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H. ]. SCHOLER 

Das p e r  o s w i r k s a m e  A n t i  m y k o t i c u m  5-Fluorocytosin (5-FC, Ro 2-99 1 5 , 
Formel 1) wurde 1 957 als prospektives Cytostaticum synthetisiert ( 4 ) , bewirkte aber, 
ganz im Gegensatz zu 5-Fluorouracil (5-FU, Formel 11), in den Tierexperimenten keine 

Formula I :  Formula I I :  

5-fluorocytosine (5-FC) 5-fluorouraci l  (5-FU) 

Cytostase oder Leukopenie (7) . Die Entdeckung der Wirksamkeit gegen bestimmte Pilze 
in vitro und im  chemotherapeuti schen Tierversuch erfolgte mehrere Jahre später (5 ) .  
I n  der  inzwischen angelaufenen klinischen Prüfung scheint sich d ie  Wirksamkeit gegen 
bestimmte Pilzkrankheiten am Menschen zu bestätigen (6, 8, 1 0, 1 8, 1 9, 20), ebenso 
eine bemerkenswert gute Verträglichkeit. In der folgenden kurzen Orientierung soll 
besonders über die experimentell-chemotherapeutischen Eigenschaften des Präparates be
richtet werden. 

Bei der Prüfung der antifungalen Wirksamkeit von 5-FC in vitro sind mehrere Kaute
len notwendig. Die wichtigste besteht in der Vermeidung ungeeigneter Sticksto/fqu.ellen. 
Enthält der Nährboden Pepton oder Hefeextrakt, so erscheint das Präparat als völl ig 
inaktiv (Tab. 1) .  Durch Dialyse verliert Pepton die das Präparat antagonisierende Eigen-

Tab. 1 :  Fungistatic titer of 5-FC in Bacto-yeast morphology agar with the addition of 
various nitrogen sources 

(Test organism : Candida albicans strain H 29) 
Addition 

noneb) 
peptone 1 % 
yeast extract 1 % 
casein hydrolysate 1 % 
human plasma 20 % 

Titer (�tg/ml)•l 
0 . 1 

> 1 000 
> 1 000 

1 .0 
1 .0 

a) MIC 1 00 (the smallest concentration producing complete i nhibit ion of growth) alter i ncubarion 
for 3 days at 37° C 

b) Basic medium : Bacto-yeast morphology agar, conta in ing  ammonium and asparagin as n itrogen 
sources 
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schaft, so daß diese auf gewissen kleinmolekularen Bestandteilen beruhen muß ( 1 7) .  Bei 
Zusatz von Caseinhydro lysat oder Humanplasma wird die Wachstumshemmung nur ge
r ingfügig vermindert, verglichen mit  der optimalen Wachstumshemmung in einem synthe
t ischen Nährboden, der Ammonium und Asparagin als Stickstoffquellen enthält :  „Bacto 
Yeast Morphology Agar" (Tab. 1) . Soweit es die Nährstoffansprüche der zu prüfenden 
Pilze gestatten, sollte das letztgenannte oder ein analoges Nährmedium verwendet 
werden. 

Von Wichtigkeit ist ferner eine standardisierte, n icht zu große Einsaatmenge : Unsere Standard
menge beträgt für C.  albicans und die meisten anderen Hefen sowie für Aspergillen ca. 20 Hefe
zellen bzw. Konidien pro ml Nährboden, für Cr. neoformans ca. 1 00 Hefezel len pro ml. Bei hun
dert facher Vergrößerung der Einsaatmenge verschlechterte sich der fungistatische Titer bei C. albi
cans Stamm H 29 von 0.2 auf 0.4 flg/ml, bei Cr. neoformans Stamm H 3 1  von 0.8 auf 3.2 [ tg/ml  
(Yeast Morphology A gar, 3 Tage Bebrütung be i  37° C). 

Das f u n g i s t a t i s c h e W i r k u n g s s p e k t r u m v o n 5 - F C i n v i t r o ist 
selektiv (Tab. II). Es erstreckt sich hauptsächlich auf drei Gruppen von Pilzen : Erstens 
auf  Hefen inklusive Candida albicans und Cryptococcus neoformans, zweitens auf 
A spergillen (mit Ausschluß von Aspergillus nidulans) und drittens auf die sogenannten 
Dematiaceen. Gegen die letzteren, die die Chromomykose-Erreger einschließen (Phialo
phora verrucosa, P. pedrosoi usw. ) , ist 5-FC sogar wi rksamer als Amphotericin B .  Dieses 
besitzt aber im übrigen ein viel breiteres Wirkungsspektrum (Tab. II) .  

