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Invasive Pilzinfektionen haben in den letzten Jahren bei hospitalisier-
ten Patienten zugenommen. Dies ist vor allem auf die langere Uber-
lebenszeit und die zunehmende Anzahl immungeschwéchter multi-
morbider Menschen zuriickzufiihren. Die haufigsten fungalen Patho-
gene in Europa sind Aspergillus- und Candida-Spezies. In zuneh-
mendem Malle werden aber auch andere Pilze, wie z.B. Mucorales,
identifiziert. Die Therapie von Pilzinfektionen ist komplex, 30-40%
sprechen nicht auf eine primére Therapie an [1-5].

Derzeit fehlen klare und einheitliche Definitionen eines Therapie-
versagens fur den klinischen Alltag. In Studien werden die Begriffe
,Nonresponder® und ,Durchbruchinfektion unterschiedlich definiert,
die Bewertung ergibt sich jedoch meist aus dem Vorliegen von
Krankheitssymptomen und einem Erregernachweis (siehe Tabelle 1).
Der Zeitpunkt der Beurteilung eines Therapieversagens variiert hier-
bei am meisten [6].

Das vorliegende konsensuelle Experten-Statement versucht, die zu-
grunde liegenden Faktoren und Ursachen, diagnostische und thera-
peutische MafRnahmen sowie mdgliche Definitionen zum Therapie-
versagen (,Nonresponder* und ,Durchbruchinfektion®) zusammenzu-
fassen. Es soll ein praktischer Leitfaden fur den klinischen Alltag sein.

1. Definitionen

Stringente und allgemein akzeptierte Definitionen der Begriffe ,Non-
responder” sowie ,Durchbruchinfektion” bei invasiven Pilzinfektionen
(»Invasive Fungal Infections* — IFI) fehlen.

Nonresponse oder Nonresponder und Therapieversager

Es lasst sich argumentieren, dass ein Nichtansprechen sowohl einer
,Stable disease“ als auch einer Progression entsprechen koénnte.
Segal hat 2009 fir invasive Aspergillosen (IA) die ,stable disease”
definiert als ,Uberleben ohne oder nur mit geringer Verbesserung der
zugehdrigen Symptome und Zeichen der Erkrankung, plus radiologi-
sche Stabilisierung; letztere ist definiert als 0—-25% Reduktion des
Durchmessers der Lé&sion oder persistierende Isolierbarkeit von
Schimmelpilzen oder histologisches Vorhandensein invasiver
Hyphen in infiziertem Gewebe* [7].
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Progression definiert er als ,Verschlechterung klinischer Symptome
oder Krankheitszeichen, plus neue Krankheitsherde oder radiologi-
sche Verschlechterung préexistenter Lasionen, oder persistierende
Isolierbarkeit von Schimmelpilzen aus infizierten Lokalisationen* [7].

Diese Definitionen wurden allerdings fiir den Gebrauch in klinischen
Studien erstellt. Weiters ist zu beachten, dass diese Definitionen
auch eine minimale Beobachtungszeit von sechs Wochen (und als
sekundaren Endpunkt eine weitere Evaluierung nach zwdlf Wochen)
beinhalten [7].

Bei der radiologischen Diagnostik von IA bei neutropenischen
Patienten ist als Caveat anzufiihren, dass der CT-Befund im Zuge
der Neutrophilen-Rekonstitution zunéachst progredient und erst nach
einigen Tagen regredient werden kann [8]. In anderen Studien gelten
zum Teil auch andere Kriterien [5].

Als Indikation fiir eine Salvage-Therapie wurde in Phase-II-Studien
Nichtansprechen tber mindestens sieben Tage oder Unvertraglich-
keit einer konventionellen Therapie definiert [9,10].

Kriterien fur ein Therapieversagen bei invasiver Candidiasis und
Fadenpilzinfektion finden sich in Tabelle 1.

Bei einer Durchbruchinfektion kann ein Pilznachweis unter einer anti-
mykotischen Prophylaxe, empirischen, préaemptiven oder gezielten
antimykotischen Therapie erfolgen. Fir Durchbruchinfektionen sowie
Therapieversagerkanneseine Reihe von Griinden geben; neben der
Entwicklung einer Resistenz gegen Antimykotika kénnen zu niedrige
Wirkspiegel, das Nichterreichen eines klinisch relevanten Komparti-
ments oder eine zu kurze Therapiedauer verantwortlich sein. Es kann
sich aber auch um ein Compliance-Problem handeln. Weiters kdnnte
eine Pilzinfektion schon vor Beginn der antimykotischen Intervention
bestanden haben, oder die Diagnose ist falsch bzw. es wird mit dem
ungeeigneten Medikament behandelt. SchlieRlich kdnnen Koinfektio-
nenmitanderen Erregern eine Rolle spielen. In verschiedenen Studien
findet sich eine Reihe unterschiedlicher Definitionen fiir eine Durch-
bruchinfektion [11-17].

