ja, □ = nein 

 

Medikament Termine n % 

Ciclosporin 0 50 86.21 

 1 3 5.17 

 2 1 1.72 

 3 2 3.45 

 4 2 3.45 

Tabelle 11. Zusatzmedikament Ciclosporin, Zahl der Termine, bei denen das genannte Medikament 
gegeben war. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. 

 

Trotz der wenigen Patienten, die Ciclosporin als Komedikation erhalten haben, 

konnte festgestellt werden, dass die Patienten ohne Ciclosporin-Komedikation 

wesentlich niedrigere Posaconazolspiegel im Verlauf hatten. Bei 18 von 18 

Messungen lagen die Posaconazolspiegel von Patienten mit Ciclosporin-

Komedikation deutlich über den Posaconazolspiegeln ohne Begleitmedikation 

des Immunsuppressiva (siehe Abbildung 37). Bei Patienten mit Ciclosporin 

waren die Posaconazolspiegel signifikant erhöht über den Verlauf der 
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Beobachtung. An Messtermin 2 und 3 zeigte sich eine signifikante Veränderung 

des POC-Spiegels (p = 0.024* Kontrolle Termin 2, p = 0.040* Kontrolle Termin 

3), allerdings bei geringer Patientenanzahl (siehe Tabelle 12). 
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Mittlere interpolierte Werte mitSM von  (V137), (V237), (V337), (V437), (V537), (V637), (V737), (V837), (V937), (V1037), (V1137), (V1237), (V1337), (V1437), (V1537), (V1637), (V1737) (  ) 

 (V138) (  ) 

über (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] 

 

Abbildung 37. POC in Abhängigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn in Tagen, getrennt nach 
Messungen mit und ohne Ciclosporin, ○ = ohne,  ● = mit. Dargestellt ist der Mittelwert ± sem der 
interpolierten Werte. 

 



65 

 

    POC [ng/ml]   

  Messung  n    MW     ST  p(U) 

Ciclosporin nein 1 52 565.038 461.908  0.19 

 ja  6 1005.500 702.108   

Ciclosporin nein 2 41 570.488 420.400  0.024* 

 ja  3 1959.333 1237.706   

Ciclosporin nein 3 30 670.867 702.641  0.040* 

 ja  4 1833.750 1401.593   

Ciclosporin nein 4 23 601.565 340.512  0.25 

 ja  3 883.000 435.025   

Tabelle 12. POC und Ciclosporin zu den ersten vier Messterminen. MW = Mittelwert, ST = Stan-
dardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test. 
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Tag 

 

Ciclosporin 

 

n 

POC[ng/ml] 

gMW 

 

      68 %- 

 

CI 

 

p(U) 

7 nein 18 387.3 190.1 788.9 0.021*x 

 ja 2 1648.2 1406.0 1932.0  

10 nein 28 428.5 210.4 873.0 0.022* 

 ja 2 1853.5 1196.7 2870.8  

15 nein 27 420.2 223.3 790.8  

 ja 0     

20 nein 23 441.5 248.2 785.2  

 ja 1 1725.8    

25 nein 22 494.8 264.4 925.9  

 ja 1 2529.3    

30 nein 17 395.0 208.9 746.9  

 ja 1 1762.0    

35 nein 16 344.5 158.9 747.0  

 ja 1 1710.0    

40 nein 14 435.1 218.6 865.9  

 ja 1 1659.6    

45 nein 13 535.8 279.3 1028.0 0.24x 

 ja 2 807.2 304.1 2142.9  

50 nein 14 511.7 247.2 1059.3 0.21x 

 ja 2 972.7 498.9 1896.7  

Tabelle 13. POC mit und ohne Komedikation mit Ciclosporin in Tagen seit Thera-
piebeginn, gMW = geometrisches Mittel. Das CI ist berechnet als 10

 MW-ST
 bis 10

 

MW+ST,
 ST = Standardabweichung. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. 

(x) dem exakten U-Test. 

 

In Tabelle 13 zeigt sich an Tag 7 und 10 eine signifikante Erhöhung des 

geometrischen Mittelwertes der Posaconazolspiegel mit Ciclosporin-

Komedikation gegenüber den Patienten ohne Komedikation. Auffällig ist 

weiterhin, trotz der niedrigen Patientenzahl mit Ciclosporin-Komedikation eine 

Tendenz zu höheren geometrischen Mittelwerten bei Komedikation mit 

Ciclosporin über den gesamten Beobachtungszeitraum. 
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3.4.3 Posaconazol und Mycophenolat-Mofetil 

 

Wie Ciclosporin gehört auch Mycophenolat-Mofetil in die Gruppe der Immun-

suppresiva. Beide Medikamente werden häufig in Kombination in der Trans-

plantationsmedizin verabreicht. Bei Verabreichung von Myophenolat-Mofetil 

wurden häufig Medikamenteninteraktionen beschrieben [18, 54]. Dieser Hem-

mer der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase wird ebenfalls durch Cytochrom 

P450 3A4 und zu einem geringeren Anteil durch das Isoenzym CYP2C8 abge-

baut. Es wurden bislang keine Untersuchungen zu Interaktionen mit Azolen pu-

bliziert. 

Von 58 Patienten erhielten 10 (4 weiblich, 6 männlich) bei jeder Abnahme 

Mycophenolat-Mofetil als Komedikation, 8 Patienten (3 weiblich, 5 männlich) 

erhielten intermittierend das Komedikament, der Rest der Patienten zu keinem 

Zeitpunkt. Von diesen 18 Patienten gab es bei einer Probandin genau eine Be-

stimmung des Posaconazolspiegels bei gleichzeitiger Komedikation mit Myco-

phenolat-Mofetil (siehe Tabelle 14). 

Festzustellen ist (Abbildung 38), dass eine Komedikation mit Mycophenolat-

Mofetil nur bei einer Minderheit, aber durchgehend an allen Untersuchungs-

tagen zu finden ist. Hierbei ist zu beachten, dass Mycophenolat-Mofetil in 

diesem Patientenkollektiv ausschließlich bei Patienten mit Zustand nach 

allogener Stammzelltransplantation verabreicht wurde und hier insbesondere 

bei Abstoßungsreaktion (GvHD) meist längerfristig gegeben werden muss. 
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Histogramme von CellC(V116),(V216),(V316),(V416),(V516),(V616),(V716),(V816),(V916),(V1016),(V1116),(V1216),(V1316),(V1416),(V1516),(V1616),(V1716)

Abschnitte für Werte = 1, 0, 

                  

Termin                     1     2     3    4    5   6     7     8    9   10  11  12  13  14  15  16   17 

 

Abbildung 38. Zahl der untersuchten Patienten und Mycophenolat-Mofetil an den Untersuchungs-
terminen. ■ = ja, □= nein 

 

Medikament Termine n % 

Mycophenolat-Mofetil 0 40 68.97 

 1 3 5.17 

 2 2 3.45 

 3 6 10.34 

 4 4 6.90 

 6 2 3.45 

 15 1 1.72 

Tabelle 14. Zusatzmedikament Mycophenolat-Mofetil, Zahl der Termine, bei denen das genannte 
Medikament gegeben war. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. 

 

In der Korrelation von Posaconazolspiegeln und Mycophenolat-Mofetil zeigt 

sich an 12 von 18 Bestimmungsterminen höhere Posaconazolspiegel mit 

Komedikation von Mycophenolat-Mofetil (siehe Abbildung 39). Lediglich für die 

2. Spiegelbestimmung zeigt sich in Tabelle 15, bei der dieses Medikament als 
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Begleitmedikation berücksichtigt wurde, eine signifikante Erhöhung des 

Posaconazolspiegels (p = 0.029*) gegenüber den Patienten ohne 

Mycophenolat-Mofetil. Bei den anderen Messungen zeigt sich keine Signifikanz. 