Tab. II :  Spectrum of fungistatic activity of 5-FC and Amphotericin B against 
pathogenic fungi in vitro 

Candida albicans ( 1 5  strains) 

C .  tropicalis 

C .  parapsilosis (2 strains) 

C .  gui ll iermondi i  (2 strains) 

C. pseudotropicalis 

C .  k rusei 

Crypcococcus neoformans ( 1 2  strains) 

G eotrichum candidum 

Hiscoplasma capsulatumb) (RH) 

H .  duboisiib) ( R H) 

B lascomyces dermatitidisb) 

Paracoccidioides brasil iensisb) (RH) 

Sporotrichum schenckiib) (RH) 

Emmonsia crescensb) (RH) 

Trichophycon mentagrophycesb) (RH) 

5-FC (�tg!n1.l)•) 

(0.025-) 0.1 (-0.8) 

400 

0.1 

0.1 ; 0.2 

0.05 

0.8 

(0.05-) 0.4 (-0.8) 

0. 1 

> 1 000 

> 1 000 

1 000 

> 1 000 

1 000 

100 

> 1 000 

a) M I C  1 00 :  smallest concentration producing complete inhibition of growth 
b) i ncubation for 7 days ) 
c) i ncubation for 2 days 1 i n  all ocher fungi : incubation for 3 days 

Amph. B ([ tg/ml)•) 

(0.2-) 0.4 

0.4 

0.8 ; 3.2 

0.2 ; 0.4 

0.2 

0.4 

0.1 (-0.2) 

0 . 1  

0 . 1  

0 .1  

0.1 

1 

(RH) agar according eo Rowley and Huber (wich casein hydrolysate as source of n i rrogen) instead 
of Bacco-yeast morphology agar 

temperature of i ncubation : dematious fungi, Madurella and Allescher ia :  25� C; dermacophytes : 
30° C ;  all othcr fungi 3 7° C 
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Antimykoticum 5-Fluorocytosin 

Tab. I I  (continued) 

T. ment. var. quinckeanumb) (RH) 

T. rubrumb) (RH) 

T. schoenleini ib) (RH) 

T. violaceumb) (RH) 

Epidermophyton floccosumb) (RH) 

Microsporon gypseumb) (RH) 

Aspergillus fumigatus ( 1 1  strains) 

A. nigerc) 

A. n idulansc) 

A. flavusc) 

A.  terreus 

Mucor pusillus 

M. miehei 

Absidia corymbifera 

R. oryzae (2 strains) 

R. rhizopodiformis 

R. microsporus 

Phialophora verrucosa (2 strains)bl 

P. pedrosoi (2 mains)bl 

Cladosporium carrionii (2 strains)bi 

C. trichoides (2 strains)bl 

Leptosphaeria senegalensisb) 

Allescheria boydiib) 

Madurella mycetomi (2 strains)b) 

M. grisea (2 strains)bl 

Nocardia asteroidesb) (RH) 

N. brasilicnsisb) (RH) 

Streptomyces maduraeb) (RH) 

S. somaliensisb) (RH) 

S. pelletierib) (RH) 

5-FC (µg/ml)•l 

> 1 000 

> 1000 

> 1000 

> 1000 

> 1000 

> 1000 

(0.2-) 0.4 (-0.8) 

0.25 

> 1 000 

> 1000 

> 1 000 

> 1 000 

> 1 000 

> 1 000 

> 1000 

1 ;  1 0  

1 0  

0.1 ; 1 00 

1 

0.1 

> 1 000 

> 1 000 

100 ;  > 1000 

> 1 000 

> 1 000 

> 1 000 

> 1 000 

> 1 000 

a) MIC 100 :  smallest concentration producing complete inhibition of growth 

b) incubation for 7 days 
c) incubation for 2 days } in all other fungi : incubation for 3 days 