Therapieversagen und Durchbruchinfektion kdnnen als ein anhaltend
unveréanderter Infektionsstatus, als ein Fortschreiten der invasiven
Mykose oder als Tod des Patienten definiert werden. Der Verdacht
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ein Therapieversagen liegt vor, wenn ein persistierender Pilz-

nachweis und/oder fehlende klinische Verbesserung und/oder gar
eine Verschlechterung der Symptome besteht [7,8,18-24], siehe
auch Tabelle 1.

Far

den klinischen Alltag kann am Beispiel der IA ein Therapiever-

sagen (Nonresponder und Durchbruchinfektion) wie folgt interpretiert
werden:

Eine refraktare IA ist definiert als Krankheitsprogression und
sollte von stabiler Erkrankung differenziert werden [7].

Das Ansprechen sollte als zusammengesetztes Outcome aus
klinischen, radiologischen und mykologischen Kriterien beurteilt
werden.

Zumeist kann zwei Wochen nach Therapiebeginn beurteilt wer-
den, ob ein Therapieversagen besteht:

o Patienten mit radiologischem Nichtansprechen [25] und per-
sistierend hohem Galactomannan (GM) im Serum haben
eine hohe Versagenswahrscheinlichkeit.

e Andererseits konnten Patienten mit radiologischem/klini-
schem Versagen ein Immunrekonstitutionssyndrom haben.

o Die Beurteilung des Therapieansprechens bei GM-negativer
Pilzinfektion kann schwieriger sein.

Eine Durchbruchinfektion (1A) ist definiert als Infektion, die
wahrend oder kurz nach einer antimykotischen Therapie mit Anti-
Aspergillus-Aktivitat auftritt, unabh&éngig von der Art dieser
Therapie (prophylaktisch, empirisch, praemptiv oder Kultur- +/-
Histologie-basiert). Die minimale Dauer der Therapie vor Auf-
treten der A sollte — abh&ngig von der Pharmakokinetik des ver-
wendeten Medikaments — zumindest eine Woche betragen,
damit eine Infektion als Durchbruchinfektion bezeichnet werden
kann. Der zeitliche Abstand zwischen Beendigung der Therapie
und Auftreten der IA kann bis zu einer Woche oder auch mehr
betragen, damit die 1A noch als Durchbruchinfektion bezeichnet
werden kann.

Invasive Pilzinfektionen

Abbildungen 1a und 1b geben einen Algorithmus bei Verdacht auf
Therapieversagen:

1. Ist die aktuelle Diagnose einer Pilzinfektion noch korrekt? Bei
Unsicherheit soll eine intensive Diagnostik durchgefiihrt werden.
Die Abbildung 2 zeigt wichtige diagnostische MalRhahmen zum
Nachweis von invasiven Pilzerkrankungen.

2. Wurde das richtige Antimykotikum gewahlt? Zu beachten ist die
Gewebegangigkeit einer Substanz und die Frage, ob Resisten-
zen (intrinsische oder erworbene Resistenz) vorliegen. Liegt eine
Schimmel- oder Hefepilzinfektion vor? Ein therapeutisches Drug-
Monitoring ist vor allem fur Triazole von Bedeutung, worauf auch
die rezente ECIL-6-Konferenz hinwies [26].

3. Ist die Therapiedauer adaquat? Internationale Guidelines emp-
fehlen, bei Vorliegen einer invasiven Candida-Infektion eine The-
rapiedauer von mindestens 14 Tagen nach der ersten negativen
Blutkultur einzuhalten. Bei invasiven Schimmelpilzinfektionen
wird ein minimaler Zeitraum von sechs Wochen angegeben.

4. Wie sind die Wirkspiegel des Antimykotikums am Infektionsort?
Ist die Dosierung adaquat, kommt es zu Medikamenteninter-
aktionen oder ist die enterale Absorption unzureichend?

5. Besteht beim Patienten eine anhaltende Immunsuppression?
Schreitet die Grundkrankheit fort? Das Vorliegen einer Immun-
schwéche kann ein wichtiger Grund fur ein Therapieversagen
sein.

6. Besteht ein falscher Verdacht auf ein Therapieversagen? Myko-
sen verlaufen unspezifisch, vorliegende Komorbiditaten und Ko-
infektionen kénnen zu einem falschen Verdacht fiihren.

Sollten alle oben angefiihrten Griinde ausgeschlossen oder alle Maf3-
nahmen ausgeschopft worden sein, empfiehlt es sich, erneut dia-
gnostische MafRnahmen durchzufiihren und die primare Therapie
umzustellen.