 

POC [ng/ml] 

150

170

200
220

250

300
330

400
440

500

600

700

800
900

1000
1100

1300

1500

7 15 25 35 45 55 65 75 85

Mittlere interpolierte Werte mitSM von  (V139), (V239), (V339), (V439), (V539), (V639), (V739), (V839), (V939), (V1039), (V1139), (V1239), (V1339), (V1439), (V1539), (V1639), (V1739) (  ) 

 (V140) (  ) 

über (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] 

 

Abbildung 39. POC in Abhängigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn in Tagen, getrennt nach 
Messungen mit und ohne Mycophenolat-Mofetil, ○ = ohne,  ● = mit. Dargestellt ist der Mittelwert ± 
sem der interpolierten Werte. 
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    POC [ng/ml]   

  Messung  n   MW    ST  p(U) 

Mycophenolat-Mofetil nein 1 44 550.841 485.350  0.053 

 ja  14 798.429 526.922   

Mycophenolat-Mofetil nein 2 31 537.516 436.569  0.029* 

 ja  13 969.615 821.459   

Mycophenolat-Mofetil nein 3 22 752.136 791.818  0.79 

 ja  12 909.500 1028.010   

Mycophenolat-Mofetil nein 4 19 619.053 353.770  0.69 

 ja  7 674.714 380.996   

Mycophenolat-Mofetil nein 5 17 634.706 476.587  0.50x 

 ja  3 571.000 311.771   

Tabelle 15. POC und Mycophenolat-Mofetil zu den ersten fünf Messterminen. MW = Mittelwert, ST = 
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test. 

 

Tag 
Mycophenolat-

Mofetil 
n gMW        68%- CI p(U) 

7 Nein 16 367.3 177.8 758.6 0.041* 

 Ja 3 1025.7 448.7 2344.2  

10 Nein 23 383.7 188.4 781.6 0.021* 

 Ja 7 820.4 390.8 1721.9  

15 Nein 19 410.2 221.8 758.6 0.96 

 Ja 7 404.6 198.6 824.1  

Tabelle 16. POC mit und ohne Comedikation mit  Mycophenolat-Mofetil in Tagen seit Thera-
piebeginn, gMW = geometrisches Mittel. Das CI ist berechnet als 10

 MW-ST
 bis 10

 MW+ST,
 ST = 

Standardabweichung. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test. 

 

In Tabelle 16 zeigt sich, dass der geometrische Mittelwert der 

Posaconazolspiegel mit Mycophenolat-Mofetil-Komedikation an Tag 7 und 10 

sogar signifikant höher ist. Allerdings ist die geringe Patientenanzahl zu 

berücksichtigen. Eine Fortführung der Auswertung für alle Abnahmetermine 

wurde aus diesem Grund nicht fortgeführt. 
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3.4.4 Posaconazol und die Benzodiazepine Lorazepam und Temazepam 

 

Patienten, die Azole erhalten, bekommen häufig auch Benzodiazepine verab-

reicht. Gründe hierfür können die Reduktion von Schlafstörungen sowie Beruhi-

gung und Anxiolyse sein [23]. Bislang wurde aus der Wirkstoffgruppe der Ben-

zodiazepine hauptsächlich der Wirkstoff Midazolam auf Interaktionen mit Posa-

conazol untersucht [36]. In dieser Arbeit wurden die Posaconazolspiegel bei 

Komedikation mit Lorazepam und Temazepam als beispielhafte Vertreter der 

Benzodiazepine untersucht. 

Von 58 Patienten erhielten 4 (1 weiblich, 3 männlich) bei jeder Abnahme Lo-

razepam als Komedikation, 6 Patienten (3 weiblich, 3 männlich) erhielten inter-

mittierend Lorazepam, der Rest der Patienten zu keinem Zeitpunkt. Alle Patien-

ten mit einer einmaligen Spiegelbestimmung erhielten zu diesem Abnahmezeit-

punkt kein Lorazepam. 

Von 58 Patienten erhielten 3 (2 weiblich, 1 männlich) bei jeder Abnahme Tema-

zepam als Komedikation, 5 Patienten (0 weiblich, 5 männlich) erhielten intermit-

tierend Temazepam, der Rest der Patienten zu keinem Zeitpunkt. 

Im Kollektiv von 58 Patienten erhielten 7 (3 weiblich, 4 männlich) bei jeder 

Abnahme ein Benzodiazepin als Komedikation, 10 Patienten (4 weiblich, 6 

männlich) erhielten intermittierend Benzodiazepine, der Rest der Patienten zu 

keinem Zeitpunkt. 

 

Bei Patienten (n = 10) mit Lorazepam-Komedikation zeigten sich stark 

schwankende Posaconazolspiegel im Verlauf der Beobachtung. Bei Patienten 

ohne Lorazepam-Gabe stieg der Posaconazolspiegel im Verlauf der 

Untersuchung stetig an (siehe Abbildung 40). Eine signifikante Differenz der 

Kurve ist nicht nachzuweisen (siehe Tabelle 17). Dies kann durch die geringe 

Patientenanzahl mit Lorazepam-Komedikation bedingt sein. Allerdings ist 

auffällig, dass die Patienten mit Lorazepam-Komedikation geringere Mittelwerte 

der Posaconazolspiegel hatten, als die ohne Lorazepam-Komedikation. 
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Medikament Termine n % 

Lorazepam 0 48 82.76 

 1 2 3.45 

 2 6 10.34 

 3 1 1.72 

 4 1 1.72 

Tabelle 17. Zusatzmedikament Lorazepam, Zahl der Termine, bei denen das genannte Medikament 
gegeben war. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. 

 

POC[ng/ml]  

160

180

200

220

250
270

300
330
360

400

440

500
540

600

700

800

900

1000

7 15 25 35 45 55 65 75 85

Mittlere interpolierte Werte mitSM von  (V141), (V241), (V341), (V441), (V541), (V641), (V741), (V841), (V941), (V1041), (V1141), (V1241), (V1341), (V1441), (V1541), (V1641), (V1741) (  ) 

 (V142) (  ) 

über (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] 

 

Abbildung 40. POC in Abhängigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn in Tagen, getrennt nach 
Messungen mit und ohne Lorazepam, ○ = ohne,  ● = mit. Dargestellt ist der Mittelwert ± sem der 
interpolierten Werte. 
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    POC [ng/ml]   

  Messung  n   MW    ST  p(U) 

Lorazepam nein 1 54 632.000 513.835  0.30 

 ja  4 321.750 112.313   

Lorazepam nein 2 39 684.026 612.744  0.33 

 ja  5 518.200 532.969   

Lorazepam nein 3 32 844.344 884.414  0.15 

 ja  2 221.000 66.468   

Lorazepam nein 4 24 639.417 363.969  0.91 

 ja  2 569.500 289.207   

Lorazepam nein 5 16 589.063 493.917  0.11x 

 ja  4 769.500 158.549   

Tabelle 18. POC und Zusatzmedikation zu den ersten fünf Messterminen. MW = Mittelwert, ST = 
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test. 

 

Unter Komedikation mit Temazepam zeigte sich, dass die Patienten ohne 

Temazepam-Komedikation wesentlich weniger schwankende Posaconazol-

spiegel im Verlauf hatten (siehe Abbildung 42). Bei Patienten mit Temazepam 

zeigten sich die Posaconazolspiegel über den Verlauf der Beobachtung 

erniedrigt gegenüber den Probanden ohne Temazepam, wobei zu bedenken ist, 

dass insgesamt nur eine kleine Anzahl an Probanden (n = 8) Temazepam als 

Komedikation erhalten hat (siehe Tabelle 19). An Abnahmetermin 2 zeigt sich 

eine signifikante Erhöhung der Posaconazolspiegel (MW POC mit Temazepam 

1543.600 ng/ml ± 1110.632 ng/ml) mit Temazepam-Komedikation von p = 

0.027* (siehe Tabelle 20). 