18 [ 

Amph. B (µg/ml)•l 

1 0  

10  

> 1 000 

(0.2-) 0.4 

0.25 

8 

8 

2 

0. 1 3  

0.25 

0.1 3  

> 1 000 

0.8 

100; > 1 000 

100; > 1 000 

1000 ; > 1 000 

1000 ; > 1 000 

> 1 000  

> 1 000 

10 ;  1 00 

1 00 ;  > 1 000 

1000 

1 000 

1 000 

1 00 

100-1 000 

(RH) agar according to Rowley and Huber (with casein hydrolysate as source of n itrogen) instcad 
of Bacto-yeast morphology agar 

temperature of incubation : dematious fungi, Madurella and Allescheria : 25° C; dermatophytes : 
30° C; all other fungi 37° C 
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Bei der Prüfung mehrerer Stämme der gleichen Species - z . B .  von 1 5  Stämmen von 
C. albicans und 1 2  von Cr. neoforrnans - zeigte der fungistatische Titer von 5-FC eine 
gewisse Streuung von Stamm zu Stamm und, bei Verlängerung der Bebri.itungszeit von 
3 auf 7 Tage, eine Verschlechterung um einige Titerstufen (Tab. III) .  Bei Amphotericin B 
waren Streuung und Verschlechterung geringer. 

Tab. I I I :  Fungistatic titer of 5-FC and Amphotericin B in Bacto-yeast morphology agar 
when testing several strains of the same fungus species and when incubation time is 

extended from 3 to 7 days 

1 5  strains of Candida albicans 

Titer (�tg/m l ) al 0.03 0.05 0. 1 0.2 0 4  0 .8  1 .6 3 .2  6 .4 1 2 . 8  > 1 2 . S  

aA:er 3 days : 5-FC 1 b) 2 7 2 

Amph. B 3 1 2  

aA:er 7 days : 5-FC 2 6 2 3 

Amph. B 3 1 1  

1 2  strains of Cryptococcus neoformans 

Titer (µg/ml)a) 0.03 0 .05 0 . 1  0.2 0 .4 0 .8  1 .6 3 .2 6.4 1 2 .8  > 1 2 .8  

aA:er 3 days :  5-FC 1 b) 7 3 

Amph. B 8 2 1 

aA:er 7 days : 5-FC 7 2 

Amph. ß 7 3 

a) M I C  1 0 0 :  smallest concentration producing completc inhibition of growth, incubated at 37° C 
b) number of strains with the respective titers 

Die Frage, inwieweit 5-FC nicht  nur fungistatische, sondern auch fungicide Eigenschaf
ten besitzt, w urde in einer geeigneten Nährflüssigkeit untersucht ( „Bacto Yeast Nitrogen 
Base" plus 1 % Glucose), der versch iedene Konzentrationen des Präparates beigegeben 
waren. Nach 2 Tagen Bebrütung bewirkten 0 . 1  �Lg 5 -FC/ml bei einem Stamm von C. albi
cans 1 00 % Fungistase, während für 1 00 % Fungicidie 1 00 �Lg/ml benötigt wurden. Nach 
7 Tagen Bebri.itung verschlechterte sich der Titer der vollständigen Fungistase auf 1 u g/ml, 
doch verbesserte s ich derjenige der vollständigen Fungicidie auf ebenfalls 1 �tg/ml (Tab. IV). 
5 -FC braucht somit eine lange Einwirkungszeit, um fungicid zu wirken . Bei Amphoteri 
c in B waren fungistatischer und fungicider Titer schon nach 2 Tagen gleich (je 1 ftg/ml), 
und sie veränderten sich bei längerer Bebrütung nicht. 

Bei der Prüfung von 77 Stämmen von Cr. neoformans, die vorher nie mit 5-FC in Kontakt 
gekommen waren, stellten SHADOMY und Mitarbeiter eine erhebliche Streuung des fungistatischen 
und e ine noch größere des fungiciden Titers fest ( 1 5) .  Wenn man die fungistat ischen Konzentra
tionen in Rechnung stellt, die im menschlichen Plasma bei therapeutischer Anwendung von 5-FC 
erreicht werden, sind 2 oder 3 der 77 Stämme als primär resistent zu betrachten. ach den gle ichen 
Autoren kommen auch primär resistente Stämme von C. :ilbicans vor ( 1 6) .  