Tabelle 1: Definitionen

Kriterien fur ein antifungales Therapieversagen bei invasiver Candidiasis

Unveranderter o Uberleben und minimale oder keine Riickentwicklung der zuschreibbaren Symptome und Krankheits-
zeichen plus anhaltende Candida-Isolierung in der Blutkultur oder aus anderen sterilen Kérperhéhlen

Therapiestatus
oder

o Stabilisierung der radiologischen oder sonographischen Zeichen, wenn keine weitere Kultur moglich ist

Fortschreiten der e Anhaltende Candida-Isolierung in der Blutkultur oder aus anderen sterilen Koérperhohlen plus Zunahme
Pilzerkrankung der klinischen Symptome oder Krankheitsanzeichen (z.B. septischer Schock)
oder

« radiologischer oder sonographischer Nachweis neuer oder zunehmender Léasionen plus klinische Ver-

schlechterung

Tod des Patienten « Tod wahrend des vorher festgelegten Beobachtungszeitraums, unabhéngig von der Ursache

Kriterien fur ein antifungales Therapieversagen bei invasiven Fadenpilzinfektionen

Unveranderter

oder

oder

Fortschreiten der
Pilzerkrankung Zunahme bekannter Herde
oder

Tod des Patienten « Tod wahrend des vorher festgelegten Beobachtungszeitraums, unabhangig von der Ursache

Uberleben und minimale oder keine Riickentwicklung der zuschreibbaren Symptome und Krankheits-
Therapiestatus zeichen plus radiologische Stabilisierung (definiert als eine Reduktion des L&sionsradius um 0—25%)

anhaltende Isolierung von Schimmelpilzen

histologischer Nachweis von invasiven Hyphen

Zunahme der klinischen Symptome oder Krankheitszeichen plus neue Infektionsherde oder radiologische

anhaltende Isolierung von Schimmelpilzen

Quelle: [6]
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Persistierender
Pilznachweis

Abbildung 1a: Mégliche zugrunde liegende Faktoren bei Therapieversagen
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2. Haufigkeit von Nonresponse: Real-Life-Daten

Die klinische Bedeutung des Nichtansprechens zeigt sich in der Zu-
sammenschau verschiedener Studien, in denen Posaconazol, Vori-
conazol, Caspofungin oder Micafungin in unterschiedlichen Patien-
tenpopulationen verwendet wurden und in denen die Gesamtan-
sprechraten zwischen 35% und 55% lagen [9, 10,28-31].

Eine Kohortenstudie aus Kéln untersuchte die Inzidenz von mykoti-
schen Durchbruchinfektionen (bIFI) bei 250 Patienten mit akuter
myeloischer Leukédmie (AML) und 409 Patienten nach allogener
héamatopoetischer Stammzelltransplantation (HSCT); alle diese Pati-
enten erhielten eine antimykotische Prophylaxe mit Posaconazol,
Itraconazol oder Micafungin [15].

Bei den AML-Patienten fanden sich in 6,4% nachgewiesene oder
wahrscheinliche bIFl, weiters in 17,6% mogliche bIFIl. Bei HSCT-
Patienten lagen diese Raten niedriger: 3,4% nachgewiesene oder
wahrscheinliche, 9,0% mdogliche blFI [15].

In einer kirzlich publizierten, prospektiven deutschen Multicenter-
Studie (,SEPIA") waren fungale Durchbruchinfektionen (blIFl) bei
97/3.067 Patienten mit akuten Leukamien (3,6 %) nachweisbar. In
der Subgruppe der Patienten mit nachgewiesenen oder wahrschein-
lichen IFI lag die bIFI-Rate bei 54,2% (97 von 179) Patienten.

Bei 54% der Patienten dieser Subgruppe war von einem Versagen
einer antimykotischen Prophylaxe auszugehen, bei allen anderen
Patienten vom Versagen einer empirisch oder gezielt erfolgten anti-
mykotischen Therapie [32].

3. Klinische Diagnose
3.1 Hamatologie

Die bei bIFI in der Hamatoonkologie identifizierten fungalen Patho-
gene sind vielfaltig und umfassen Uberwiegend Candida- und Asper-
gillus-Spezies (die nicht selten in vitro suszeptibel fiir das aktuell
eingesetzte Antimykotikum sind) sowie Mucorales [33] und andere
fungale Pathogene [34].

© 2017 Intrinsic Activity, ISSN 2309-8503; Austrian Pharmacological Society (APHAR)

Zu fordern ist eine rasche und umfassende klinische Abklarung sowie
die Kultur- und Empfindlichkeitsdiagnostik (ggf. einschlieRlich mole-
kularer Charakterisierung) aus relevanten klinischen Materialien
einschlieBlich der mikroskopischen Diagnostik, die bildgebende Dia-
gnostik (CT, Sonographie), Biomarker-Diagnostik (wie z.B. Galacto-
mannan in Blut oder BAL, Beta-D-Glukan im Blut, evtl. molekular-
biologische Diagnostik) und ggf. Histologie, entsprechend den Leit-
linien fur die priméare IFI-Diagnostik bei definierten Hochrisikopopula-
tionen (akute Leukamien, allogene HSCT etc.).

Dabei besonders zu beriicksichtigen sind die korrekten Definitionen
(Nonresponder vs. bIFl), der klinische Verlauf, die allgemeinen sowie
auch die lokalen epidemiologischen Daten (im Hinblick auf seltenere
fungale Pathogene) und die pharmakologischen Parameter der ver-
wendeten Medikamente (therapeutisches Drug-Monitoring, Compli-
ance, Resorption, Interaktionen etc.).

Insbesondere im Hinblick auf Hefepilzinfektionen ist eine Fokusdia-
gnostik unerlasslich (hepatolienale Candidiasis, Biofilminfektionen
etc.).