 



74 

 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Anzahl %

0

5

10

15

20

25
30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80
85

90

95

100

Histogramme von Planum(V118),(V218),(V318),(V418),(V518),(V618),(V718),(V818),(V918),(V1018),(V1118),(V1218),(V1318),(V1418),(V1518),(V1618),(V1718)

Abschnitte für Werte = 1, 0, 

                 
 

Termin                    1    2    3    4     5    6    7    8    9   10  11  12  13   14  15  16  17 

Abbildung 41. Zahl der untersuchten Patienten und Zusatzmedikament Temazepam an den Unter-
suchungsterminen. ■ = ja, □ = nein 

 

Medikament Termine n % 

Temazepam 0 50 86.21 

 1 2 3.45 

 2 3 5.17 

 3 3 5.17 

Tabelle 19. Zusatzmedikament Temazepam, Zahl der Termine, bei denen das genannte Medikament 
gegeben war. Anzahl und Prozentsatz der Patienten. 
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POC [ng/ml] 
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Mittlere interpolierte Werte mitSM von  (V143), (V243), (V343), (V443), (V543), (V643), (V743), (V843), (V943), (V1043), (V1143), (V1243), (V1343), (V1443), (V1543), (V1643), (V1743) (  ) 

 (V144) (  ) 

über (V130), (V230), (V330), (V430), (V530), (V630), (V730), (V830), (V930), (V1030), (V1130), (V1230), (V1330), (V1430), (V1530), (V1630), (V1730)

 

Zeit seit Therapiebeginn [d] 

Abbildung 42. POC in Abhängigkeit von der Zeit nach Therapiebeginn in Tagen, getrennt nach 
Messungen mit und ohne Temazepam, ○ = ohne,  ● = mit. Dargestellt ist der Mittelwert ± sem der 
interpolierten Werte. 

 

    POC [ng/ml]   

  Messung  n   MW    ST  p(U) 

Temazepam nein 1 52 570.885 471.467  0.15 

 Ja  6 954.833 672.369   

Temazepam nein 2 39 552.564 405.186  0.027* 

 Ja  5 1543.600 1110.632   

Temazepam nein 3 30 712.667 706.616  0.53 

 Ja  4 1520.250 1653.471   

Tabelle 20. POC und Zusatzmedikation zu den ersten drei Messterminen. MW = Mittelwert, ST = 
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. (x) dem exakten U-Test 
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4 Diskussion 

 

Die Häufigkeit von systemischen Pilzinfektionen hat in den letzten Jahrzehnten 

vor allem bei hämatologischen und onkologischen Patienten zugenommen. Für 

Patienten mit einem hohen Risiko einer invasiven Mykose, insbesondere für 

Patienten mit Neutropenie nach Chemotherapie zur Behandlung einer akuten 

myeloischen Leukämie und bei Abstoßungsreaktion (GvHD) nach einer 

allogenen HSZT, konnte sich daher das Triazol Posaconazol zur primären 

Prophylaxe etablieren. Zudem wird dieses Antimykotikum in der Behandlung bei 

therapierefraktärer Aspergillose eingesetzt. Insbesondere bei letzterer 

Indikation konnte eine Abhängigkeit der Wirkung von den Serum-

konzentrationen dargestellt werden. Aufgrund der limitierten Resorption, insbe-

sondere der oralen Suspension, können aber auch die Serumkonzentrationen 

in der prophylaktischen Indikation relevant sein: Deshalb wird eine 

therapeutische Spiegelbestimmung (TDM) zunehmend in den Leitlinien 

empfohlen, um eine ausreichende Dosis und Wirkkonzentration für jeden 

einzelnen Patienten sicherzustellen [45]. In dieser Arbeit konnten wir nun den 

Verlauf der Posaconazolkonzentrationen bei einer Tagesdosis von 800 mg 

sowie wesentliche demographische Einflussfaktoren charakterisieren. Weiterhin 

wurde der Einfluss von häufiger und relevanter Begleitmedikation auf die 

Posaconazolspiegel untersucht, um zu zeigen, ob bei bestimmten 

Medikamenten, bedingt durch die Interaktion, eine Dosisanpassung erforderlich 

sein könnte. Gleichzeitig wurden unterschiedliche Laborwerte auf ihre 

Korrelation mit dem Posaconazolspiegel untersucht, um ggf. mit diesen relevan-

te Einflussfaktoren der Organfunktionen auf die Pharmakokinetik des Triazols 

und ebenso toxische Effekt zu detektieren. 
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4.1 Patientenkohorte 

 

Im Beobachtungszeitraum wurden bei 58 Patienten 258 Spiegelbestimmungen 

durchgeführt. Die erste Spiegelbestimmung wurde frühestens am 2. Tag 

durchgeführt [8, 16, 31, 60]. Es wurden nur Patienten mit der Fähigkeit zur 

enteralen Ernährung eingeschlossen, da Posaconazol im Untersuchungszeit-

raum nur als Saft verfügbar war [16]. Patienten mit rein parenteraler Ernährung 

wurden aufgrund der nicht gesicherten Resorption des Triazols ausgeschlos-

sen. 

Es wurden ausschließlich Patienten eingeschlossen, die eine Posaconazoldo-

sierung von 2 x 400 mg/d erhielten. Patienten mit einer Dosierung von 3 x 200 

mg/d oder jeder anderen Dosierung wurden ausgeschlossen. 

In unserer Studie war der Anteil der männlichen und weiblichen Probanden 71 

% versus 29 %. In vergleichbaren Studien wie von Vehreschild [67] oder 

Cornely [6] ist eine gleichmäßige Geschlechtsverteilung beschrieben. Bei dieser 

retrospektiven Auswertung der Posaconazolstudie erfolgte keine Stratifizierung 

nach Geschlecht oder anderen Ausgangsparametern. 

Der Altersmedian lag bei 54 Jahren, der jüngste Teilnehmer war 20 Jahre alt, 

der älteste Patient 81 Jahre. Die Altersverteilung ist somit vergleichbar mit 

anderen Studien zu Posaconazol und entspricht dem Risikokollektiv für eine 

akute Leukämie bei erwachsenen Patienten der Medizinischen Klinik und 

Poliklinik II des  Universitätsklinikums Würzburg [6, 26, 67]. 

Im Gegensatz zu anderen durchgeführten Studien wurde bei unserer 

Beobachtung nicht nur das Körpergewicht erfasst, sondern der BMI 

berücksichtigt. Der Median des BMI lag bei 23.6 kg x m-2. Hier zeigt sich, 

entsprechend der deutschen Gesamtbevölkerung, dass eine Korrelation 

zwischen Alter und BMI der Patienten vorliegt, d. h. je älter die Patienten bei 

Studieneinschluss waren, desto höher lag ihr BMI [62]. 
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Der Median der Messungen bei unserer Untersuchung lag pro Patient bei 3 

Messungen. In größeren Studien wurden mehr Messungen pro Patient durch-

geführt, wobei es sich dort um gesunde Freiwillige handelte [67]. Die Posaco-

nazolbestimmung erfolgte zu einem Großteil an Patienten, die sich in stationä-

rer Behandlung befanden. Eine Weiterverfolgung der Medikation nach Entlas-

sung erfolgte selten. Selbst bei schweren Pilzinfektionen wie einer Aspergillose 

wird häufig nur noch ein stationärer Aufenthalt von 1-4 Wochen benötigt, ob-

wohl die Patienten das Azol längere Zeit ambulant erhalten. 

Der BMI nahm im Verlauf des Untersuchungszeitraumes signifikant (p = 0.024*) 

ab. Ein geschlechtsspezifischer Unterschied besteht nicht. Hinweise für einen 

kausalen Zusammenhang mit der Einnahme von Posaconazol finden sich nicht. 

Vielmehr ist die Gewichtsabnahme und somit auch die Reduktion des BMI 

durch die onkologische Grunderkrankung der Patienten und die hierfür erfolgten 

Therapien unabhängig von der Posaconazolprophylaxe zu erklären [2]. 

Zusätzlich wurde nun der Zusammenhang zwischen Posaconazolspiegel und 

dem BMI untersucht. Hier zeigt sich, dass der Posaconazolspiegel bei Patien-

ten mit einem höheren BMI signifikant (p = 0.026*) erhöht ist. In der Literatur 

wurde dies noch nicht untersucht. Es wurde bis dato lediglich der Zusammen-

hang zwischen Gewicht und dem Posaconazolspiegel untersucht, ein signifi-

kanter Unterschied konnte jedoch nicht gefunden werden. 