5-FC erzeugt im  A g a  r d i f f u s  i o n s t e s  t klare Hemmhöfe, und es besteht eine 
l ineare Beziehung zwischen Hemmhofdurchmesser und Logarithmus der Konzentration. 
Der Diffusionstest eignet sich zu Konzentrationsbestimmungen in Plasma und Liquor 
cerebrospinalis (siehe auch 1 6) .  Die Empfindlichkeitsschwelle liegt bei etwa 0.5 �tg/ml .  

Die anti fungale Wirkung von 5-FC ist  wahrscheinlich die Folge eines Einbaus in die Ribonuclein
säure sensibler Pilze, i n  der 5-Fluorouridin nachgewiesen wurde (9). - Für eine Metabolisierung 
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Anrimykoticum 5- Fluorocycosin 1 83 

Tab. IV: Fungistatic and fungicidal effects of 5-FC and Amphotericin B in v itro 
(fluid culture medium "Bacto-yeast nitrogen base" with glucose), 

Candida albicans strain H 29 

1 00 1 0  0. 1 O.O l 
! Lg/mJ 1 1 g/ml 1 t g/ml ! L g/ml  1 tg/m[ >) 

2 days 5-FC fungistatic 1 00 %  1 (abundant 
fungicidal 1 00 % 85 /'0 76 /'0 0 %  growth) 

Amph. B fungistatic 1 00 %  / (abundant 
fungicidal 1 00 % growth) 

7 days 5-FC fungisratic 1 00 % J (abundant 
fungicidal 1 00 %  1 growth) 

Amph. B fungistatic 1 00 % r (abund;int 
fungicidal 1 00 % 1 growth) 

a) concentration of 5-FC in  the fluid cul rure medium 

von 5-FC zu 5-Fluorouridin in den Zellen sensibler P i lze sprechen auch sog. E nthemmungsversuche : 
Die Wirkung von 5-FC gegen C. albicans in v itro wird du rch Cycosin kompetit iv ,  durch Uridin 
aber n icht kompetitiv aufgehoben. Auf welcher Stufe die  Deaminierung erfolgt, b le ibt  vorläufig 
unklar,  d a  weder Uraci l  noch Cytidin „enthemmend" wirken ( l  1 ) . 

Zur Charakterisierung der t i e r  e x  p e r  i m e n t e 1 1  e n A k t i v i t ä t a n  J e r 
M a u s  dienen septische Allgemeininfektionen, die so eingestellt s ind, daß möglichst a l le  
unbehandelten Kontroll tiere innerhalb der Beobachtungszeit eingehen (vergl. Fußnote a) 
zu Tab. V), während bei steigenden Dosen der Chemotherapeutica mehr und mehr Tiere 
am Leben bleiben. Auf Grund der Überlebensraten wird nach der Probitmethode die 
„Dosis effectiva 50 %" = DE 50 errechnet, d. h. die Dosis, die 50 % der Tiere bis zum Ver
suchsabschl uß am Leben erhalten würde. In der Regel wird schon durch k leinere Dosen 
die Überlebenszeit der behandelten Tiere im Vergleich zu derjenigen der unbehandelten 
Kontrolltiere signifikant verlängert. Wir bezeichnen die geringste lebensverlängernde 
Dosierung als MLPD („min imum life prolonging dosage" ) .  Mit schwach wirksamen Prä
paraten wird oft keine DE SO, wohl aber eine MLPD erreicht. 

Gegen die experimentelle Candidiasis der Maus zeigt 5-FC eine erhebliche Wirksam
kei t :  Sowohl bei subcutaner als auch bei oraler Verabreichung beträgt die DE 50 rund 
30 mg/kg ; die MLPD liegt etwa 5mal niedriger (Tab. V). Bei Cryptococcose und Asper
gillose wird durch die höchsten verabreichbaren Dosen keine DE 50 erreicht, doch gibt s ich 
ein geringer Grad von Aktivität durch signifikante Lebensverlängerung zu erkennen 
(MLPD 1 00 bis 300 mg/kg). - Amphotericin B wirkt gegen a l le drei Infektionen bedeu
tend stärker; die DE 50 liegt bei oder unter 1 mg/kg (Tab. V). 

