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Zusammenfassung

Invasive Pilzinfektionen stellen fir
schwerstkranke Patienten ein zunehmen-
des und hohes Risiko dar. Die hdufigsten
Erreger sind Candida-Spezies. Gefdhrdet
sind vor allem hamatologisch-onkolo-
gische Patienten mit Neutropenie, insbe-
sondere Leukdmie-Patienten, bei denen
neben Candida- auch Aspergillus-Spe-
zies und andere, seltene Pilze relevant
sind. Auch nicht-neutropenische Patien-
ten mit entsprechenden Risikofaktoren
sind durch nosokomiale Candida-In-
fektionen gefdhrdet. Wichtige Risiko-
faktoren sind grofe operative Eingriffe,
intravasale Katheter, lange Behandlung
auf der Intensivstation, ldngere Beat-
mungsdauer, ausgedehnte Therapie mit
Breitbandantibiotika und die Kolonisa-
tion mit Candida-Spezies. Die Klinik in-
vasiver Pilzinfektionen ist unspezifisch.
Die Labordiagnostik basiert auf mikro-
biologischen, laborchemischen und his-
tologischen Untersuchungen; die Friih-
erkennung der Infektionen ist jedoch oft
schwierig. Da eine friihzeitige addquate
Therapie die Prognose verbessert, soll
bei Patienten mit hohem Risiko eine
praemptive oder empirische antimyko-
tische Therapie erwogen werden. Die
Wahl des Antimykotikums orientiert sich
an der klinischen Situation des Patienten
und der Erregerspezies. Speziesidenti-
fizierung und Resistenztestung sollen
routinemalig erfolgen. Zur Therapie sind
neben den dlteren Azol-Praparaten (Flu-
conazol, ltraconazol) und lipidformu-
liertem Amphotericin B gut vertragliche
neue Wirkstoffgruppen wie die Echino-
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Invasive Pilzinfektionen
bei kritisch kranken
Patienten
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candine (Caspofungin, Anidulafungin,
Micafungin) oder neuere Azole wie
Voriconazol verflighar, deren Wirkspek-
trum neben fast allen Candida-Spezies
auch Aspergillus fumigatus erfasst.

Summary

Invasive fungal infections are a growing
problem in critically-ill patients. The
most common pathogens involved are
Candida species. Patients at high risk
are neutropenic haematological-onco-
logical patients, in particular those with
leukaemia. In these patients, in addition
to Candida, and Aspergillus species,
other fungi are also relevant pathogens.
Nosocomial fungal infections can also
be found in non-neutropenic patients
with relevant risk factors. Leading risk
factors are major surgical interventions,
intravascular catheters, prolonged treat-
ment in the Intensive Care Unit, prolon-
ged ventilation, use of wide-spectrum
antibiotics, and colonisation with Can-
dida species. Clinical manifestations of
fungal infections are non-specific. Labo-
ratory diagnosis is based on clinical,
microbiological, biochemical and histo-
logical investigations. Since prompt
appropriate therapy improves outcome,
and the early diagnosis of mycosis is
often difficult, pre-emptive or empirical
antimycotic therapy should be consider-
ed in high-risk patients. The choice of
an antimycotic drug will depend on the
causal agent and the patient’s clinical
situation. Identification of the species
and susceptibility testing should be a
matter of routine. Therapeutic agents are
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conventional Azole derivates (Flucona-
zole, ltraconazole) and Amphotericin
B with its derived lipid formulations.
Well-tolerated new substances are
Voriconazole and Echinocandins (Cas-
pofungin, Anidulafungin, Micafungin),
which are highly active against most
Candida species as well as Aspergillus
fumigatus.

Die hdufigsten Erreger invasiver Pilzin-
fektionen des Menschen gehdren zur
Gruppe der Spross- oder Hefepilze (z.B.
Candida-Spezies) sowie zur Gruppe
der Faden- oder Schimmelpilze (z.B.
Aspergillus-Spezies). Lebensbedrohliche
Pilzinfektionen durch diese Erreger ha-
ben bei schwerkranken Patienten in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung
gewonnen. Als Ursache wird der stei-
gende Anteil dlterer multimorbider oder
immungeschwdchter Patienten gesehen,
denen die Fortschritte der Medizin
bessere Uberlebenschancen erméglicht
haben [1,2].

Pilze sind opportunistische Erreger.
Sie verfiigen iiber wenige Virulenz-
faktoren und konnen invasive Infek-
tionen nur bei Patienten auslosen,
bei denen sie ,die Gelegenheit” da-
zu haben - entweder weil deren Ab-
wehrmechanismen wesentlich be-
eintrichtigt sind oder weil sie
iatrogene Risikofaktoren aufweisen,
die das Eindringen der Erreger be-
giinstigen. Das groBte Risiko tragen
Patienten mit Neutropenie oder un-
ter immunsuppressiver Therapie.

Hamatologisch-onkologische Patienten
sind eine Hochrisikogruppe, dies insbe-
sondere bei allogener Stammzelltrans-
plantation innerhalb der ersten 30 Tage,
sowie Patienten nach Organtransplan-
tation, vor allem Leber- und Herz-Lun-
gen-Transplantation [3-5]. Bei diesen Pa-
tienten verursachen nicht nur Candida-
Spezies lebensbedrohliche Infektionen,
sondern auch Schimmelpilze (iberwie-
gend Aspergillus) sowie seltener andere
Fadenpilze (Zygomyceten, Fusarien etc.).
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Auch nicht-neutropenische Patienten
mit entsprechenden Risikofaktoren
sind durch nosokomiale Candida-
Infektionen gefdhrdet.

Als Folge schwerwiegender Grunder-
krankungen finden sich auch bei nicht-
neutropenischen Intensivpatienten kom-
plexe Verdanderungen der Immunfunktion.
Dariiber hinaus erhdhen viele intensiv-
medizinische MaBnahmen das Risiko
fir systemische Mykosen; dazu zdhlen
intravasale Katheter sowie Haut- oder
Schleimhautdefekte als Eintrittspforten
fur die Erreger, ausgedehnte Therapie
mit Breitbandantibiotika, Chemotherapie,
pradisponierende Grunderkrankungen
sowie die Langzeitbeatmung, wobei die
meisten Candida-Infektionen nach 8-10
Tagen Beatmung auftreten [6-8]. Das Ri-
siko fiir eine Pilzinfektion steigt mit der
Anzahl und der Dauer der Einwirkung
der in Tabelle 1 angegebenen Risikofak-
toren [9,10].

Invasive Candida-Infektionen gehen
meist von Besiedelungen der Schleim-
haute aus. Obwohl eine Kolonisation
nicht zwangslaufig zur Infektion
fithren muss, steigt mit der Kolonisa-
tion mehrerer Korperstellen das In-
fektionsrisiko [9,10].