IFI mit mehr als einer Pilzart sind mdglich, wie z.B. eine Studie aus
der Arbeitsgruppe von Thomas J. Walsh zeigte [34]. Auch die Mdg-
lichkeit von Koinfektionen mit nicht fungalen Erregern muss im Auge
behalten werden.

3.2 Intensivmedizin

Daten aus den USA zeigten bei mehr als einer halben Million ICU-
Patienten eine Candidamie-Inzidenz von 3,9/1.000 Aufnahmen und
eine 28-Tages-Gesamtsterblichkeit von 39,2% [35]. Daten aus
Frankreich von fast 250.000 ICU-Patienten zeigen eine sehr ahnliche
Inzidenz von Candidéamien (3,44/1.000 Aufnahmen) und eine Ge-
samtsterblichkeit von 52,4% [36]. Im Jahr 2013 machten Candida-
Spezies in der franzosischen Kohorte 10% aller positiven Blutkul-
turen aus.

Auf deutschen ICU sind Candida-Spezies, nach Staphylokokken und
Enterokokken, die dritthaufigsten Erreger von nosokomialen Blut-
strominfektionen, wobei Non-albicans-Spezies mit knapp 30% die
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héchste Gesamtsterblichkeit aller auf der ICU gefundenen Erreger
von Blutstrominfektionen aufwiesen [37]. Allerdings verstarben laut
der groRen Candidamie-Zulassungsstudien noch mindestens 30%
der Betroffenen trotz primar erfolgreicher antimykotischer Behand-
lung innerhalb der folgenden Wochen.

Wie in Abbildung 1a dargestellt, besteht ein Verdacht auf Therapie-
versagen unter anderem dann, wenn der Pilz weiterhin nachgewie-
sen werden kann, Surrogatparameter (wie z.B. Galactomannan bei
Aspergillose) positiv sind oder keine ricklaufige Tendenz zeigen und
die klinische Situation des Patienten sich nicht verbessert.

Dann sollte die Diagnostik zunéchst darauf fokussieren, festzustel-
len, ob eine adaquate Fokussanierung stattgefunden hat und das
richtige Antimykotikum ausreichend lange verabreicht wurde. Para-
meter wie der Wirkspiegel am Fokus und eine eventuelle Immun-
suppression des Patienten sind zu beriicksichtigen. Zu beachten ist
auch, dass der ICU-Patient multiple pharmakokinetische Verande-
rungen aufgrund eines entweder erh6hten oder reduzierten Herzzeit-
volumens und verschiedener Grade des Organversagens (Nieren,
Leber) aufweist [38].

Eine Erweiterung der Blutkultur (BK)-Diagnostik kann die ,dritte BK-
Flasche“ darstellen, die ein spezielles Medium zur Anzucht von
Pilzen enthélt, aber nur bei bestimmten Blutkultur-Systemen inklu-
diert ist [39-41].

Therapeutisches Drug-Monitoring ist haufig erforderlich (s. Punkt 7).
Wenn eine friihe, adaquate antimykotische Therapie (innerhalb von
24 h) und eine Fokussanierung (innerhalb von 48 h) gelangen, betrug

Invasive Pilzinfektionen

in einer Studie die Letalitat einer Candidamie mit septischem Schock
40%, gelang beides nicht, nahezu 100% [42].

3.3 Transplantation

Wichtige Pathogene bei Patienten nach Transplantation (TX) eines
soliden Organs (SOT) sind Candida, Aspergillen und seltener Muco-
rales [43]. Die Wahrscheinlichkeit fiir bestimmte fungale Erreger
hangt auch von der Art des transplantierten Organs ab [44]. In den
meisten Fallen fuhren Candida-Spezies, bei der Lunge sind hingegen
Aspergillen am haufigsten [45].

Die lokale Epidemiologie ist zu beriicksichtigen. Bisher seltene
Erreger werden zunehmend haufiger gesehen. Die Bedeutung der
Anamnese und der klinischen Untersuchung sollte nicht unterschéatzt
werden, da sich daraus wertvolle Hinweise auf das mdégliche Erreger-
spektrum gewinnen lassen (Freizeitvorlieben, Haustiere, Urlaubs-
reisen u.v.m.).

Zu den diagnostischen Mdglichkeiten siehe auch Abbildung 2.
Generell ist jede verfigbare diagnostische Mdglichkeit auszu-
schopfen [46].

4. Zweitlinientherapie

Derzeit stehen vier Substanzklassen systemisch wirksamer Anti-
mykotika zur Behandlung systemischer Pilzinfektionen zur Verfu-
gung: Polyene, Azole, Echinocandine und das Pyrimidinanalogon
Flucytosin.

Abbildung 1b: Mdglichkeiten der Therapieanpassung
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Quelle: [6]
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Abbildung 2: Wichtige allgemeine diagnostische MaBnnahmen zum Nachweis invasiver Pilzinfektionen bei Patienten mit hohem

Erkrankkungsrisiko
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Quelle: [27]
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Die Differenzialtherapie der invasiven Pilzinfektion orientiert sich an
der nachgewiesenen oder vermuteten Pilzspezies und an der klini-
schen Manifestation. Eine orientierende Therapie bei invasiven Pilz-
infektionen ist in der Abbildung 3 dargestellt. Detaillierte Empfehlun-
gen und Evidenzstarken sind in den spezifischen Leitlinien enthalten.