Experimentelle Histoplasmose und Blastomykose (Blastomyces dermatitidis) der Maus wurden 
n icht beeinflußt (5), ebensowenig M ucormykose und südamerikanische Blastomykose ( 1 1  ). Gegen 
die letztgenannte Mykose der Maus sind allerdings auch die Sulfonamide inakt iv  ( 1 2) ,  obwohl 
diese gegen die Krankheit des Menschen wirken. - In einer neueren Arbeit wurde gezeigt, daß d ie  
Wirksamkeit von 5-FC be i  ex perimenteller Cryptococcose der  Maus von der  Virulenz und  der 
5-FC-Empfindl ichkeit des verwendeten Stammes von Cr. neoformans abhängt ( 1 3) .  

Bei der Bewertung der mäßigen oder schwachen Aktiv ität von 5-FC in  den Mäusever
suchen ist zu berücksichtigen, daß das Präparat du rch die Niere der Maus sehr rasch aus
geschieden wird, so daß zwar hohe, aber kurzdauernde Plasma- und Gewebskonzentra·· 
tionen zustande kommen. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt weniger als  eine S tunde, 
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Tab. V: 5-FC in systemic mycoses in  the mouse ; comparison with Amphotericin B 
mycosis 5-Fluorocytosineb) 

MLPDcl DE SOdl 
(mg/kg) (mg/kg) 

- --

Candidiasis s.-c . 6.3 33.0 

Amphotericin B (s.-c.)bl 

MLPDcl 
(mg/kg) 

- ---

0.1 

DE SOd) 
(mg/kg) 

0.29 
(C. albicans)•l (26.4-4 1 .2) (0. 1 6-0.54) 

per os 6.3 

Cryptococcosis s.-c. 1 00 
(Cr. neoformans)a) per os 1 00 

Aspergillosis s.-c . 1 00 
(A.  fumigatus)•l per os 300 

27 
( 1 7-40) 

(> 300) 

(> 1000) 

(> 300) 

(> 1000) 

0.1 0.74 
(0.40-1 .4) 

- - - ---------

0.03 0.54 
(0.24-0.85) 

a) intravenous infection with 300,000 yeast cells per mause of C. albicans strain H 1 2 ;  1 . 5 mil
lions yeast cells per mause of Cr. neoformans strain H 3 1 ;  1 . 5  millions conidia per mause of 
A. fumigatus strain A 1 ;  the untreated controls die from the infections within 7-10 days 

b) for candidiasis the drug was administered in 3 <loses, for cryptococcosis in 6 <loses and for 
aspergillosis in 4 <loses, the first dose being administered more or less at the same time as the 
infection, the second about 6 hours later and the other:; once a day on the subsequent days 

c) smallest <loses producing significant prolongation of  l ife 
d) <loses keeping 50 % of the infected animals alive until the 20th day alter infection (with 95 % 

confidence limits ; 4 to 1 3  dosage groups comprising 6 to 68 mice were used per drug and infection) 

100 

50 

� 20 

!!; 10 
� 
,;, 5 ... 0 
z 0 ;:: 2 
""' 
a: .... z w u 0,5 z 0 u 

0,2 

0,1 

0 112 4 

HOURS AFTER INJ ECTION 

@ - (!)  SOO mg/k� • • 
t112 = 51m1n. 

(!] - (!] 150 mg/kg
_ 

• • 
t112= 36m1n. 

t���1�in. • • 

• Concentrations determined 
by means of agarcup diffusion lest 

-elimination half time . 

Fig. 1 :  Concentration of 5-FC in the serum of the mouse after single subcutaneous injcction 

nach mittleren Dosen sogar nur etwa eine halbe Stunde (Abb. 1 ) .  Die Eliminationshalb
wertszeit von Amphotericin B konnte bis jetzt nicht exakt bestimmt werden, ist aber zwei
fellos bedeutend länger. Beim Menschen beträgt die Eliminationshalbwertszeit von 5-FC 
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Antimykoticum S -Fluorocyrosin 
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• The points represent groups with 16 mice 
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TOTAL DOSES OF 5-FC I N  mg/kg 

1 8 5  

Fig. 2 :  Effect o f  S-FC o n  systemic candidiasis in the mouse with same rotal dosage administered i n  
3 single <loses or 10  s ingle <loses within the  same space of time (about 24  hours) 

selbst 5-8 Stunden (9) , Somit bestehen bei der Maus für die Wirksamkeit von 5-FC ver
hältnismäßig ungünstige Bedingungen. 