Pilze, insbesondere Candida-Spezies,
verursachen in Deutschland 7-15% aller
nosokomialen Infektionen; bei Septik-
dmien von Intensivpatienten gehoren sie
zu den fiinf haufigsten Erregern [11,12].
Bei Intensivpatienten betragt die Pra-
valenz schwerer Candida-Infektionen
2-20 pro 1.000 Aufnahmen auf Intensiv-
stationen (in Europa wie in den USA).
Die Inzidenz von Candidamien, die den
Hauptanteil der nosokomialen invasiven
Pilzinfektionen bei nicht-neutropenischen
Patienten ausmacht, liegt bei 1 pro 1.000
Patiententagen auf Intensivstationen [13].

Die Symptome von Pilzinfektionen sind
unspezifisch und unterscheiden sich kli-
nisch nicht von bakteriellen Infektionen:
Fieber tiber 38,5°C oder Hypothermie
unter 36°C, klinische Symptome der
schweren Infektion (bei fehlender Re-

Tabelle 1

Risikofaktoren fiir invasive Mykosen.
APACHE = Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation; ZVK = zentraler Venen-
katheter.

Risiko Pradisponierende Faktoren

Grund- Neutropenie
erkrankung

Immunsuppression

Maligne Tumoren

Gastrointestinale Perforation
(Eintrittspforte fir Pilze)

APACHE-Score >20

Akute Niereninsuffizienz

Diabetes mellitus,
Pankreatitis, Leberzirrhose

Alter (erhohtes Risiko
durch Haut- und Schleim-
hautveranderungen)

MaB- Antibiotikatherapie >2
nahmen Wochen (Stérung bakterieller
Flora, Pilz-Kolonisation)

Aufenthalt auf der
Intensivstation >8 Tage

Chemotherapie (Immun-
suppression, Schadigung des
Darmepithels)

ZVK, peripherer Venenka-
theter (Eintrittspforte fiir Pilze)

Viszeralchirurgische Eingriffe

Beatmung >10 Tage

Totale parenterale Erndhrung

Hamodialyse

Kortikoide (Immunsuppression)

Besiede- Kolonisierung mit Candida an
lungen mindestens 2 Korperstellen

aktion auf Antibiotika), evtl. septischer
Schock, Multiorganversagen und Gerin-
nungsstorungen.

Bei Intensivpatienten mit multiplen
Risikofaktoren und einem septischen
Krankheitsbild, das durch adiquate
Therapie mit Breitspektrumantibio-
tika nicht gebessert wird, muss an
eine invasive Pilzinfektion gedacht
werden.

Invasive Pilzinfektionen verschlechtern
die Prognose, erhohen die Letalitdt oder
haben einen verldngerten Aufenthalt im
Krankenhaus oder auf der Intensivstation
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zur Folge [8]. Die Letalitdtsrate systemi-
scher Candidosen wird mit 20-50% an-
gegeben [10,14]. Da invasive Mykosen
nur schwerstkranke Patienten betreffen,
ist es oft jedoch schwierig zu unterschei-
den, ob die Candida-Infektion oder die
Grunderkrankung die eigentliche Todes-
ursache war [8,15]. In Studien wird die
direkt der Pilzinfektion zugeschriebene
Letalitat mit 4,4-7,2% beziffert [16].

Entscheidend flir die Prognose ist die
frihzeitige antimykotische Therapie
[17-19]. Bei Candiddmie haben Patien-
ten, die innerhalb von 12 Stunden eine
addquate Therapie erhalten, die beste
Prognose. Verzogerungen um 24-48
Stunden konnen die Letalitdt verdreifa-
chen [16,18].

Candida-Infektionen

Epidemiologie und Pathogenese

Candida-Spezies sind die haufigsten
Erreger invasiver Mykosen des Men-
schen (>90%). Ausgangsquelle sind oft

Besiedelungen des Oropharynx oder
des Intestinaltraktes, die bei 30-50%
aller gesunden Erwachsenen vorliegen.
Vor allem intestinale Besiedelungen
sind eine wichtige Infektionsquelle, dies
insbesondere bei gestorter Integritdt der
Darmmukosa.

Candida albicans

Der haufigste Erreger von Candida (C.)-
Infektionen ist C. albicans. Studien zei-
gen, dass die Erreger von Candidamien
fast ausschlieBlich Stamme sind, die
zuvor als Besiedelungskeime nachge-
wiesen wurden. Die Ubertragung von
Patient zu Patient ist dagegen eher sel-
ten. Epidemiologische Untersuchungen
belegen, dass an einen Wirt adaptierte
Stamme nur schwer durch exogene
Stamme verdrangt werden kénnen [20].

In den letzten Jahren fand eine Verschie-
bung zugunsten von Candida-Non-
albicans-Stimmen statt, was auf die Se-
lektion dieser Stimme durch Azole wie
Fluconazol oder Itraconazol zurlickge-
fihrt wird. Nach Untersuchungen des
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Nationalen Referenzzentrums fir syste-
mische Mykosen wurde C. albicans bei
Candiddmie in Deutschland nur noch
bei 58,4% als Verursacher nachgewiesen,
gefolgt von C. glabrata (18,7%), C.
parapsilosis (9,3%), C. tropicalis (6,3%),
C. kefyr (2,1%) und C. krusei (1,6%).
Ahnliche Ergebnisse zeigt eine euro-
paische Studie [12,13]. In manchen Un-
tersuchungen wird die Letalitit durch
Candida-Non-albicans-Staimme hd&her
als fuir C. albicans angegeben [21].

Candida-Non-albicans

C. glabrata, der zweithdufigste Erreger,
kolonisiert bevorzugt Harnwege und
Darm und verursacht daher haufiger
Infektionen bei Patienten mit viszeral-
chirurgischen Eingriffen. Ein besonderer
Selektionsfaktor fiir C. glabrata ist die
Vorbehandlung oder Prophylaxe mit
Azolen, da Fluconazol und Itraconazol
gegen diese Erreger nur schwach wirk-
sam sind [21].

C. parapsilosis tritt vermehrt in der pa-
diatrischen Intensivmedizin auf. Diese
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Pilze haben eine besondere Fahigkeit
zur Biofilmproduktion an Kathetern,
was zu einem verminderten Ansprechen
auf die antimykotische Therapie fhrt.
Fur C. parapsilosis werden exogene
Ubertragungen, z.B. tiber die Hinde des
Personals angenommen [22].

C. tropicalis gilt als die virulenteste aller
Candida-Spezies; auch hier wird haufi-
ger die exogene Ubertragung diskutiert.
Candiddmien mit C. tropicalis sind bei
hamatologischen Patienten haufiger als
bei nicht-neutropenischen Intensivpatien-
ten und sind mit einer hoheren Letalitat
verbunden [23].

C. krusei wird seltener isoliert, dann
bevorzugt bei hamatologisch-onkologi-
schen Patienten mit Neutropenie. Durch
Primdrresistenz gegen Fluconazol und
ein oft reduziertes Ansprechen auf Am-
photericin B sind diese Infektionen mit
einer erhohten Letalitdt verbunden [21].