Auf Grund des Studiendesigns ist in dieser Untersuchung die Relevanz dieses 

Ergebnisses nicht abschließend zu klären. Bisher ist keine Assoziation von Ne-

benwirkungen mit hohen Posaconazolspiegeln publiziert worden. Eine Do-

sisanpassung wäre daher insbesondere bei niedrigeren BMI erforderlich. Daher 

kann hier eine Spiegelbestimmung zusätzlich sinnvoll sein. 
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4.2 Posaconazolspiegel im Beobachtungszeitraum 

 

In unserer durchgeführten Studie zeigt sich ein Anstieg der Posaconazolspiegel 

mit steigender Therapiedauer bei allerdings abnehmender Patientenanzahl über 

den Beobachtungszeitraum von  90 Tagen (Abbildung 16). In der seriellen Re-

gressionsberechnung in Abbildung 17 kann eine Signifikanz (p = 0.021*) des 

Anstiegs der Posaconazolspiegel über den Beobachtungszeitraum von 300 d 

bei n = 58 Patienten nachgewiesen werden. Dies widerspricht anderen Unter-

suchungen zum Beispiel von Cornely und Krishna die beide einen Steady-State 

zeigen [5, 38]. 

In der Arbeit von Cornely wurden Plasmaspiegelverläufe für 3 unterschiedliche 

Dosierungen des Medikaments untersucht (3 x 200 mg, 2 x 400 mg, 3 x 400 

mg). Die Autoren gehen von einem Steady-State des Posaconazolspiegels 

nach Tag 15 aus. Jedoch liegen in der Arbeit keine Daten über Spiegelbestim-

mungen ab Tag 16 vor. Die Plasmaspiegel in der Gruppe mit gleicher Dosie-

rung wie in dieser Studie liegen deutlich höher, bei allerdings nur halb so großer 

Kohorte (Tabelle 21). 

 Teilnehmer-

zahl (n) 

Durchschnittlicher Posaconazol-

serumspiegel in ng/ml an Tag 15 

Cornely [5] 14 930 

Eigene Daten 29 412 

Tabelle 21. Vergleich Probandenzahl und Posaconazolspiegel an Tag 15 nach Untersuchungsbe-
ginn 

 

In der Patientenkohorte von Krishna finden sich ausschließlich Patienten nach 

allogener Stammzelltransplantation, die eine GvHD aufweisen [38]. Der Unter-

suchungszeitraum umfasst 16 Wochen und ist damit mit unserer Studie ver-

gleichbar. Auch hier zeigen sich deutlich höhere Posaconazolspiegel (Steady-
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State um 922 ng/ml), allerdings bei anderer Dosierung (3 x 200 mg) im Ver-

gleich zu unserer Studie. 

In unserer Studie wurde kein signifikanter Unterschied des Spiegelverlaufs zwi-

schen Männern und Frauen gefunden. Dies entspricht auch einer Studie von 

Sansone-Parsons und Kollegen [60]. Bei den weiblichen Probanden zeigen sich 

über den Beobachtungszeitraum keine relevanten Spiegelschwankungen, so-

dass von einem Steady-State bei allerdings kleiner Kohorte auszugehen ist. Bei 

den männlichen Probanden zeigt sich ein Anstieg, der jedoch nicht signifikant 

ist. 

Insgesamt ist auffällig, dass alle Probanden unserer Studie im Vergleich zu den 

beiden oben gennannten Untersuchungen deutlich niedrigere Posaconazol-

spiegel aufweisen. Dies kann unter anderem durch den häufigen Einsatz eines 

Protonenpumpeninhibitors als Begleitmedikation an unserem Zentrum bedingt 

sein. 

Die oben gennannten Studien von Sansone-Parsons [60] und Krishna [38] un-

tersuchen zusätzlich den Effekt des Alters auf den Posaconazolspiegel. Wäh-

rend Sansone-Parsons in seiner Untersuchung an gesunden Probanden in den 

beiden Altersgruppen (18 – 45 Jahren und > 65 Jahre) keine relevanten Unter-

schiede sehen konnte, beschreibt Krishna einen um 11 % höheren Medikamen-

tenspiegel der Patienten > 45 Jahre im Vergleich zur Altersgruppe 18 bis 45 

Jahre. In dieser Untersuchung wurden zwei Altersgruppen untersucht. Die Auf-

teilung erfolgte anhand des Altersmedian. Es zeigten sich ebenfalls höhere Po-

saconazolspiegel in der höheren Altersgruppe (> 53 Jahre) im Vergleich zu den 

jüngeren Patienten (20 - 53 Jahre), der Unterschied war jedoch nicht signifikant. 

 

4.3 POC-Werte und Laborwerte 

 

Die Transaminasen wurden mit den Posaconazolwerten korreliert. Für die GOT 

konnte kein Zusammenhang nachgewiesen werden. Jedoch zeigte sich in der 
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Korrelation von GPT und dem Posaconazolspiegel eine Signifikanz (p = 

0.0047**), d. h. mit steigendem Posaconazolspiegel nahm auch die GPT zu. 

Dies entspricht den Angaben der Fachinformation für Posaconazol. Hier wird 

auf hepatische Reaktionen, wie ein leichter bis mäßiger Anstieg der Werte für 

GOT, GPT, alkalische Phosphatase, Gesamtbilirubin und/oder klinische Hepati-

tis unter der Therapie mit Posaconazol hingewiesen [16]. 

In einer kleinen Studie von Illmer und Kollegen erhielten 8 Patienten mit einer 

akut lymphatischen Leukämie während der Induktionschemotherapie prophylak-

tisch 3 x 200 mg Posaconazol. Hier wurde bei 5 von 8 Patienten eine GPT-

Erhöhung (Grad 2 oder Grad 3) beobachtet [28]. Posaconzolserumspiegel wur-

den nicht analysiert. Die Posaconazolgabe erfolgte zwischen 6 und 59 Tagen. 

Die Gründe für den Anstieg der GPT sind in dieser Studie aber nicht klar defi-

niert, da die Chemotherapeutika ähnlich verstoffwechselt werden wie Posaco-

nazol und z. B. zu einer Beeinflussung von CYP3A4 führen. Daher bleibt offen, 

ob der Anstieg der Transaminasen durch Posaconazol bedingt ist [35]. 

In einer weiteren Studie von Ullmann und Kollegen, die die prophylaktische Ga-

be von Posaconazol und Fluconazol bei GvHD untersucht haben, zeigten sich 

bei 301 Patienten bei 9 Patienten (3 Prozent) eine Erhöhung der GPT im Sinne 

eines Adverse Events, bei weiteren 6 Patienten (2 Prozent) sogar als schwere 

Nebenwirkung (Serious Adverse Event) [66]. Wie groß die Veränderungen der 

GPT sind, die als Adverse Event oder Serious Adverse Event definiert wurden, 

ist nicht ersichtlich. In einen Kommentar zum Artikel präzisiert Ullmann die Er-

höhung der GPT bei Einnahme von Posaconazol: 24 Patienten (8 Prozent) 

zeigten eine erhöhte GPT. Bei 10 Patienten (3 Prozent) wurde diese als 

‚schwerwiegend oder lebensbedrohlich‘ eingestuft [33]. Bei einigen Patienten 

wurde der Posaconazolspiegel bestimmt. Bei Patienten mit einer chronischen 

GvHD (n = 82) lag er im Durchschnitt bei 1470 ng/ml und bei Patienten mit ei-

ner akuten GvHD  (n = 158) bei 958 ng/ml. Die Patienten erhielten eine Dosie-

rung von 3 x 200 mg Posaconazol über längstens 112 Tage. Auch aus dieser 

Studie ist nicht eindeutig zu analysieren, ob die GPT-Erhöhung eine Folge der 

Posaconazolgabe ist. 
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Zur weiteren Spezifizierung unseres gefundenen Anstieges der GPT wurde die-

se zusammen mit der GOT und der γ-GT über den zeitlichen Verlauf unserer 

Beobachtung untersucht. Hier zeigte sich keine signifikante Veränderung. Zu-

sätzlich wurden die Transaminasen im Zusammenhang mit dem Alter und dem 

Geschlecht unserer Probanden über den Beobachtungszeitraum untersucht. 