Günstigere Wirkungsbedingungen s ind zu erwarten. wenn man die gleichen Gesamtdosen, statt 
sie in  wenigen relativ großen und seltenen Einzelverabreichungen zu geben (siehe Tab. V, Fuß
note b), auf eine größere Anzahl kleinerer und häufigerer Einzel-Verabreichungen verteilt .  Eine 
derartige Verzettelung von 3 auf 1 0  Einzel-Verabreichungen führte bei  der Candidiasis tatsächlich 
zu einer signifikanten Verbesserung der auf d ie  Gesamtdosis bezogenen DE SO (Abb. 2), obwohl das 
Dosierungsintervall von ca. 2!/z Stunden an die so kurze Halbwertszeit von S-FC noch keineswegs 
angepaßt war. 

Selbst durch höchste Dosierung von S-FC wurde bisher bei keiner Mykose der Maus eine 1 00 %ige 
Pilzfreiheit der inneren Organe erreicht. Ein bedeutend besseres Ergebnis erzielte ADAM beim 
Kaninchen ( 1 ) ;  bei dieser Tierart dürfte das Präparat wesentlich langsamer ausgeschieden wer
den (2). 

Die t o x i  k o 1 o g i s c h e P r ü f u n g  von 5-FC wurde an Mäusen, Ratten, Kaninchen, 
Hunden und Cebusaffen durchgeführt und bei den meisten dieser Tierarten durch die 
Untersuchung von Metabolismus und Pharmakokinetik ergänzt. Die Verträglichkeit war 
im allgemeinen gut, zeigte aber von Tierart zu Tierart Unterschiede, So wurde die wieder
holte orale Verabreichung von der Ratte relativ schlecht, vom Cebusaffen aber sehr gut 
vertragen : 400 mg/kg und Tag, während 1 3  Wochen gegeben, hatten beim letztgenannten 
Tier keinerlei toxischen Effekt. Dieser Unterschied läßt sich damit erklären, daß 5-FC 
bei der Ratte teilweise zu 5-FU deaminiert wird (9), während beim Cebusaffen keine der
artige Metabolisierung eintritt.'=-) 

Die V e r a b r e i c h u n g v o n 5 - F C p e r o s i n d e r K 1 i n i k erfolgt täglich 
4mal ; das Dosierungsintervall von 6 Stunden ist der Eliminationshalbwertszeit  von 
5-8 Stunden (9) optimal angepaßt. Als Tagesdosis wurden zunächst 1 00 mg/kg und als 
Behandlungsdauer 4-5 Wochen vorgeschlagen. Bei 1 00 mg/kg und Tag entstehen im 

'') Die Berichte über Verträglichkeit und Metabolismus von S-FC beim Cebusaffen verdanken wir 
den Herren Dres. R. BANZIGER, ]. ]. CARBONE, J. A. CHERIPKO, C, B. CouNTINHO, B. A. KoECHLIN 
und S. SADEK, Hoffmann-La Roche, Inc„ Nutley, N. ]., USA 
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Plasma des Menschen 5-FC-Konzentrationen von 1 0-30 �Lg/ml und im Liquor cerebro
spinal is  solche von 8-20 �Lg/ml ( 1 6). I n  Anbetracht der geringen primären Empfindlich
keit gewisser Cr. neoformans- und C. albicans-Stämme ( 1 5 , 1 6) sow ie der Gefahr von 
Resistenzentstehung ( 1 4 , 1 6 , 1 9 )  wird neuerdings eine Erhöhung der Tagesdosis auf 
1 5 0-200 mg/kg und, vor al lem bei Cryptococcose, e ine Verlängerung der Behandlungs
dauer auf 1 0 - 1 2  Wochen empfohlen. I ntravenöse und intrathekale Verabreichungsfor
men befinden s ich in Vorbereitung. 