Klinik

Candidamien machen den Hauptan-
teil invasiver Mykosen aus (>90%).
Wichtige Eintrittspforten sind intra-
vasale Katheter oder Portsysteme
[3,4,12]. Fieber ist das haufigste
Symptom.

Klinisch manifestieren sich invasive

Candida-Infektionen in verschiedener

Form:

¢ Eine akut-disseminierte Candidiasis
mit Fungdmie, hamodynamischer In-
stabilidt und septischer Absiedelung
in mehreren Organen tritt bei onko-
logischen Patienten mit prolongierter
Granulozytopenie auf.

¢ Eine chronisch-disseminierte Can-
didiasis (hepatolienale Candidiasis)
findet sich fast ausschlieBlich bei
hdamatologischen Patienten mit lan-
gerer Aplasie-Phase (liberwiegend
bei akuter Leukamie). Die Erkran-
kung ist durch persistierendes Fieber
wahrend der Neutropenie-Phase ge-
kennzeichnet; eventuell treten abdo-
minelle Schmerzen sowie ein Anstieg
von C-reaktivem Protein (CRP) und
alkalischer Phosphatase (AP) auf. In
bildgebenden Verfahren (Sonogra-
phie, Computertomographie, Mag-
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netresonanztomographie) finden sich
multiple Herde in Leber und Milz
[12].

¢ Bei systemisch-invasiven Infektionen
einzelner Organe (Peritonitis, Endo-
karditis, Osteomyelitis, Meningoen-
zephalitis usw.) hangen die Symp-
tome vom befallenen Organ ab.
Eine primdre Candida-Pneumonie
durch Aspiration Candida-haltiger
oropharyngealer Sekrete ist bei nicht-
neutropenischen Patienten selten
[17,24].

Diagnose und Interpretation
der Befunde

Allgemeines

Die Diagnostik von invasiven Pilzinfek-
tionen sttzt sich in der Regel auf meh-
rere Hinweise aus mikrobiologischen,
radiologischen, laborchemischen und
evtl. histologischen Untersuchungen,
die in Tabelle 2 zusammengefasst sind
[25-27].

Mikrobiologische Diagnostik

Der mikroskopische Nachweis von Pilzen
in Blutkulturen oder anderen sterilen
Materialien ist ein sicherer Hinweis auf
eine Infektion. Negative mikroskopische
Praparate schliefen eine Infektion je-
doch nicht sicher aus, da die Keime in
relativ hoher Zahl (mindestens 104
ml) vorliegen missen, um detektiert zu
werden.

Der kulturelle Nachweis von Candida-
Spezies erfolgt auf Spezialndhrmedien

Tabelle 2
Diagnositik von invasiven Candida-Infektionen.

und dauert in der Regel 24-48 Stunden
(Abb. 1).

Abbildung 1

Kultur von Candida albicans.

Der Nachweis in sterilen Materialien

wie Blutkulturen ist beweisend fiir eine

Infektion. Schwieriger ist die Interpreta-

tion der Befunde in Material, das haufig

mit Pilzen besiedelt ist:

e Beim Nachweis von Candida-Spezies
in Materialien wie Bronchialsekret,
Urin oder intraabdominellen Proben
muss zwischen Kolonisation und In-
fektion unterschieden werden. Eine
Interpretation ist nur in Zusammen-
hang mit dem klinischen Bild méglich.

e Hohe Keimzahlen (>1 Million/ml)
machen eine Infektion wahrschein-
licher. Der gleichzeitige Nachweis
von Leukozyten im Untersuchungs-
material (ohne das Vorliegen von
Bakterien) weist auf eine Entziin-
dungsreaktion hin.

BAL = bronchoalveolére Lavage; CRP = C-reaktives Protein; CT = Computertomographie;

ZVK = zentraler Venenkatheter.

Untersuchungen  Methoden

Klinik Klinische Untersuchung, Kérpertemperatur

Laborwerte Entziindungsparameter (CRP, Leukozyten usw.)

Mikrobiologie Erregernachweis in Blutkulturen, ZVK, Punktaten, Gewebe. Bei Candida-
Nachweis in Trachealsekret, BAL, Urin, Stuhl, intraabdominellen Abstrichen:
Unterscheidung Kolonisation/Infektion

Serologie Antigennachweis im Serum

Bildgebende Rontgen Thorax, Sonographie Abdomen, CT Lunge und Abdomen,

Verfahren Spiegelung Augenhintergrund

Histologie Histologischer Erregernachweis im Gewebe
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Der Nachweis von Candida-Spezies
in mehreren Blutkulturen oder steri-
len Fliissigkeiten (z.B. Liquor) gilt als
sicherer Nachweis einer invasiven
Pilzinfektion und ist eine absolute
Therapieindikation [12,17,19,27].

Die Sensitivitit zum Nachweis von
Candida-Spezies in Blutkulturen bei sys-
temischen Infektionen liegt bei 50-60%.
Bei der Abnahme ist wegen der geringen
Keimzahlen auf ein ausreichendes Blut-
volumen zu achten (Herstellerangaben
beachten).

Eine Besiedelung des Bronchialsek-
rets mit Candida-Spezies (auch in
hohen Keimzahlen) ist bei Beat-
mungspatienten hdufig, ohne dass
dies bei immunkompetenten Patien-
ten eine Therapie erfordert. In Stu-
dien zeigte sich beim Nachweis von
Candida-Spezies (bis zu 10° KBE/ml;
KBE = koloniebildende Einheiten) in
der bronchoalveoldren Lavage (BAL)
beatmeter Traumapatienten ohne an-
timykotische Therapie keine erhohte
Candiddmie-Inzidenz- oder Letalitits-
rate [24]. Bei immunsupprimierten
Patienten nach Organtransplantation
sowie bei septischen Komplikationen
nach abdominalchirurgischen Ein-
griffen besteht jedoch die Gefahr
der hamatogenen Streuung mit se-
kundédrer Pneumonie [7].

Eine Candidurie (>10* KBE/ml von Can-
dida im Urin) ist bei Intensivpatienten
hdufig und meist mit einem Blasenka-
theter assoziiert. Die Unterscheidung
von Kolonisation und Infektion muss im
Einzelfall erfolgen. Eine Harnwegsin-
fektion ist wahrscheinlich, wenn hohe
Keimzahlen, eine Leukozyturie und kli-
nische Symptome vorliegen. Bis zu 30%
der nosokomialen Harnwegsinfektionen
bei Intensivpatienten werden durch
Candida-Spezies verursacht, aber nur
8% der Patienten mit Candidurie entwi-
ckeln in der Folge eine Candiddmie mit
denselben Erregern [28]. Bei Candidurie
soll der Blasenkatheter gewechselt wer-
den [12].

Zertifizierte Fortbildung

Continuing Medical Education

Da Candida-Spezies bei vielen gesunden
Personen im Darm vorkommen, werden
sie hdufig als Besiedelungskeime aus in-
traabdominellen Abstrichen isoliert —
sie konnen aber auch die Erreger einer
Pilz-Peritonitis sein, die mit hoher Letali-
tat einhergeht [29].