Auch hier ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Dass es aber zur Be-

einflussung der Leber-Enzym-Aktivität kommen kann, wurde schon in früheren 

Untersuchungen beschrieben [16, 35]. 

Zusammenfassend zeigt sich in unserer Studie ein isolierter Anstieg der GPT in 

Korrelation mit dem Posaconazolspiegel, welcher unabhängig vom Geschlecht 

und vom Alter auftritt. Da Posaconazol zwar kein Substrat von Leberenzymen 

(z. B. CYP3A4) ist, aber deren Inhibition bewirkt, sind hier auch toxische Effekte 

denkbar [11, 70]. 

Zusätzlich untersuchten wir die Cholestaseparameter Alkalische Phospatase, 

Gesamtbilirubin und die γ-GT. Für alle drei genannten Parameter lässt sich kei-

ne signifikante Korrelation mit dem Posaconazolspiegel in unseren Daten 

nachweisen. In der oben genannten Studie von Illmer und Kollegen wurde bei 

der Anwendung von Posaconazol bei 6 von 8 Patienten eine Bilirubin-Erhöhung 

(Grad 2 oder Grad 3) beschrieben [28]. Illmer vermutet auch für die Steigerung 

des Bilirubinspiegels einen CYP-vermittelten Effekt  durch Posaconazol oder 

eines der parallel verabreichten Chemotherapeutika. 

Im oben genannten Kommentar zur Studie von Ullmann und Kollegen wird auch 

die Veränderung des Gesamtbilirubins und der γ-GT diskutiert [33, 66]. Bei den 

301 Patienten zeigte sich bei 32 Patienten (11 Prozent) eine Erhöhung des Ge-

samtbilirubinspiegels. Bei 25 (8 Prozent) zeigte sich eine Erhöhung der γ-GT. In 

beiden Gruppen fanden sich 13 Patienten (4 Prozent) mit ‚schwerwiegenden 

oder lebensbedrohlichen‘ Veränderungen dieser Werte. Ullmann führt an, dass 

diese Erhöhungen bedingt durch die bei den Patienten vorliegende GvHD sein 

könnten. Eine Korrelation der Cholestaseparameter mit den Posaconazolkon-

zentrationen erfolgt nicht. 
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Im Unterschied zu den beiden Arbeiten von Illmer und Ullmann finden sich in 

unserer Untersuchung, welche im Gegensatz zu den anderen spiegelabhängige 

Veränderungen der Cholestaseparameter und keine absolute Inzidenz prüfte, 

keine signifikanten Veränderungen des Gesamtbilirubin und der γ-GT. Es liegen 

aber auch Unterschiede in den Kollektiven der drei Studien vor. In unserer Stu-

die wurde keine Differenzierung nach GvHD oder Chemotherapie durchgeführt. 

Es ist daher kein Subgruppenvergleich passend zu den Arbeiten von Ullmann, 

der ein reines GvHD-Kollektiv untersuchte, und Illmer, dessen Patienten eine 

Chemotherapie bei akuter lymphatischer Leukämie erhielten, möglich. 

In unsere Studie fanden sich bezüglich der Alkalischen Phosphatase und dem 

Quick-Wert keine signifikanten Korrelationen mit dem Posaconazolspiegel. Un-

tersuchungen hierzu wurden bislang nicht publiziert. 

Für Albumin und das Gesamteiweiß konnte eine signifikante Veränderung 

nachgewiesen werden. Mit steigendem Posaconazolspiegel stieg auch das 

Albumin im Serum an (p = 0.000043***) sowie auch das Gesamteiweiß (p = 

0.013*). Dies gilt auch in umgekehrter Korrelation für Albumin und Posaconazol 

(p = 0.00024***). Rein statistisch kann keine Aussage über Ursache und Wir-

kung getroffen werden (siehe auch Korrelation von Posaconazol mit der GFR). 

Da Posaconazol zu 98 % an Albumin gebunden wird, ist damit aber eine 

Erhöhung der Posaconazolspiegel bei steigendem Albumin im Serum zu 

erwarten [43]. 

 

4.4 Korrelation von Posaconazol, der Nierenfunktionswerte und der 

Filtrationsprodukte 

 

Die hier vorliegende Studie konnte darstellen, dass in der vorliegenden 

Untersuchung die GFR signifikant mit steigendem Posaconazolspiegel abnimmt 

(p = 0.0036**) und umgekehrt (p = 0.019*). Parallel zum Abfall der GFR ist 

ebenso ein Anstieg des Serumkreatinins mit steigendem Posaconazolspiegel (p 

= 0.19*) zu beobachten. 
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Obwohl Posaconazol nur zu etwa 1 % renal eliminiert wird, wurde bei Patienten 

mit vorgeschädigter Nierenfunktion auch in anderen Studien eine Erhöhung des 

Kreatininwertes bzw. eine Veränderung der GFR nachgewiesen [21]. Hachem 

und Kollegen zeigten in einer Studie ohne Berücksichtigung von Posaconazol-

spiegeln einen Anstieg des Serumkreatinins bei 6 % (4 von 65 Patienten) der 

Patienten unter Posaconazoltherapie bei vorbestehender Nierenschädigung. In 

der nierengesunden Patientenvergleichsgruppe fand sich bei keinem eine Ver-

änderung des Serumkreatininwertes (0 von 173 Patienten). 

Ob hohe Posaconazolspiegel zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion füh-

ren oder ob auf Grund einer vorbestehenden schlechten Nierenfunktion höhere 

Posaconazolspiegel erreicht werden oder beide Faktoren nur bedingt zusam-

menhängen, kann in dieser Arbeit nicht geklärt werden. Eine Verschlechterung 

der Nierenfunktion bei schwerkranken Patienten geht häufig mit weiteren Or-

ganfunktionseinschränkungen einher. Auch kann eine Nierenschädigung durch 

eine Albuminurie die Proteinbindung für Posaconazol reduzieren. Die Fallzahl 

ist für eine multivariate Analyse mehrerer Parameter jedoch nicht ausreichend. 

Diese Frage kann zum Beispiel im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie weiter 

geprüft werden. Wahrscheinlich ist jedoch der Hauptanteil der Veränderungen 

der Nierenfunktion auf das Voranschreiten der malignen Grunderkrankungen 

und der damit notwendigen medikamentösen Therapie zurückzuführen, die 

meist mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion einhergeht 

. 

4.5 Korrelation von Posaconazol und Komedikationen 

 

Ein wichtiger Bestandteil dieser Arbeit war zu prüfen, ob eine Korrelation des 

Posaconazolspiegels mit verschiedenen Komedikationen besteht. 
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Effekte der medikamentösen Anhebung des gastralen pH-Wertes 

 

In der Vergangenheit konnte an gesunden Freiwilligen gezeigt werden, dass der 

pH-Wert des Magens erheblich die Resorption von Posaconazol bzw. den Po-

saconazolspiegel beeinflusst [40]. Auch in der Fachinformation wird auf diesen 

Effekt hingewiesen [16]. 

Krishna und Kollegen untersuchte in einer Cross-Over-Studie den Effekt von 

Esomeprazol und kohlensäurehaltigen Getränken auf den Posaconazolplasma-

spiegel. Es zeigte sich bei den 12 gesunden Freiwilligen, dass die Einnahme 

von Posaconazol in Kombination mit einem PPI zu signifikant erniedrigten Po-

saconazolspiegeln führt. Die Kombination aus beiden führt zu leichtgradig höhe-

ren Spiegeln, als bei alleiniger PPI-Komedikation. 

 

Posaconazol 400 mg Einzeldosis Cmax in ng/ml 

plus kohlensäurehaltiges Getränk 192 (151 – 244) 

plus PPI 54 (43 – 69) 

plus PPI und kohlensäurehaltiges Getränk 67 (53 – 86) 

Tabelle 22. Tabelle nach Krishna et al. [40]. 