5-FC per os i s t  bisher bei etwa 1 50 Patienten mit schweren Pilzkrankheiten hlinisch 
geprüft worden, häufig in Fällen von Versagen oder Unverträgl ichkeit von Amphoteri
c i n  B. 5-FC zeigte chemotherapeutische Wirksamkeit bei gewissen Formen von Candi
diasis (6, 8, 1 8) sowie bei Cryptococcose (einschl ießl ich Cryptococcus-Meningoencephal i 
t i s  6, 1 8 , 1 9, 20) und be i  Chromomykose ( 1 0 ) ,  also be i  I nfektionen bzw. Erregern, gegen 
die auch i m  Tierversuch und/oder i n  vitro eine Wirksamkeit festgestellt worden war. 
über Aspergillose, d ie auf Grund der experimentellen Befunde eine weitere potentiel le In
dikat ion bi ldet, liegen noch keine Behandlungsberichte vor .  Nach wahrscheinl ich zu 
niedriger Dosierung (täglich 1 00 mg/kg oder weniger) kamen besonders bei Cryptococcose 
Rückfälle vor, die z. T. auf Resistenzentstehung zurückgeführt werden konnten ( 1 4, 1 6, 
20) . Selbst bei mehrwöchiger Verabreichung hoher Dosen (der bisherige „Rekord" li egt 
bei 400 mg per kg und Tag und bei einer Gesamtmenge von 1 . 5 kg 5-FC) war die Verträg
l i chkei t meist sehr gut. über die möglichen Nebenwirkungen besteht auf Grund des vor
l iegenden Patientengutes (Schwerkranke, n icht selten Leukämiker) noch keine Klarheit. 
Gegen 1 0  % der Patienten zeigten reversible Transaminase-Erhöhung (SGOT) . In einem 
bisher einzigen Fall kam es kurz nach den Verabreichungen von 5-FC wiederholt zu 
Stenocardie mit  T-Abflachung im EKG (3) .  Ob die gelegentlich beobachteten leichten 
Leukopenien (6) durch 5-FC oder die zahlreichen anderen, gleichzeitig gegebenen Medi
kamente verursacht wurden, ist z. Z. nicht zu entscheiden. Gemäß den bisherigen Unter
such un gen findet beim Menschen keine Metabol is ierung zu 5-FU statt (9) .  

Bei  Chromomykose l i eferte Lokalbeh andlung m i t  e iner 10  96igen 5-FC-Salbe e ine wertvolle 
U n terstützung der oralen Therap ie  ( 1 0 ) .  K ünftige Prü fungen müssen zeigen, ob si ch die Salbe für 
weitere Ind ikationen e ignet, z. B. für die chronisch-gran ulomatöse Haut- und Schlei mhaut-Can
d idias is ;  5-FC per os ist  bei dieser Form von Candidi asis n icht oder ungenügend wi rksam. 

Da bei Cr. neoformans ( 1 5  ) ,  C. albicans ( 1 6) und  möglicherweise anderen „an sich" 
sensiblen Pilz arten mi t  dem Vorkommen p rimär resistenter Stämme gerechnet werden 
muß, ist die 5-FC-Sensib i l ität des jeweil igen Erregers vor jeder Behandlung zu überprü
fen ; es stehen geeignete Fi lterpapier-Disks zur Verfügung. Wenn der Erreger im Verlauf 
der Behandlung wieder isoliert wird, i st  die Prüfung der Sens ibil ität zu wiederholen, da
mit eine Ausbi ldung von sekundärer Resistenz ausgeschlossen werden kann. 

Zusammenfassung 

Das per os wirksame Antimykoticum 5-Fluorocytosin (5-FC ; Versuchspräparat 
Ro 2-99 1 5 ) zeigt in vitro ein selektives Wirkungsspektrum hauptsächl ich gegen Hefen 
(z. B. Candida albicans und Cryptococcus neoformans), Aspergi l len (z. B. Aspergillus 
fumigatus) und sogenannte Dematiaceen (mit  Einschluß der Chromomykose-Erreger) . 