Speziesidentifizierung und Resistenz-
testung

Da die Wirksamkeit von Antimyko-
tika gegen verschiedene Candida-
Spezies unterschiedlich ist, soll von
allen klinisch bedeutsamen Candida-
Isolaten moglichst rasch eine Spe-
ziesidentifizierung und Resistenz-
priifung durchgefiihrt werden.

Moderne Verfahren wie die Massenspek-
trometrie (MALDI TOF = Matrix Assisted
Laser Desorption/lonization) ermogli-
chen (nach vorangehender Kultivierung)
innerhalb von 20-30 Minuten eine Spe-
ziesidentifizierung. Die Resistenztestung
der Isolate mit Bestimmung der minima-
len Hemmbkonzentration (MHK) erfolgt
nach Standards, die von der European
Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (EUCAST) oder vom
Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) erarbeitet wurden.

Sekunddre Resistenzentwicklungen sind
bei Pilzen nicht so hdufig wie bei Bak-
terien [12].

Serologie

Der Nachweis Candida-spezifischer An-
tikorper kommt fiir akute Infektionen zu
spat, ist bei Immundefizienz unzuverlds-
sig und erlaubt keine Unterscheidung
zwischen Besiedelung oder Infektion,
da auch bei Besiedelungen Antikorper
auftreten [26].

Antigen-Nachweise, die Erregerbe-
standteile in Blut oder Korperfliissig-
keiten nachweisen, werden nicht
durch den Immunstatus beeinflusst
und liefern schnell Ergebnisse. Ver-
schiedene kommerzielle Tests wei-
sen Mannan oder 1,3-p-D-Glucan
nach.
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Candida-Antigentests eignen sich vor
allem zum Ausschluss einer Mykose.
Eine Differenzierung zwischen Schleim-
haut- und invasiver Mykose ist nicht zu
erwarten. Die serielle Untersuchung
konsekutiver Seren bringt bessere Resul-
tate als Einzeluntersuchungen [31,32].

Mannane sind Glykoproteine aus der
Zellwand von Candida-Spezies. Ein
ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay), der monoklonale Anti-Mannan-
Antikérper vom Kaninchen verwendet
(Platelia Candida, Fa. BioRad, Miinchen),
zeigte in Studien bei hdmatologisch-
onkologischen Patienten eine Sensitivitat
und Spezifitdt von 62,6 bzw. 75%; bei
chirurgischen Risikopatienten betrug
die Sensitivitdt 79,3% und die Spezifitat
99,5% [30]. Der Test erkennt verschie-
dene Candida-Spezies mit Ausnahme
von C. krusei und C. parapsilosis. Ein
anderer Test [31], der polyklonale Anti-
Mannan-Antikérper verwendet (Serion
Elisa antigen Candida, Fa. Virion, Wiirz-
burg), erkennt alle Candida-Spezies
(Sensitivitdt 77,5% und Spezifitdt 94,7%
bei hdmatologisch-onkologischen Patien-
ten; bei chirurgischen Patienten 94,5%
bzw. 97,2%).

1,3-B-D-Glucan ist ein Wandbestandteil
vieler Spross- und Fadenpilze [25,32];
die Substanz kann bei invasiven Infek-
tionen durch Candida-, Aspergillus- und
Fusarium-Spezies im Plasma nachge-
wiesen werden und ist nicht spezifisch
fur Candida-Infektionen. Kryptokokken
und Zygomyceten werden nicht erfasst.
Sensitivitdit und Spezifitit werden fir
Candida-Infektionen mit 69,9% bzw.
87,1% angegeben [32]. Bei Kolonisation
oder oraler Candidose fillt der Test ne-
gativ aus. Ein Problem sind falsch posi-
tive Reaktionen, die bei Patienten mit
Héamodialyse, Leberzirrhose oder nach
abdominalchirurgischen Eingriffen auf-
treten kénnen [26].

Ein Latex-Agglutinationstest (Cand-Tec®,
Ramco Laboratories, Houston, USA)
weist ein bislang nicht naher charakte-
risiertes Antigen nach; als Sensitivitat
werden 30-77% und als Spezifitit 70-
88% genannt [12,30,26].



Ubersichten

Review Articles

Molekularbiologische Methoden

Mittels der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR; polymerase chain reaction) kon-
nen Pilze wie Candida- und Aspergillus-
Spezies innerhalb weniger Stunden in
Blut, Punktaten, Geweben und im Ma-
terial der BAL nachgewiesen werden.
Durch die Vervielféltigung erregerspezi-
fischer Genomabschnitte ist die Me-
thode hochsensitiv; die nachfolgende
Identifizierung der Pilze erfolgt durch
Hybridisierungssonden oder DNA-Se-
quenzierung [10,26].

Mit einem kommerziellen PCR-System
(SeptiFast, Roche Diagnostics) konnen
Hefepilze und Aspergillus fumigatus
im Blut nachgewiesen werden [10]. In
positiven Proben (z.B. mikroskopisch
positiven Blutkulturen) kann innerhalb
weniger Stunden durch In-situ-Hybridi-
sierung mit fluoreszenzmarkierter Nu-
kleinsdure (FISH; Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung) eine Speziesidenitifizie-
rung erfolgen.

PCR-basierte Untersuchungen bieten den
Vorteil, dass sie sehr sensitiv sind und
wesentlich schneller Ergebnisse liefern
als kulturelle Verfahren - die Resultate
liegen innerhalb weniger Stunden vor.
Es gibt aber auch Nachteile. Durch die
weite Verbreitung von Pilzen und hohe
Sensitivitit molekularer Methoden be-
steht das Risiko falsch positiver Proben
infolge Kontamination. Auch ist der
Nachweis von Pilz-DNA nicht mit dem
Vorhandensein lebender, vermehrungs-
fahiger Mikroorganismen gleichzuset-
zen, und bei Nachweis von Pilz-DNA
in nicht-sterilen Materialien kann nicht
zwischen Infektion und Besiedelung un-
terschieden werden [2].

Insgesamt ist durch die Anwendung
molekularer Verfahren zukiinftig eine
Beschleunigung der Diagnostik von
Pilzinfektionen zu erwarten. Derzeit
sind diese Methoden aber noch keine
Routineverfahren, und ihre Wertig-
keit in der klinischen Routine wird
noch in klinischen Studien gepriift.