 

Dass speziell Pantoprazol, ein Protonenpumpenhemmer, eine erniedrigende 

Wirkung auf die Posaconazolspiegel hat, konnte bereits in der Vergangenheit 

nachgewiesen werden [50, 67]. Zum Zeitpunkt unserer Untersuchung (2006 - 

2008) lagen zur Interaktion von Posaconazol und Protonenpumpeninhibitoren 

bei hämatologischen Patienten nur unzureichende Daten vor. Daher wurde ein 

möglicher Zusammenhang auch in unserem Patientenkollektiv untersucht. 

Hier zeigt sich z. B. an Messung 3 eine klare Signifikanz. 7 Patienten haben 

kein Posaconazol erhalten, mit einem MW von Posaconazol bei 1496.86 ng/ml, 
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27 Patienten hatten Pantoprazol als Komedikation. Die Medikamentenspiegel 

dieser Patienten waren signifikant aber auch klinisch relevant geringer (MW 

629.00 ng/ml). Somit können wir die schon bestehenden Untersuchungen an 

gesunden Freiwilligen auch in der klinischen Praxis bestätigen. 

In der Literatur wird beschrieben, dass u. a. auch Histamin H2-Rezeptor Antago-

nisten wie Cimetidin bei gleichzeitiger Gabe die Posaconazolspiegel erniedrigen 

[64]. Daher wurde von uns Ranitidin untersucht. Dieses ist das am häufigsten 

verwendete Medikament dieser Wirkstoffgruppe in unserer Klinik. 

In einer Multicenter Studie aus Australien konnte erstmals nachgewiesen wer-

den, dass auch Ranitidin die Posaconazolspiegel signifikant erniedrigt. In dieser 

Studie wurden 540 Spiegelbestimmungen von 86 Patienten durchgeführt. Von 

diesen erhielten 35 % Ranitidin als Komedikation [14]. 

In unserer Beobachtung mit 58 Patienten erhielten nur 10 Patienten ein H2-

Antihistaminikum als Hemmer der Magensäureproduktion. Die anderen Patien-

ten erhielten in der Regel Pantoprazol. Der Posaconazolspiegel lag an 14 von 

18 Messzeitpunkten im Falle einer Komedikation mit Ranitidin unter den Werten 

ohne Komedikation mit Ranitidin. Wohl nicht zuletzt wegen der geringen Patien-

tenanzahl, die das Medikament erhalten hat, ist ein signifikanter Unterschied 

zwischen den Posaconazolspiegeln mit und ohne Ranitidin Komedikation an 

unseren Messtagen nicht nachweisbar. 

In unserer Untersuchung findet sich in Übereinstimmung mit der Literatur ein 

niedrigerer Posaconazolspiegel bei gleichzeitiger Einnahme von Magensäure-

inhibitoren. Daher sollte gerade bei Patienten, die eine solche Komedikation 

erhalten, streng überprüft werden, ob diese nötig sind. Wenn sich eine Einnah-

me dieser Medikamente nicht umgehen lässt, sollte ein Therapeutisches Drug 

Monitoring durchgeführt werden, um die ausreichende therapeutischen Spiegel 

von Posaconazol sicher zustellen. 
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4.6 Immunsuppressiva Ciclosporin und Mycophenolat-Mofetil 

 

Das Immunsuppressivum Ciclosporin hemmt indirekt das Enzym Calcineurin 

und verhindert damit die T-Zell-Aktivierung. Es wird deshalb vor allem zur Pro-

phylaxe und Therapie der Transplantat-Abstoßung nach allogenen Transplanta-

tionen eingesetzt [51]. Ciclosporin wird in der Leber über CYP 3A4 verstoff-

wechselt. 

In unserer Klinik wird es vor allem zur Prophylaxe der Transplantat-Abstoßung 

nach hämatologischer Stammzell-Transplantationen und zur Prophylaxe und 

Therapie der Graft-versus-Host-Krankheit eingesetzt. Es ist bekannt, dass 

durch eine Komedikation mit Posaconazol die Ciclosporinspiegel erhöht werden 

und deshalb Ciclosporin in reduzierter Dosis bei gleichzeitiger Gabe mit Posa-

conazol gegeben werden sollte [46, 57]. 

In einer prospektiven Studie wurden 250 Patienten untersucht, die ein Antimy-

kotikum gleichzeitig mit Ciclosporin einnahmen [46]. Lediglich 22 Patienten er-

hielten Posaconazol als antimykotische Therapie während einer Chemotherapie 

bei akut myeloischer Leukämie oder bei myelodysplastischem Syndrom. Die 

Dosierung betrug 3 x 200 mg Posaconazol täglich. Spiegelmessungen zu Po-

saconazol wurden nicht durchgeführt. Bei 7 von 22 Patienten zeigte sich aber 

bei gleichzeitiger Einnahme von Posaconazol eine erhöhte AUC von Ciclospo-

rin. 

In einer weiteren Studie wurde der Effekt von Posaconazol auf Ciclosporin bei 

41 Patienten untersucht, die eine allogene Stammzelltransplantation erhalten 

hatten [57]. Die Dosierung von Posaconazol lag wiederum bei 3 x 200 mg täg-

lich. Posaconazolspiegel wurden nicht bestimmt. Auffällig war in dieser Studie 

ein stetiger Anstieg der gemessenen Ciclosporinspiegel bei gleichzeitiger The-

rapie mit Posaconazol, sodass die Ciclosporinmedikation entsprechend redu-

ziert werden musste. 

Soweit gibt es in der uns bekannten Literatur keine Angaben zu den Posacona-

zolspiegeln unter Ciclosporintherapie. In den vorliegenden Untersuchungen 
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werden ausschließlich Spiegelbestimmungen von Ciclosporin durchgeführt. 

Trotz der geringen Patientenanzahl in unserer Kohorte, die Ciclosporin als Ko-

medikation erhielten, konnte an Abnahmetag 2 und 3 eine signifikante Erhö-

hung der Posaconazolspiegel gegenüber den Probanden ohne Ciclosporin als 

Komedikation gezeigt werden. Es ist denkbar, dass eine gegenseitige Beein-

flussung des Abbaus von Ciclosporin und Posaconazol zu einer wechselseiti-

gen Erhöhung der Medikamentenspiegel führt. Da Posaconazol nicht in der Le-

ber oxidiert wird, ist hier eine direkte Wechselwirkung mit Inhibierung des Posa-

conazolabbaus wenig wahrscheinlich. Da hier nur retrospektive Daten einer 

kleinen Kohorte untersucht wurden, die alle auf Grund ihrer Grunderkrankung 

eine Vielzahl an Komedikationen erhalten, für die eine Interaktion ebenso denk-

bar ist, wird eine prospektive Untersuchung an gesunden Probanden zur Prü-

fung der Fragestellung empfohlen. 

Neben Ciclosporin wird auch Mycophenolat-Mofetil in der Immunsuppressions-

therapie eingesetzt und wird oft in Kombination mit Ciclosporin verwendet. Das 

Medikament ist im Gegensatz zu Ciclosporin kein Calcineurin-Inhibitor sondern 

ein selektiver, nicht-kompetitiver und reversibler Hemmer der Inosinmonophos-

phat-Dehydrogenase [56]. Mycophenolat-Mofetil wird in der Leber glucuronidiert 

und hepatisch eliminiert. 

In der Literatur werden keine Untersuchungen zum Zusammenhang von Myco-

phenolat-Mofetil und Posaconazol bis zum jetzigen Zeitpunkt beschrieben. In 

unseren Untersuchungen zeigte sich zwar ein signifikant erhöhter Posacona-

zolspiegel bei der 2. Messung bei 13 Patienten, jedoch nur an einem Messzeit-

punkt. 