4.1 Hamatoonkologie

Findet sich unter laufender systemischer Antimykotikatherapie eine
positive Blutkultur mit einem Hefepilz, kann das Isolat in vitro emp-
findlich auf die laufende Therapie sein. Dann wiirde man mogliche
Fremdkdrper entfernen, ggf. den Medikamentenspiegel kontrollieren
(Vori- und Posaconazol) und - falls dieser zu niedrig ist — die Dosis
adaptieren. Ist das Isolat unbekannt bzw. der Spiegel im therapeuti-
schen Bereich, ist es empfehlenswert, auf eine andere Antimykotika-
klasse umzustellen [47].

Bei Lungeninfiltraten kann es — je nach Vortherapie — sinnvoll sein,
auf ein anderes Azol oder aber auf liposomales Amphotericin B um-
zustellen [47].

Es muss jedoch festgehalten werden, dass es derzeit fir hdmatologi-
sche Patienten, die unter voll dosierter Azol-, Echinocandin- oder
Ampbhotericin-B-Therapie eine bIFl erleiden, keine evidenzbasierte
Empfehlung fir die Modifikation der antimykotischen Behandlung
gibt.

4.2 Intensivmedizin

Die sogenannte Rescue-Therapie umfasst entweder den Wechsel
der Substanzklasse, die Eskalation innerhalb der verwendeten Anti-
mykotikaklasse (z.B. von Fluconazol auf Voriconazol, Posaconazol
oder Isavuconazol), die Erhéhung der Dosis oder schlielich die
Durchfiihrung einer Kombinationstherapie (siehe Abbildung 3). Ein
Patient unter einer Azol-Therapie sollte bei persistierend nachge-
wiesener Candidamie auf ein Echinocandin umgestellt werden. Lipo-
somales Amphotericin B und Voriconazol (evtl. auch intravends appli-
ziertes Posaconazol) stellen Optionen bei einer therapierefraktaren
Candidamie dar. Echinocandine besitzen keine gute Wirksamkeit in
schwer zugénglichen Kompartimenten und sind deshalb beispiels-
weise bei Augeninfektionen oder Meningitis nicht Mittel der ersten
Wahl.

Bei einer invasiven Aspergillus-Infektion besteht die Erstlinienthera-
pie aus Voriconazol [48]. Im Fall eines Therapieversagens sollte ein
Wechsel auf liposomales Amphotericin B erfolgen. Resistenztestun-
gen gewinnen hier immer mehr an Bedeutung und sind bei der
Umstellung der Therapie bei vermutetem Therapieversagen zu be-
achten. Posaconazol stellt eine weitere Alternative dar, auch wenn
bisher noch keine Daten aus einer vergleichenden Therapiestudie bei
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invasiver Aspergillose vorliegen. In Zukunft wird moglicherweise die
Immuntherapie eine zusatzliche therapeutische Option bieten [49].

4.3 Transplantation

Fur die Wahl eines geeigneten Antimykotikums sind die nachgewie-
sene Erregerspezies, der Schweregrad der Erkrankung, das indivi-
duelle Risiko des Patienten, seine Organfunktionen (insbesondere
Leber und Nieren), Arzneimittelunvertraglichkeiten und -interaktio-
nen, die Vorbehandlungen mit Antimykotika sowie die lokale Resis-
tenzsituation von Bedeutung. Zur Therapie invasiver Mykosen geben
z.B. die Leitlinien der Infectious Diseases Society of America detail-
lierte Empfehlungen [48,50]. Fur die Therapie stehen im Wesentli-
chen drei Substanzklassen zur Verfiigung: Polyene (Lipidpraparatio-
nen), Azole (Fluconazol, Voriconazol, Posaconazol, ltraconazol, Isa-
vuconazol) und Echinocandine (Caspofungin, Anidulafungin, Mica-
fungin). Zur Primartherapie der invasiven pulmonalen Aspergillose
wird Voriconazol, liposomales Amphotericin B oder Isavuconazol [72]
empfohlen. Fir die Zweitlinien-(Salvage-)Therapie kommen Caspo-
fungin, Micafungin, Isavuconazol oder Posaconazol infrage [51].

Grundsétzlich haben alle Substanzen eine gute und breite Wirksam-
keit gegen Candida-Arten, insbesondere Candida albicans. Einige
Nicht-Candida-albicans-Spezies weisen Besonderheiten beziglich
ihrer antimikrobiellen Empfindlichkeit auf, die bei der Substanzaus-
wahl zu bertcksichtigen sind: So ist C. krusei resistent gegeniiber
Fluconazol, und et-wa 50% aller Stamme von C. glabrata zeigen eine
verminderte Empfindlichkeit gegenuber Azolen. In vielen Féllen kann
nach initialer Verwendung eines Echinocandins ein Step-down zu
Fluconazol erfolgen [52].