Sonstige Methoden

Neben den bereits genannten Verfahren
tragen weitere Befunde zur Diagnostik bei:

Zertifizierte Fortbildung

Continuing Medical Education

e Bei systemischen Infektionen durch
Candida-Spezies steigen — wie bei
bakteriellen Infektionen — bestimmte
Entziindungsparameter (z.B. Leuko-
zytenzahl, CRP, Procalcitonin, Inter-
leukin 6) abhdngig vom Schweregrad
der Erkrankung an. Eine sichere Ab-
grenzung mykologischer Infektionen
von bakteriell bedingten Erkrankun-
gen ist damit nicht moglich [2,26].

e Der histologische Nachweis einer
Gewebeinvasion gilt noch immer
als ,Goldstandard”. Dabei wird die
Morphologie der Pilze (Sprosspilze,
Hyphen, Septen, Verzweigungen)
nach Spezialfirbung - z.B. Silber-
Grocott-Gomori- oder Perjodséure-
Schiff-Farbung — beurteilt. Eine Be-
stimmung der Pilzgattung, z.B. die
Unterscheidung von Aspergillus und
Fusarien, erfordert grol3e Erfahrung.

e Unter den bildgebenden Verfahren
sind konventionelle Rontgenaufnah-
men der Thoraxorgane vor allem bei
pulmonalen Pilzinfektionen bedeut-
sam, auch wenn die Befunde oft un-
spezifisch sind. Sonographie, Com-
putertomographie (CT) und Magnet-
resonanztomographie (MRT) konnen
wertvolle Hinweise auf Herde in
Leber und Milz liefern [12,25].

* Auch die Spiegelung des Augenhin-
tergrundes ist im Einzelfall relevant.
Bei bis zu 40% der Patienten mit
Candida-Sepsis finden sich typische
Verdnderungen durch metastasie-
rende Pilzabsiedelungen (Cotton-
Wool-Exsudate im Fundus).

Risikobewertung

Zur Risikoeinschatzung wurde versucht,

Scores fiir die Vorhersage von Candida-

Infektionen zu entwickeln [33,34]. We-

gen des erhohten Infektionsrisikos bei

Kolonisierung mehrerer Korperstellen ist

das Ausmaf dieser Besiedelungen Grund-

lage der meisten Risikobewertungen. Ein

Kolonisationsindex (Cl) wird aus dem

Verhdltnis von kolonisierten Stellen zu

untersuchten Stellen berechnet.

e Beim ,korrigierten Kolonisationsin-
dex” [33] werden nur massive Besie-
delungen beriicksichtigt: Rektal und
oropharyngeal >100 KBE; Magen-
saft, Bronchialsekret und Urin 10°
KBE/ml).

e Da in manchen Studien kein erhohtes
Risiko durch alleinige Besiedelung
festgestellt werden konnte [7], wer-
den im Candida-Score (CS) Koloni-
sationen und andere Risikofaktoren
nach einem Punktsystem bewertet,
z.B. parenterale Erndhrung (1 Punkt),
intraabdominelle Operation (1 Punkt),
Sepsis (2 Punkte), multifokale Be-
siedelung (1 Punkt). Ab 3 Punkten
wird wegen des erhéhten Risikos
eine Therapie bereits bei Verdacht
empfohlen [34].

e Andere Autoren empfehlen nach
Analyse von Patienten in Europa und
USA zur Risikoeinschdtzung eine
Kombination des Kolonisationsin-
dex mit klinischen Parametern wie
Fieber, Hypothermie, Hypotension,
Leukozytose, Vorhandensein intra-
vasaler Katheter, Beatmung, Antibio-
tikatherapie, parenteraler Erndhrung,
Operation, Dialyse, Pankreatitis und
Kortikoidtherapie bzw. Immunsup-
pression [35].

Das Risiko einer invasiven Pilzinfek-
tion wird durch Kolonisation an
mehreren Korperstellen erh6ht. Da-
neben sind fiir die Risikobewertung
weitere Risikofaktoren wie invasive
MaRnahmen, Therapie mit Breitband-
antibiotika, Immundefizienz und
insbesondere intraabdominelle Ope-
rationen zu beriicksichtigen.

Therapie und Prophylaxe
Grundlagen

Da ein frither Therapiebeginn die
Prognose verbessert und die Dia-
gnostik von Candida-Infektionen oft
schwierig ist, soll bei Risikopatien-
ten nicht nur bei sicher nachgewie-
sener Infektion, sondern bereits bei
dringendem Verdacht (priemptive
Therapie) und bei Hochrisikopatien-
ten empirisch mit einer antimykoti-
schen Therapie begonnen werden
[12,17,36-38).

Auch bei nicht-neutropenischen Risiko-
patienten ist eine invasive Pilzinfektion
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wahrscheinlich, wenn klinische, radio-
logische oder laborchemische Hinweise
auf eine Pilzinfektion vorliegen.

Fiir die Wahl eines geeigneten Antimyko-

tikums sind ausschlaggebend

¢ die nachgewiesene Erregerspezies,

e der Schweregrad der Erkrankung,

e das individuelle Risiko des Patienten,

¢ die Organfunktionen einschlieflich
Hamodynamik,

¢ eine eventuelle Vorbehandlung mit
Antimykotika (z.B. Azol-Prophylaxe)
und

¢ die lokale Resistenzsituation.

Zur Therapie invasiver Mykosen geben
die Leitlinien verschiedener Fachgesell-
schaften — Infectious Diseases Society
of America (IDSA), Deutsche Gesell-
schaft fir Hamatologie und Onkologie

(AGIHO-Leitlinie), American Thoracic
Society, Deutschsprachige Mykologi-
sche Gesellschaft — die nachstehenden
Empfehlungen [12,17,27,36-38].

Candidadmie bei nicht-neutropenischen

Intensivpatienten

Hier gelten folgende Empfehlungen

(Tab. 3):

¢ Bei unbekanntem Erreger oder Nach-
weis von Candida-Non-albicans (C.
glabrata, C. krusei) sowie bei Vor-
behandlung mit Azolen, schwerer
Erkrankung und bei instablien Pa-
tienten sollen Echinocandine oder
lipidformuliertes Amphotericin B be-
vorzugt werden.

¢ Bei Nachweis von Fluconazol-emp-
findlichen Erregern kann in der Folge
entsprechend deesakaliert werden.
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Bei Nachweis von C. albicans oder
C. parapsilosis kann meist (abhdngig
von der lokalen Resistenzsituation)
mit Fluconazol behandelt werden.
Bei ZNS-Beteiligung soll wegen der
guten ZNS-Gangigkeit Voriconazol
oder eine Kombination mit Voricona-
zol bevorzugt werden.

Die Therapie soll nach der letzten
positiven Blutkultur und dem Ver-
schwinden der Symptome noch min-
destens 14 Tage fortgefiihrt werden
[26].

Da Candida-Spezies an Plastikober-
flachen haften und durch Produktion
eines Biofilms die Wirksamkeit von
Antimykotika reduzieren, ist die Ent-
fernung bzw. der Wechsel von intra-
vasalen Kathetern erforderlich [12,27].
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Tabelle 3

Initialtherapie bei invasiver Candidose [12,17,27,37,38].

AmB = Lipidformuliertes Amphotericin B.