Da Mycophenolat-Mofetil wie auch Posaconazol glucuronidiert wird, ist eine 

Interaktion mit Posaconazol denkbar. Da es meist zusammen mit Ciclosporin 

verabreicht wird, wäre es notwendig, in weiteren Studien zu differenzieren, ob 

die Erhöhung der Posaconazolspiegel nicht hauptsächlich durch die Komedika-

tion mit Ciclosporin ausgelöst wird. 
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4.7 Interaktion von Posaconazol mit Benzodiazepinen Lorazepam und 

Tetrazepam 

 

In einer Veröffentlichung von Li aus dem Jahr 2010 wird Lorazepam bei gleich-

zeitiger Therapie mit Posaconazol als kontraindiziert angegeben, da die Kon-

zentration von Lorazepam bei gleichzeitiger Therapie mit Posaconazol ansteigt 

[43]. Dabei wurde nur der mögliche Effekt von Posaconazol auf die Pharmako-

kinetik dieses Benzodiazepins berücksichtigt, eine Auswirkung auf die Azol-

spiegel jedoch nicht diskutiert. Dennoch könnte dieser Hinweis auch die geringe 

Anzahl der Patienten (n = 10) mit Lorazepam-Komedikation in der hier vorge-

legten Arbeit erklären. 

Lorazepam ist ein Substrat des Enzyms CYP 3A4, während Posaconazol nicht 

hierüber metabolisiert wird, dieses jedoch inhibiert. Eine Erhöhung der Posaco-

nazolspiegel durch eine Komedikation mit Lorazepam konnte in dieser Untersu-

chung nicht bestätigt werden. Auffällig war ein sehr unregelmäßiger, eher nied-

riger verlaufender Serumspiegel bei gleichzeitiger Gabe von Lorazepam. Dem 

Trend der unregelmäßig niedrig verlaufenden Posaconazolspiegel unter Lo-

razepam-Komedikation konnte in einer weiteren Studie von Heinz und Mitarbei-

tern, für welche die hier vorgelegte Arbeit eine erste Grundlage darstellte, 

nachgegangen werden [23]. Für die Publikation wurden unter anderem 18 Pro-

ben von Patienten untersucht, die Lorazepam als Komedikation erhalten haben. 

Bei den Patienten mit einer täglichen Posaconazoldosis von 800 mg zeigten 

sich signifikante erniedrigte Posaconazolspiegel gegenüber Patienten ohne 

Benzodiazepine als Komedikation, speziell bei gleichzeitiger Therapie mit Lo-

razepam. Der Mittelwert pro Patient lag bei 276 ng/ml Posaconazol. Ähnliche 

Untersuchungsergebnisse zeigten sich in dieser Untersuchung (siehe Tabelle 

18). Signifikante Unterschiede ergaben sich hier jedoch nicht. 

In unserer vorangegangenen Veröffentlichung konnten wir nachweisen, dass 

Benzodiazepine einen Einfluss auf die Posaconazolspiegel haben können bzw. 

in ihrem Abbau beeinflussen können. Zu beachten ist hier, dass der Abbau der 

Benzodiazepine sehr differenziert erfolgt. So wird Midazolam nur über CYP3A4, 
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Lorazepam jedoch wie Posaconazol über Isoenzyme der Uridindiphosphat-

glucuronosyltransferase (UGT) und Temazepam über Isoenzyme der UGT und 

des CYP450 Systems metabolisiert [23]. Neben Lorazepam wurde auch Tema-

zepam als Komedikation untersucht. Dieses erhielten 8 Patienten. In der 2. 

Messung zeigte sich eine signifikante Erhöhung der Posaconazolspiegel mit 

Temazepam als Komedikation bei 5 Patienten gegenüber den Patienten ohne 

Komedikation (p = 0.027*). In der oben genannten Untersuchung von Heinz und 

Kollegen zeigte sich bei einer größeren Patientenkohorte (n = 27) keine Signifi-

kanz für eine Beeinflussung des Posaconazolspiegels durch Temazepam. 

In den Untersuchungen des Posaconazolspiegels und den Benzodiazepinen 

zeigt sich, wie in der Veröffentlichung von Heinz, ein deutlich erniedrigter Posa-

conzolserumspiegel bei den Patienten mit Lorazepam-Komedikation [23]. Be-

züglich der Temazepam-Komedikation zeigt sich ein eher undulierender Se-

rumposaconazolspiegel, der auf Grund der niedrigen Patientenanzahl vorsichtig 

diskutiert werden sollte. 

Da Posaconazol nur zu einem kleinen Teil über die UGT 1A4 und Lorazepam 

hauptsächlich über die UGTs 2B12, 2B15 und 2B7 abgebaut wird, lassen sich 

die erniedrigten Spiegel von Posaconazol bei gleichzeitig erhöhten Lorazepam-

Spiegeln nicht ausschließlich durch kompetitive Hemmung im enzymatischen 

Abbau erklären [23]. Es findet sich jedoch auch bei den CYP450 Isoenzymen 

eine inhibierende oder induzierende Wirkung, welche unabhängig vom Abbau-

weg der Substanz ist. So ist Posaconazol kein Substrat aber Inhibitor für 

CYP3A4. Zusätzlich sind weitere Interaktionsmöglichkeiten gut vorstellbar. 

Hierzu zählen andere Biotransformationsprozesse und Transportproteine, die 

eine fortführende Untersuchung benötigen. 

 

 

 



91 

 

4.8 Limitationen 

 

Diese Arbeit erfolgte als retrospektive Studie. Die Serumspiegel wurden im 

Rahmen der klinischen Versorgung bei Patienten entnommen, die sich bedingt 

durch ihre Erkrankung, in ambulanter oder stationärer Behandlung befanden. 

Die Blutabnahmen zur Spiegelbestimmung erfolgten daher nicht zu festgelegten 

Zeitpunkten nach Therapiebeginn und auch die Häufigkeit der Spiegelbestim-

mung variiert erheblich. Dies führte dazu, dass das erste Drug Monitoring von 

Posaconazol bei einigen Patienten erst spät nach Therapiebeginn durchgeführt 

wurde. Bei ambulanten Patienten wurde organisatorisch bedingt in größeren 

Abständen ein TDM durchgeführt. Heinz zeigte, den prädiktiven Wert der ersten 

Spiegelbestimmungen an Tag 2 bzw. 3 nach Therapiebeginn für den weiteren 

Verlauf der Serumspiegel [24] in einer kürzlich veröffentlichten retrospektiven 

Analyse. Daher scheint es sinnvoll, nach Therapiebeginn mit Posaconazol, 

TDM-Termine in kurzem Abstand zu planen.     

Die Daten zur Begleitmedikation wurden parallel zur Blutentnahme im Anforde-

rungsbogen erhoben (siehe Abbildung 43). Kurzfristige Änderungen, die nicht 

erfasst wurden, oder fehlende Angaben können daher nicht völlig ausgeschlos-

sen werden. Die meisten der Patienten waren auf Grund von hämatologischen 

und onkologischen Grunderkrankungen in Behandlung. Die genaue Diagnose 

wurde jedoch nicht erfasst. Durch ihre jeweiligen Grunderkrankungen hat ein 

Großteil der Patienten ein breites Spektrum an Komedikationen, die Einflüsse 

auf die Plasmaspiegelkonzentrationen  haben können. Auch gab es Patienten, 

die bedingt durch die Therapie und den Krankheitsverlauf, an Schleimhautent-

zündung, Diarrhö und Appetitlosigkeit litten, sodass die orale Bioverfügbarkeit, 

besonders für Posaconazol, vermindert war. Diese Daten wurden nicht extra 

erfasst. Ziel der Untersuchung war es jedoch die Serumkonzentrationen des 

Azols in der klinischen Praxis zu untersuchen und mögliche Einflussfaktoren in 

diesem „real-life setting“ zu detektieren. Trotzdem erscheint es sinnvoll, eine 

detailliertere Datenerfassung durchzuführen [24]. Um die möglichen Einflüsse 
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der vielen verschiedenen Variablen erfassen zu können, bedarf es einer großen 

Patientenkohorte. 

Erwartungsgemäß hat sich die Begleitmedikation im längeren Verlauf des klini-

schen Beobachtungszeitraumes bei den meisten Patienten verändert. Es ist 

daher sinnvoll detektierte Signale einer möglichen Interaktion in einer weiteren 

direkten Vergleichsstudie zu prüfen. 