Die Therapie von seltenen Pilzen (z.B. Mucormyzeten) wird oft durch
die primére Resistenz dieser Pathogene erschwert, und die Palette
sicherer Antimykotika ist gering. Zum Einsatz kommen liposomales
Amphotericin B, Posaconazol oder Isavuconazol.

4.4 Padiatrische Aspekte

Durchbruchinfektionen bei Kindern mit malignen Erkrankungen
kénnen bei ausgepragter Abwehrschwéche durch ansonsten sensi-
ble Pilzisolate ausgeldst werden. Daneben sind aber auch Infektio-
nen durch primar resistente, seltene Pilzspezies oder auch durch
azolresistenten Aspergillus fumigatus moglich. Die Beurteilung des
Therapieansprechens und der Notwendigkeit einer Therapieumstel-
lung ist bei ausgepragter Abwehrschwéche schwierig und komplex,
insbesondere bei persistierend neutropenischen Patienten.

Eine jungere Studie aus Taiwan zeigte, dass Durchbruch-Candid-
amien bei padiatrischen Patienten dort zum gré3ten Teil (fast 80 %)
von Non-albicans-Spezies verursacht und mit hdherer Morbiditéat
sowie hoheren Raten an zurechenbarer Mortalitat verknlpft waren.
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Unabhéangige Risikofaktoren fur das Auftreten
von Durchbruchinfektionen waren Azolexposi-
tion, Neutropenie und eine rezidivierende Can-
didamie; unabhéngige Risikofaktoren fir einen
tédlichen Verlauf einer Candidémie waren das
Vorliegen einer Durchbruchinfektion, die verzo-
gerte Entfernung zentraler Venenkatheter, ein
septischer Schock und eine onkologische Grund-
erkrankung [53]. Eine besondere Rolle spielen |
Infektionen durch C. lusitaniae, die haufig gegen
Ampbhotericin B resistent ist bzw. unter Behand-
lung eine Resistenz ausbildet, aber tblicherwei- \

se empfindlich auf Azole [54,55] und Echinocan- “mﬁ:,'ﬁ.’:ﬁ:,‘a'f B,
dine [56] ist. Azolresistente Stimme von Asper-

gillus fumigatus, in juingerer Zeit in Uberwiegend
bei Erwachsenen durchgefiihrten epidemiologi-
schen Untersuchungen beschrieben [57], wur-
den bislang in Einzelfallen bei péadiatrischen

oder

Voriconazol

oder
Caspofungin

oder

Patienten beobachtet. Sie sind bei Durchbruch- Posaconazol
infektionen bzw. bei ausbleibendem Therapie- ey
erfolg unter Azoltherapie differenzialdiagnostisch

Micafungin

zu beriicksichtigen.

Zusammenfassend kann zur Zweitlinientherapie Gl

gesagt werden: Isavuconazol
¢ Ein Versagen einer antimykotischen Thera-

pie ist nicht selten (bis zu 30%).

Abbildung 3: Therapeutische Moglichkeiten bei invasiven Pilzinfektionen
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e Das Fortschreiten einer Grunderkrankung

und die mangelnde Erholung aus einer Phase der Immun-
schwéche begiinstigen das Ausbleiben des Behandlungserfol-
ges.

Mangelnde Fokussanierung und die Ausbildung von Biofilmen
machen eine effektive Behandlung von Candida-Infektionen
schwierig, auch wenn mikrobiologische Testungen einen thera-
peutischen Effekt vorhersagen.

e Hinzu kommen Infektfoci, bei denen die Grenzen zwischen Kolo-
nisierung, unzureichender Sanierung und Therapieversagen flie-
Bend und die daher nur schwer voneinander abzugrenzen sind.
Intrinsische Resistenzen, wie bei C. krusei, C. glabrata oder
A. terreus, sollten bekannt sein und im Therapiekonzept beachtet
werden.

Echinocandine besitzen keine gute Wirksamkeit in tiefen Kom-
partimenten und sind deshalb z.B. bei Augeninfektionen oder
Meningitis nicht indiziert.

Azole sind, aulRer bei C. parapsilosis, nicht die Therapie der ers-
ten Wahl bei einer Candidamie.

Der Einsatz einer chirurgischen Intervention ist im Rahmen des
Infektionsmanagements abzuklaren.

5. Empfindlichkeitstests

Grundsatzlich (dies gilt fur jeden Mikroorganismus) kann eine Resis-
tenztestung zum Zweck der Surveillance oder zum Zweck der Thera-
pieentscheidung durchgefuhrt werden. Dafir stehen klinische Break-
points bzw. epidemiologische Cutoffs (ECOFF) zur Verfligung.

In die Festlegung der klinischen Breakpoints flieRen mikrobiologische
In-vitro-Daten, pharmakodynamische und -kinetische Parameter so-
wie Ergebnisse aus klinischen Studien ein. Wildtypen sind Mikro-
organismen ohne erworbene Resistenzmechanismen oder Mutatio-
nen und liegen innerhalb des ECOFF; beide Werte (klinischer Break-
point und ECOFF) sind speziesabhéangig.