Zertifizierte Fortbildung

Continuing Medical Education

Mykose Patienten Standardtherapie Alternative
Candidamie Neutropenenie | Echinocandin oder AmB Fluconazol
Bei Erregernachweis: (ohne Azol-
C. glabrata: Echinocandin; Prophylaxe)
C. parapsilosis: Fluconazol;
C. krusei: Echinocandin oder AmB
Keine Echinocandin (bei schwerer Erkrankung, AmB
Neutropenie hamodynamischer Instabilitat, Voriconazol
Azol-Anamnese, Nachweis von
C. glabrata, C. krusei)
Bei Nachweis von C. albicans,
C. parapsilosis: Fluconazol
Verdacht auf Neutropenie Echinocandin; Voriconazol
invasive AmB Fluconazol
Candida-Infektion (ohne Azol-
Anamnese)
Keine Echinocandin (bei schwerer Erkankung, | AmB
Neutropenie Azol-Exposition oder Risiko von Voriconazol
C. glabrata, C. krusei); Fluconazol

Verdacht auf invasive Candidose bei

nicht-neutropenischen Patienten

Hier gelten folgende Empfehlungen

(Tab. 3):

e Zur Initialtherapie bei klinisch stabi-
len Patienten ohne Organdysfunk-
tion oder Vorbehandlung mit Azo-
len kann Fluconazol verwendet
werden.

e Bei kritisch kranken Patienten mit ha-
modynamischer Instabilitdt, friherer
Azol-Exposition oder hohem Risiko
fur C. glabrata oder C. krusei soll ein
Echinocandin bevorzugt werden.

e Bei Patienten mit Peritonitis und
Nachweis von Candida in Peritoneal-
abstrichen ist die Notwendigkeit ei-
ner antimykotischen Therapie im
Einzelfall anhand der klinischen Si-
tuation zu klaren.

Bei Nachweis von Candida-Spezies
im Bronchialsekret nicht-neutrope-
nischer Intensivpatienten handelt es
sich regelmdRig um Kolonisationen.
Eine Candida-Pneumonie ist bei im-
munsuffizienten Patienten eine ab-
solute Raritit und eine antimykoti-
sche Therapie daher nicht indiziert.

Candidamie bei neutropenischen

Patienten

Hier gelten folgende Empfehlungen

(Tab. 3):

e Bei den meisten Patienten ist ein
Echinocandin oder lipidformuliertes
Amphotericin B zu bevorzugen [12,
17,27,37].

e Bei Infektion mit C. glabrata sind
Echinocandine gut wirksam, bei C.
krusei Echinocandine oder lipidfor-
muliertes Amphotericin B.

* Fluconazol ist indiziert bei Patienten,
die nicht kritisch krank sind, keine
Azol-Vorbehandlung erhalten haben
oder bei denen empfindliche Erreger
(C. parapsilosis, C. albicans) nachge-
wiesen wurden.

e Die Therapie soll nach der letzten
positiven Blutkultur und dem Ver-
schwinden der Symptome noch min-
destens 14 Tage fortgefiihrt werden
[26].

Verdacht auf invasive Candidose bei

neutropenischen Patienten

Hier gelten folgende Empfehlungen

(Tab. 3):

e Zur empirischen Therapie werden
Echinocandine, lipidformuliertes Am-

photericin B oder Voriconazol emp-
fohlen.

* Bei Patienten ohne vorherige Prophy-
laxe mit Azolen ist Fluconazol eine
Alternative.

Prophylaxe

Eine antimykotische Prophylaxe (z.B. mit
Fluconazol oder Posaconazol) wird fir
Hochrisikopatienten (wie neutropeni-
sche Patienten nach Knochenmarktrans-
plantation oder unter zytostatischer
Therapie sowie bei Lebertransplantation)
empfohlen. Damit konnte die Inzidenz
invasiver Mykosen von >10% auf unter
5% gesenkt werden [39]. Eine Folge
der Prophylaxe ist allerdings die Ver-
schiebung des Erregerspektrums durch
Selektion von Non-albicans-Stimmen.
Bei sonstigen Intensivpatienten konnte
durch prophylaktische Gabe von Flu-
conazol zwar die Infektionshdufigkeit,
nicht aber die Letalitdt gesenkt werden
[40].

Aspergillus-Infektionen

Epidemiologie und Pathogenese

Bei nicht-immunsupprimierten Patienten
sind Aspergillus (A.)-Infektionen selten
und treten nur als lokale Infektionen
(Otitis externa, Sinusitis), bei vorgescha-
digter Lunge als Aspergillom (Pilzkno-
ten in der Lunge) oder als allergisch-
bronchopulmonale Aspergillose auf.
Lebensbedrohliche invasive Infektionen
betreffen vorwiegend hdmatologische,
neutropenische oder chronisch immun-
supprimierte Patienten. Uber 80% der
Infektionen treten bei hdmatologischen
Patienten mit allogener Stammzell-
transplantation insbesondere bei akuter
myeloischer Leukdmie auf, gefolgt von
Patienten mit lymphatischer Leukdmie
oder nach Organtransplantation (insbe-
sondere Lungen-, Leber- und Herztrans-
plantation) und mit Kortikoidtherapie
[26,38]. Bei nicht-neutropenischen Inten-
sivpatienten sind Aspergillus-Infektionen
selten und kommen z.B. bei pulmonalen
Grunderkrankungen vor. Der haufigste
Erreger ist A. fumigatus (>50%), seltener
sind A. niger, A. flavus, A. nidulans, A.
terreus und andere.
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Die Infektion erfolgt exogen uber die
Atemwege durch Inhalation von Pilz-
sporen, die ubiquitdr in der Umwelt vor-
kommen (Erde, Staub, Biomdll, schim-
melndes Holz), oder sie geht von einer
Besiedelung der Nasennebenhdhlen aus.

Die Sporenkonzentration in der Um-
welt ist ein entscheidender Risiko-
faktor fiir Aspergillus-Infektionen.
Alle Umstdnde, die zu einer Anrei-
cherung von Pilzsporen fiihren
(Baustaub, Topfpflanzen, Bioabfille,
Begriinung von Fassaden), sollen in
der Umgebung von Risikopatienten
vermieden werden.

Klinik

Aspergillus-Infektionen betreffen in 90%
die Atemwege. Generalisierte Infektio-
nen mit Streuung in andere Organe,
insbesondere in das ZNS, sind mit ho-
her Letalitit verbunden (bis 90%). Die
Symptome der pulmonalen Aspergillose
sind unspezifisch und unterscheiden
sich nicht von anderen Infektionen: Fie-
ber (meist vor Auftreten von pulmona-
len Infiltraten), Husten, Hamoptoe, bei
Pleurabeteiligung thorakale Schmerzen
oder Pleurareiben [26].

Diagnose

Bildgebende Verfahren

Rontgenbilder der Thoraxorgane zeigen
unspezifische Infiltrate dhnlich einer aty-
pischen Pneumonie. In der Computer-
tomographie weisen sog. Halo-Zeichen
(unscharf begrenzte Rundherde) mit

Tabelle 4
Diagnostik bei Verdacht auf Aspergillus-Infektionen.

BAL = bronchoalveoldre Lavage; CT = Computertomographie; PCR = Polymerase-Kettenreaktion.