Gesunde Patienten wurden nicht als Kontrollgruppe eingeschlossen. Es gab 

keine Kontrollgruppe, weder mit gesunden Probanden noch mit Patienten. 

Aus der vorliegenden Studie können keine Aussagen über die klinische Effekti-

vität einer Posaconazol-Therapie gezogen werden. Dieses war jedoch auch 

kein Studienendpunkt. Es wurden die Posaconazolserumspiegel erfasst, aber 

nicht, ob die Therapie für den einzelnen Patienten in der gegebenen Medika-

mentendosierung erfolgreich war. Da die Gabe von Posaconazol zu unter-

schiedlichsten Indikationen und hier mit stark schwankender diagnostischer 

Evidenz erfolgte, sind Angaben zu einer klinischen Effektivität für die hier be-

schriebene Patientenpopulation nicht sinnvoll. 
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5 Zusammenfassung 

 

Die Prognose von hämatologischen und onkologischen Systemerkrankungen 

wird dank immer komplexerer und intensiverer Therapien zunehmend besser. 

Im Zuge dessen spielen Infektionskomplikationen und insbesondere 

systemische Mykosen, eine immer größere Rolle. Die Zahl der antimykotischen 

Wirkstoffe ist begrenzt. Die zunehmenden Resistenzen verschlechtern die 

Situation zusätzlich. Mit der Einführung von Posaconazol, einem Wirkstoff aus 

der Gruppe der Triazole, steht ein Präparat mit sehr breitem antimykotischem 

Wirkspektrum zur Verfügung. Entsprechend der Daten aus einer therapeuti-

schen Studie sind ausreichend hohe Medikamentenspiegel zur Erzielung einer 

klinischen Effektivität erforderlich. 

Dieses Triazol wird im Gegensatz zu anderen und insbesondere zu Voriconazol 

nicht über Cytochrom P450 metabolisiert. Es ist jedoch ein Substrat für die 

Uridindiphosphatglucuronosyltransferase und unterliegt hier ebenso relevanten 

Interaktionen mit anderen Medikamenten. Diese bestehen zumeist in 

Veränderungen der Aktivität der abbauenden Enzyme sowohl durch Induktion 

wie auch durch Inhibition. Zudem zeichnet sich dieses Triazol besonders als 

orale Suspension durch eine eingeschränkte Resorption aus. Diese ist unter 

anderem abhängig von der Magensäure, einer begleitenden Nahrungsaufnah-

me der Dosisintervalle und ist limitiert. So konnten durch eine Dosissteigerung 

über 800 mg am Tag keine höheren Serumkonzentrationen erzielt werden. Da-

her erscheint die therapeutische Spiegelbestimmung von Posaconazol zumin-

dest bei Verwendung der Suspension sehr sinnvoll. 

In dieser Arbeit wurden für Posaconazol patientenbezogene Einflussfaktoren 

und spezifische Veränderungen des Serumspiegels durch verschiedene 

Komedikationen untersucht. Die Daten stammen aus einer Würzburger 

Patientenkohorte, bestehend aus überwiegend hämatologischen Patienten, die 

eine antimykotische Therapie oder Prophylaxe von Januar 2006 bis März 2008 

in stationärer oder ambulanter Behandlung in der Medizinischen Klinik und 

Poliklinik II der Universitätsklinik Würzburg erhalten haben. 
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Es konnte gezeigt werden, dass die Posaconzolspiegel unabhängig von Alter 

und Geschlecht der Patienten sind. Im Gegensatz zu anderen Arbeiten konnten 

wir einen kontinuierlichen Anstieg der Serumspiegel bei langer Posaconazol-

einnahme nachweisen. Zudem konnte in dieser Arbeit erstmals ein Anstieg der 

Posaconazolkonzentrationen bei Patienten mit höherem BMI gezeigt werden. 

Von unseren untersuchten Laborparametern zeigte sich bei erhöhten 

Posaconazolspiegeln eine signifikante Erhöhung der GPT. Die anderen 

Transaminasen und Cholestaseparameter zeigten in der Korrelation mit dem 

Posaconazolspiegel keine signifikanten Änderungen. 

Bezüglich der Nierenretentionsparameter zeigte sich eine signifikante Erniedri-

gung der GFR bei höheren Posaconazolspiegeln. Dies gilt entsprechend ge-

genläufig für die Kreatininwerte. 

Auf Grund der Plasmaeiweißbindung von Posaconazol stiegen die Spiegel mit 

höherem Albumin und Gesamteiweiß signifikant an. 

Von unseren beobachteten Komedikationen zeigte sich eine signifikante Ernied-

rigung des Posaconazolserumspiegels bei gleichzeitiger Gabe von Pantoprazol. 

Ciclosporin und Mycophenolat-Mofetil erhöhten den Posaconazolspiegel signifi-

kant. Bei den Patienten, die Lorazepam erhielten, zeigte sich ein Trend zu er-

niedrigten Posaconazolspiegeln.  Für Temazepam zeigten sich einmalig signifi-

kant erhöhte Posaconazolspiegel. Es ist davon auszugehen, dass die Posaco-

nazolserumspiegel in jedem Fall durch die gleichzeitige Gabe dieser Benzodia-

zepine verändert werden können. Weitere Untersuchungen hierzu erfolgten be-

reits und sind erforderlich. 

Bedingt durch diese Ergebnisse ist ein Therapeutisches Drug Monitoring be-

sonders bei Patienten mit zahlreicher Komedikation dringend zu empfehlen, da 

potentielle Interaktionen die Bioverfügbarkeit von Posaconazol nicht nur signifi-

kant, sondern auch in einem relevanten Bereich verändern können. 
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8 Abkürzungsverzeichnis 

 

ACN    Acetonitril 

AGIHO  Arbeitsgemeinschaft für Infektionen in der Hämatolo-

gie und Onkologie 

AP     Alkalische Phosphatase 

AUC     Area under the curve 

BMI     Body Mass Index 

Cavg     Therapeutische Zielkonzentration 

CI     Konfidenzintervall 

CMax     Therapeutisches Maximum 

CsA     Ciclosporin A 

CYP    Cytochrom P 

C. krusei    Candida krusei 

C. glabrata    Candida glabrata 

EMA     Europäische Arzneimittelagentur 

et al.     und andere 

GFR     Glomeruläre Filtrationsrate 

gMW     geometrischer Mittelwert 

GOT     Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

GPT     Glutamat-Pyruvat-Transaminase 

GvHD    Graft-versus-Host-Disease 

HIV     Humanes Immundefizienz Virus 



 

 

HPLC High-Performance Liquid Chromatography 

HSZT  hämatopoetische Stammzelltransplantation 

ISTD    Interner Standard 

MDZ     Midazolam 

MW     Mittelwert 

n     Anzahl 

NaOH    Natriumhydroxid 

NH6PO4    Ammoniumdihydrogenorthophosphat 

POC     Posaconazol 

PPI     Protonenpumpeninhibitor 

P-Glycoprotein, P-gP permeability glycoprotein 

p-Wert     Signifikanzwert 

spp.     Spezies 

TAC    Tacrolimus 

TDM     Therapeutisches Drug Monitoring 

UGT1A4    Uridin 5'-diphospho-glucuronosyltransferase 1A4 

UKW     Universitätsklinikum Würzburg 

UV    Ultraviolett 

γ-GT     Gamma-Glutamyltransferase 

ZNS     Zentralnervensystem 

z. B.     zum Beispiel 

Ø     Durchmesser 



 

 

%     Prozent 

 

8.1 Verwendete Masseinheiten 

 

°C     Grad Celsius 

d     Tage 

g/dl     Gramm pro Deziliter 

h    Stunde 

Kcal    Kalorie 

l     Liter 

M     Molalität 

mg     Milligramm 

Min    Minuten 

mm    Millimeter 

ng/ml    Nanogramm/Milliliter 

rpm     Rates per Minute 

v/v     Volumen/Volumen 

µl     Mikroliter 

µm     Mikrometer 
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