5.1 Hefepilze

Im Wesentlichen sind sich alle Leitlinien einig, dass samtliche Can-
dida-Isolate aus Blut sowie tiefen Infektionsorten (bzw. ,klinisch rele-
vante Isolate”) auf Resistenzen getestet werden sollten. In der IDSA-
Leitlinie wird ausdriicklich festgestellt, dass alle klinisch relevanten
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Candida-Isolate gegen Azole getestet werden sollen. Eine Testung
gegen Echinocandine sollte dann erfolgen, wenn eine Vortherapie mit
einem Echinocandin bekannt ist oder es sich um C. glabrata oder
parapsilosis handelt [50].

In der Praxis wird in den meisten Labors, die nicht nationale Referenz-
labors sind, nicht die Mikrodilutionsmethode nach EUCAST, sondern
ein kommerziell erhaltliches Verfahren eingesetzt, wobei fir Ampho-
tericin B sowie Azole die Ubereinstimmung sehr gut ist [58].

Komplexer ist die Situation bei den Echinocandinen. Wegen der
hohen Abweichung zwischen verschiedenen Testlabors wurden von
der EUCAST keine klinischen Breakpoints fuir Caspofungin definiert.
Es ist aber bekannt, dass Mutationen im Zielgen FKS zu Kreuzresis-
tenz gegen alle Echinocandine fuhren. Daher sind Isolate, die auf
Anidulafungin/Micafungin empfindlich sind, auch auf Caspofungin
empfindlich (méglicherweise gibt es jedoch Ausnahmen).

Zusétzlich zu FKS existieren jedoch auch Single-Nukleotid-Polymor-
phismen, die ebenfalls Resistenzeigenschaften verursachen kénnen.

5.2 Schimmelpilze

Die Resistenztestung ist bei Schimmelpilzen im Vergleich zu Candida
noch komplexer, da die MHK-Werte von Methode zu Methode unter-
schiedlich sind. Ein weiteres Problem besteht im Fehlen klinischer
Breakpoints; es gibt lediglich (speziesspezifische) ECOFF-Werte.

Aus diesem Grund ist vor jeglicher Resistenztestung die Spezies-
diagnose anzustreben, da diese bereits Riickschlusse auf das biolo-
gische Verhalten des Pilzes zulésst.

In der Praxis relativ gut ablesbar ist die Resistenz von Schimmel-
pilzen gegen Amphotericin B. Aspergillus terreus ist unter Amphoteri-
cin B relativ konsistent mit schlechtem Therapieansprechen asso-
ziiert [59—-62]. Resistenztestungen von Mucorales mittels Etest sind
relativ schwer abzulesen [63].

Zunehmende klinische Relevanz haben Azol-Resistenzen von Asper-
gillus fumigatus. Diese treten signifikant haufiger bei hAmatoonkolo-
gischen Patienten auf, und zwar auch ohne vorherige Azolexposition
des Patienten [64, 65].

Das heil3t, dass die antimykotische Resistenztestung von Schimmel
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pilzen derzeit dazu dient, Wildtypen von Nicht-Wildtypen zu unter-
scheiden; dies funktioniert am besten fir Amphotericin B und Azole.
Nicht-Wildtypen werden eher mit schlechtem Ansprechen bzw. The-
rapieversagen assoziiert. Fir die Echinocandine sind hierzu weniger
Informationen vorhanden. Resistenztests bei Schimmelpilzen sollten
nur in spezialisierten bzw. Referenzlabors durchgefiihrt werden.

6. Resistenzraten von Pilzen

Zunachst ist zwischen sogenannter intrinsischer oder natdrlicher
Resistenz einerseits und erworbener Resistenz andererseits zu
unterscheiden.

Beispiele fur intrinsische Resistenz sind etwa die Fluconazol-Resis-
tenz von Candida krusei oder die (allerdings nicht immer vorhandene)
Resistenz von Aspergillus lentulus gegen Itraconazol, Voriconazol
und Amphotericin B [66].

Erworbene Resistenzen sind weitgehend therapieabhangig (kdnnen
aber z.B. auch durch andere Antimykotikaanwendungen, wie etwa in
der Landwirtschaft oder der Tierzucht, beeinflusst werden) und daher
lokal unterschiedlich ausgepréagt. In Osterreich werden Pilzdaten seit
2007 im AURES-Bericht erfasst [67], in Deutschland seit 2011 im
GERMAP-Bericht [68].

Candida albicans ist in Osterreich nach wie vor die haufigste Candi-
da-Spezies (54%), ihre relative Haufigkeit nimmt jedoch weiter ab,
wahrend andere Candida-Spezies wie C. glabrata, C. parapsilosis
und C. tropicalis haufiger werden. Was die Resistenzsituation angeht,
so gibt es in Osterreich bisher keine gegen Amphotericin B resis-
tenten Candida-Isolate. Bei Echinocandinen gibt es Anidulafungin-
Resistenzen in 1,6%, Micafungin-Resistenzen in 4,9% und Azol-
Resistenzen unter 5% — insgesamt kein Anlass zur Sorge [67].