Septi sche Allgemeininfektionen der Maus mit C. albicans, Cr. neoformans und A .  fumi
gatus werden sowohl durch subcutane als auch durch orale Gaben i n  verschiedenem Aus
maß günstig beeinflußt. Bei w iederholter oraler Verabreichung wird das Präparat von 
der Ratte relativ schlecht, vom Cebusaffen aber sehr gut vertragen (keine toxischen Wir
kungen bei Tagesdosen von 400 mg/kg über 1 3  Wochen) ;  dieser Unterschied wird damit 
erklärt, daß 5-FC bei der Ratte teilweise zu 5-Fluorourac i l  (5-FU) deami niert wird, wäh
rend beim Cebusaffen keine derartige Metabolisierung erfolgt. 

5 -FC per os ist bisher an etwa 1 50 Patienten mit schweren Pilzerkrankungen klinisch 
geprüft worden. Das Präparat zeigte chemotherapeutische Wirksamkeit bei gewissen 
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Formen von Candidiasis sowie bei Cryptococcose (einschl ießlich Cryptococcus-Meningo
encephalitis) und bei Chromomykose. Nach wahrscheinlich zu niedriger Dosierung (täglich 
1 00 mg/kg oder wen iger) kamen besonders bei Cryptococcose Rückfälle vor, die z .  T. auf 
Resistenzentstehung zurückgeführt werden konnten. Die Verträgl ichkeit war selbst bei 
mehrwöchiger Verabreichung hoher Dosen (täglich 1 50-200 mg/kg oder mehr) im al l
gemeinen sehr gut .  Auf Grund der bisherigen Untersuchungen findet beim Menschen keine 
Metabolisierung zu 5-FU statt. 

Summary 

The oral antimycotic agent, 5-fluorocytosine (5-FC, Ro 2-99 1 5 ) exhibits, in vitro, '.\ 
selective spectrum of activity covering chiefly yeasts (e. g., Candida albicans and Crypto
coccus neoformans), aspergi l l i  (e. g. , Aspergillus fumigatus) and so-called dematious fungi 
(including the agents of chromomycosis) . The acti vity is in the first place fungistatic but 
also becomes fungicidal in nature when the time of contact is sufficiently long. 

5-FC has a beneficial effect on systemic infections in mice with C. albicans, Cr. n eofor
mans and A .  fumigatus when applied both subcutaneously and orally. At repeated oral 
application, tolerance was found to be comparatively poor in rats but excel lent in cebus 
monkeys, which did not show any toxic manifestations at  400 mg/kg per day given for 
1 3  weeks. This difference is explained by the fact that 5-FC is partially deaminated to 
5-fluorouracil (5-FU) in rats whereas no such metabol ization occurs in cebus monkeys. 

The eli mination half time of 5-FC is only about 30 minutes in the mouse but 5 to 
8 hours in man . The drug passes easily into the human spinal fluid after oral appli cation . 

About 1 50 patients with severe fungus di seases have so far been treated wi th 5-FC 
per os. The drug showed chemotherapeutic activity in certain forms of candidiasis as weil 
as in cryptococcosis (including cryptococcus meningoencephalitis) and chromomycosi s. At 
a dosage which was probably too low ( 1 00 mg/kg or less per day), relapses were encoun
tered, chiefly in cryptococcosis, part of which could be attributed to induced resistance 
to the drug. Even at high, prolonged dosage ( 1 50-200 mg/kg or more per day for many 
weeks) tolerance was most often very good. According to our present knowledge, the drug 
is not metabolized to 5-FU in man . 

In funher cl in ical trials, the dosage schedule presently recommended for oral 5-FC is 
200 mg per kg and day, q .  i .  d . ,  to be admini stered over 10 to 1 2  weeks for most indica
tions. A 10 % 5-FC-ointment is available for supplementary topical treatment, e .  g. in 
chromomycosis. Intrathecal and intravenous application forms are in preparation. No 
patient should be treated unless the causative fungus has been proved to be sensitive to 
the drug. If the fungus can be isolated again during or afl:er treatment, the sensit ivity of 
the new isolate should be checked in order to exclude de velopment of resistance. 5-FC 
discs are available for the sensit iv ity tests. 

Nach einem Vortrag anläßl ich der 7. Wissenschaftlichen Tagung der Deutschsprachigen Mykologi
schen Gesellschaft i n  Krefeld, 2 1 ./22. Juni 1 969. (A s imilar version has been read ar rhe 7th Scien
t ific Meet ing of  rhe German Speaking Sociery of Mycology i n  Krefeld, J une 2 1 -22, 1 969) . 
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