Methode Hinweis

GroBe und Lokalisation der Infiltrate

Rontgen Thorax

Zertifizierte Fortbildung

Continuing Medical Education

hoher Spezifitdt (93%) auf eine Aspergil-
lus-Infektion hin. Dieses Zeichen kann
aber auch bei Pilzinfektionen durch Zy-
gomyceten und bei Pseudomonas- oder
Nocardien-Infektionen auftreten [25,38].
Bei Verdacht auf Aspergillose soll eine
BAL mit entsprechender histologischer
und mikrobiologischer Untersuchung er-
folgen (Tab. 4).

Mikrobiologische Diagnostik

Bei Hochrisikopatienten ist der Nach-
weis von Pilzmycel im mikroskopischen
Praparat ein wichtiger Hinweis; eine
Farbung mittels optischer Aufheller stei-
gert die Sensitivitdt [41]. Der kulturelle
Erregernachweis auf Spezialndhrmedien
ist sensitiver; er dauert aber mindestens
24-72 Stunden, was fiir eine friihzeitige
Therapie bei Hochrisikopatienten haufig
zu lang ist. Bei beatmeten Intensivpati-
enten ist der Nachweis von Schimmel-
pilzen in tiefen respiratorischen Sekreten
mit Vorsicht zu bewerten, da es sich um
eine Kontamination handeln kann.

PCR-basierte Methoden zum Nachweis
von Aspergillus-DNA in Blut, Material
der BAL oder Biopsien sind in Erpro-
bung. Sie sind sehr sensitiv und erlauben
einen schnellen Nachweis der in Kultur
nur sehr langsam wachsenden Erreger
[2,26].

Serologie

Der Galaktomannan-Antigentest weist
ein zirkulierendes Aspergillus-spezifi-
sches Zellwand-Polysaccharid nach; der
Test ermoglicht schnelle Ergebnisse und
eine frihe Diagnose. Im Plasma wird
der Test nur positiv, wenn Aspergillus-

CT Thorax

Halo-Zeichen

Mikrobiologische Untersuchung BAL

Mikroskopie: Geringe Sensitivitat
Kultur: Dauer 24-72 Stunden
PCR: In Erprobung

Antigen-Test (Galactomannan) im Serum

Wiederholte Durchfiihrung steigert die Sensitivitat
Zum Screening mindestens 2 x pro Woche

Histologie in Biopsie

Bei Thrombopenie Blutungsrisiko
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Antigen in die Blutbahn gelangt ist; zur
Steigerung der Sensitivitdt wird hier die
wiederholte Durchfiihrung empfohlen
[42]. Falsch positive Reaktionen sind
moglich bei gleichzeitiger Therapie mit
Penicillinen (Kontamination mit Galak-
tomannanen in der Produktion) oder bei
allogener Stammzelltransplantation (Re-
sorption von Galaktomannan aus dem
Darm bei Mukositis). Der Test kann —
auler im Plasma — auch mit BAL-Mate-
rial sowie Liquor und Punktaten ange-
setzt werden, wobei ein positives Ergeb-
nis in BAL-Material friihzeitig auf eine
pulmonale Aspergillose hinzuweisen
scheint [43]. Die besten Studienergeb-
nisse lieferten taglich durchgefiihrte
Tests, die auch zur Therapiekontrolle
dienen konnen. Bei Hochrisikopatienten
soll der Test zum Screening mindestens
zweimal pro Woche durchgefiihrt wer-
den [43].

Der 1,3-B-D-Glucan-Test (siehe Candida-
Infektionen) weist auch Bestandteile
von Aspergillus und anderen Schim-
melpilzen nach. Bei hdmatologischen
Patienten zeigte dieser Test zur Detek-
tion von Pilzinfektionen einschlieRlich
Aspergillus-Infektionen eine héhere Sen-
sitivitat als der Galaktomannan-Test [44].

Histologie

Der sicherste Nachweis invasiver Schim-
melpilzinfektionen gelingt durch den
mikroskopischen Nachweis der Erreger
in Gewebeproben. Bei Patienten mit
Thrombopenie ist eine Materialgewin-
nung aber haufig nicht moglich.

Therapie und Prophylaxe

Wegen der hohen Letalitit der inva-
siven Aspergillose bei Hochrisikopa-
tienten muss die Therapie moglichst
frithzeitig und - wegen der Unsi-
cherheit der Diagnostik — bereits bei
Verdacht begonnen werden [17,
37,38].

Zur Primdrtherapie der invasiven pulmo-
nalen Aspergillose wird Voriconazol oder
lipidformuliertes Amphotericin B emp-
fohlen. Zur Zweitlinien- oder Salvage-
therapie kommen Caspofungin (wirkt
nicht gegen andere Schimmelpilze) oder
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Tabelle 5

Therapie der invasiven Aspergillose bei hamatologisch-onkologischen Patienten nach den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (AGIHO) [37,38].

Primartherapie

Voriconazol

Zweitlinien- / Salvagetherapie

Caspofungin

Zertifizierte Fortbildung
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Amphotericin B (lipidformuliert)

Posaconazol

Bei Therapieversagen:

Umsetzen auf alternatives Prdparat z.B.
Caspofungin oder Kombinationstherapie
z.B. mit Voriconazol plus Caspofungin
oder plus Amphotericin B; evtl. Posaconazol

Posaconazol in Frage [37,45]. Bei ZNS-
Aspergillose soll — wegen der guten
ZNS-Gangigkeit — vorzugsweise Vorico-
nazol eingesetzt werden, zumindest als
Kombinationspartner (Tab. 5). Im Einzel-
fall oder bei Therapieversagen sind Kom-
binationen moglich, z.B. Voriconazol
plus Caspofungin oder lipidformuliertes
Ampbhotericin B [45].

Bei Hochrisikopatienten (allogene Stamm-
zelltransplantation, Chemotherapie bei
myeloischer Leukdmie oder Abstoungs-
reaktion bei Organtransplantation) wird
eine Prophylaxe mit Posaconazol emp-
fohlen [39]. Sofern keine antimykotische
Prophylaxe erfolgt, wird bei neutrope-
nischen Patienten mit persistierendem
Fieber (>38,5°C Uber mindestens 4
Tage unter Antibiotika) eine friihzeitige

Tabelle 6

empirische Therapie empfohlen; eine
praemptive Verdachtstherapie wird emp-
fohlen, sobald Hinweise auf eine Pilz-
infektion (z.B. positiver Antigentest, ra-
diologische Zeichen, Erregernachweis)
vorliegen [37,38].

Seltene Schimmelpilzinfektionen

Infektionen mit seltenen Schimmel-
pilzen (Zygomyceten, Fusarien, Scedo-
sporium) sind mit hoher Letalitit
verbunden, da die Diagnose oft zu
spdt erfolgt und die Erreger schwer
therapierbar sind.