Auch in GERMAP 2015 finden sich insgesamt gegen Candida sehr
niedrige Resistenzraten, mit Ausnahme von C. glabrata, die zu 6,9%
resistent gegen Fluconazol war, sowie C. krusei, die hdhere Resis-
tenzraten gegen Amphotericin B zeigte — diese waren bei der photo-
metrischen Messung allerdings stark abh&ngig von der verwendeten
Wellenlange [68].

Trotz dieser ermutigenden Daten nehmen z.B. die Resistenzraten
von C. glabrata weltweit zu [69]. Fir verschiedene Candida-Arten
sind im Vergleich vor vs. nach Echinocandingabe Steigerungen der
MHK um bis zu acht Logstufen beschrieben [70].

Schimmelpilze wurden fiir Osterreich zuletzt im AURES-Bericht 2014
erfasst —insgesamt 204 Isolate, vor allem aus Pulmologie (31%), ICU
(29%) und Chirurgie (18%) [71]. Alle Isolate waren auf Voriconazol
empfindlich. 9% der Isolate (ohne A. terreus) waren resistent gegen
Amphotericin B (darunter alle Isolate von A. flavus), 8% waren resis-
tent gegen Posaconazol und 5% gegen ltraconazol.

Die Fusarium-Isolate waren zu 71% gegen Amphotericin B und
Posaconazol resistent (d.h. auRerhalb des ECOFF-Bereichs, siehe
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Punkt 5.2), zu 43% gegen Voriconazol. Bei Mucorales fand sich in
23% (ausschlief3lich bei Rhizopus) eine erhéhte MHK von Ampho-
tericin B, in 9% von Posaconazol [71].

In Deutschland fand sich bei 3% der Aspergillus-fumigatus-Stamme
eine Azol-Resistenz. In einer Studie aus Essen wurde bei 27 HSCT-
Patienten mit A.-fumigatus-Infektion in acht Fallen eine Azol-Resis-
tenz beschreiben [68]. Zur Echinocandin-Resistenz bei Schimmel-
pilzen liegen aus GERMAP derzeit keine Daten vor.

7. Therapeutisches Drug-Monitoring

Ein therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) lasst sich fur Fluconazol
in der Praxis meist vermeiden, indem man schon empirisch héhere
Dosen (z.B. 8-12 mg/kg/Tag) verabreicht [26]. In speziellen Situatio-
nen, wie bei Hamodialyse, Hamofiltration (+ Sepsis), ZNS-Infektio-
nen, Kindern, Infektionen mit Pathogenen, die eine erhdhte MHK
aufweisen (> 2-4 p/ml) sowie Patienten mit einem Risiko fur Verlan-
gerung der QT-Zeit, kann jedoch ein TDM fir Fluconazol sinnvoll sein
[26]. Fur Itraconazol wird ein TDM empfohlen (> 0,5 mg/l fir die
Prophylaxe bis <4 mg/l, wobei sich letzterer Wert auf die Therapie
und auf die Obergrenze des Wirkspiegels bezieht, die aus Toxizitats-
grunden nicht tiberschritten werden sollte) [26]. Fur Voriconazol sollte
der Talspiegel hoher als 1-2 pg/ml liegen (Wirksamkeit), aus Sicher-
heitsgriinden jedoch nicht héher als 5—-6 pg/ml. Die erste Messung
sollte am Tag 2-5 erfolgen, eine Woche spéter sollte nochmals
gemessen werden. Testen sollte man auf jeden Fall auch, wenn die
Dosis verandert wird, wenn der Patient von i.v. auf oral umgestellt
wird, wenn es eine klinische Veranderung gibt oder ein anderes, mog-
licherweise interagierendes Medikament begonnen oder abgesetzt
wird [26].

Fur Posaconazol wird fur die Prophylaxe ein Talspiegel >0,5-0,7
pg/ml empfohlen, fur die Therapie ein Talspiegel >1 pg/ml (fir die
invasive Aspergillose). Fir die Toxizitat ist noch kein oberer Grenz-
wert definiert. Ein TDM bei Voriconazol oder Posaconazol (i.v. oder
Tabletten) ist besonders auch dann indiziert, wenn eine progrediente
oder eine Durchbruchinfektion vorliegt, wobei hier zusétzliche Daten
bendétigt werden [26].

Was Isavuconazol betrifft, so liegt insofern eine unbefriedigende
Situation vor als in der SECURE-Studie [72] (Vergleich mit Vorico-
nazol) nur Talspiegel fur Isavuconazol, nicht aber fir Voriconazol
publiziert wurden und in der Fachinformation zu lesen ist, dass es
keinen Zusammenhang zwischen Isavuconazol-Plasmaspiegeln und
Wirksamkeit gebe [73]. In ECIL-6 wird dennoch gefordert, TDM fir
Voriconazol oder Isavuconazol zumindest bei therapieresistenten
oder Durchbruchinfektionen, bei Pathogenen mit herabgesetzter
Empfindlichkeit sowie bei Medikamenteninteraktionen durchzufiihren
[26].

Fur ein TDM bei Echinocandinen gibt es derzeit keine Empfehlungen.
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