Zygomyceten (Mucor-, Rhizopus- und
Rhizomucor-Spezies) sind schnell wach-

sende ubiquitdr verbreitete Fadenpilze,
die nur bei schwerst immunsupprimier-
ten Hochrisikopatienten (mit Leukdmie,
Neutropenie, Lymphom usw.) Infektio-
nen auslésen konnen. Die Aufnahme
erfolgt Uber die Schleimhadute des
Respirationstraktes und der Nasenne-
benhohlen, selten Gber die Haut (z.B.
bei Verbrennungen). Geflrchtet sind
Disseminationen in das ZNS. In der
Lunge befallen die Pilze bevorzugt die
GefdBe und fithren zu Thrombosen
und Infarkten des Lungengewebes. Die
Pilzfaden lassen sich im histologischen
Praparat zwar nachweisen, sind aber
schwer von anderen Schimmelpilzen
zu unterscheiden. Eine genaue Spe-
ziesdiagnose ist nur durch kulturellen
Erregernachweis moglich. Zytomyceten
sind gegen die meisten Antimykotika
nur wenig empfindlich; wirksam sind
nur Posaconazol oder lipidformuliertes
Amphotericin B [26].

Fusarien und Scedosporium sind Schim-
melpilze, die auf Pflanzen vorkommen
und bei Immunsuppression (Organtrans-
plantation usw.) Infektionen auslosen
koénnen. Eintrittspforten sind die Nasen-
nebenhdhlen, die Lunge oder Haut- und
Schleimhautverletzungen. Gegen Fusa-
rien ist Amphotericin B nur schwach
wirksam (Tab. 6); die beste Wirkung
zeigen Voriconazol und Posaconazol
[46]. Fiir einen Therapieerfolg ist neben

Wirkspektrum von Antimykotika. AmB = Amphotericin B; Fluco = Fluconazol; Itra = Itraconazol; Vori = Voriconazol; Posa = Posaconazol;

Casp = Caspofungin; Anid = Anidulafungin.

Pilze Polyene Azole Echinocandine
AmB Fluco Itra Vori Posa Casp Anid
C. albicans ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
C. parapsilosis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
C. tropicalis ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
C. glabrata ++ + + ++ ++ ++ ++
C. krusei ++ 0 ++ ++ ++ ++
Aspergillus fumigatus ++ 0 +/+* ++ ++ ++ ++
Cryptococcus neoformans ++ ++ ++ ++ ++ 0 0
Fusarien + ++ 4+ 0 0
Zygomyceten (Mucor, Rhizopus) ++ 0 ++ 0 0
Scedosporium 0 ++ + 0 0

*) nur bei leichten Fillen anwenden / ++ = gut wirksam / + = schwach wirksam / 0 = unwirksam
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der antimykotischen Therapie die Re-
konstitution des Immunsystems und eine
evtl. chirurgische Herdsanierung wichtig
[26].

Cryptokokken-Infektionen

Epidemiologie und Pathogenese

Cryptococcus neoformans sind Hefe-
pilze, die in Erde, Staub und Vogelkot
vorkommen. Die Infektion erfolgt durch
Inhalation von Pilzsporen. In der Lunge
entstehen nur sehr diskrete Lisionen, die
meist unbemerkt bleiben.

Grundsitzlich sind nur Patienten mit
T-Zell-Defekten durch eine genera-
lisierte Cryptokokkose gefiahrdet.
Dazu zdhlen HIV-Infizierte mit ge-
ringer Zahl an CD4-positiven T-Lym-
phozyten (z.B. <100/pl), Patienten
unter Kortikoidtherapie oder nach
Organtransplantation sowie seltener
hdamatologische Patienten.

Bei Generalisierung streuen die Erreger
vorzugsweise in die Meningen (90%),
siedeln sich aber auch in anderen Orga-
nen (Haut, Lymphknoten, Prostata) ab.
Die Cryptokokken-Meningitis verlduft
subakut tiber Wochen. Symptome sind
Kopfschmerzen, Personlichkeitsverdnde-
rungen, Schwindelgefiihl, Fieber, Licht-
scheu und Benommenheit [17,26].

Diagnose

Die Erreger oder ihre Bestandteile sind
im Liqour gut nachweisbar. Im mikro-
skopischen Tuscheprdparat finden sich
bekapselte runde Hefepilze. Die Kultur
auf Spezialndhrmedien ist unproble-
matisch, dauert aber mindestens 24-48
Stunden. Mittels Antigennachweis kon-
nen Cryptokokken-Bestandteile rasch in
Liquor oder Serum nachgewiesen wer-
den. Der Test dauert nur ca. 30 Minuten,
hat eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat
(99%) und kann auch zur Therapiekon-
trolle angewendet werden [26].

Therapie

Zur Initialtherapie wird lipidformuliertes
Amphotericin B plus 5-Flucytosin oder
Fluconazol empfohlen, zur anschliefen-
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den Erhaltungstherapie bzw. Rezidiv-
prophylaxe bei anhaltendem Immunde-
fekt Fluconazol [17,46].

Pneumocystis-Pneumonie

Epidemiologie und Pathogenese

Pneumocystis-Spezies werden aufgrund
von DNA-Sequenzhomologien zu den
Pilzen gezdhlt, obwohl sie viele morpho-
logische Eigenschaften von Protozoen
besitzen. lhre Zellwand enthilt kein
Ergosterol, weshalb Antimykotika wie
Amphotericin B oder Azole nicht wirken.
Beim Menschen verursacht Pneumo-
cystis jirovecii bei Immundefizienz - hier
insbesondere bei HIV-Infizierten (CD4-
positive T-Lymphozyten <200pl), nach
Organtransplantation oder bei hamato-
logischen Patienten — eine interstitielle
Pneumonie. Die Erreger reichern sich in
den Alveolen an, und ihre Schleimmas-
sen behindern den Gasaustasuch. Eine
Disseminierung kann auch in Leber,
Milz, Lymphknoten oder Knochenmark
erfolgen. Ohne Therapie endet die
Erkankung todlich [17].

Diagnose

Die Erkrankung ist durch trockenen Hus-
ten, Atemnot und Fieber oder subfebrile
Temperaturen gekennzeichnet. Sie kann
akut verlaufen, bei AIDS auch langsam
progredient Uiber Wochen.

Im Rontgenbild und im CT der Lunge
zeigen sich typische, meist beidseitige
Infiltrate. Im Material der BAL kénnen die
Erreger durch Spezialfirbung (Grocott-
Silber, Giemsa) oder PCR nachgewiesen
werden.

Therapie und Prophylaxe

Zur Therapie wird Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol hochdosiert intravends ver-
abreicht. Alternativen sind Pentamidin
intravends, Trimethoprim plus Dapson,
Atovaquon oder Clindamycin plus Pri-
maquin sowie Primaquin plus Dapson
[46]. Bei hdmatologischen Patienten,
nach Organtransplantation oder bei
HIV-Infektion (CD4-positive T-Lympho-
zyten <200/pl) wird eine Prophylaxe mit
Trimethoprim-Sulfamethoxazol oder die
Inhalation von Pentacarin empfohlen
[46].
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Systemische Antimykotika

Grundlagen

Pilzzellen verfligen nur iber wenige An-
griffsziele fir selektiv wirksame Medika-
mente, die in menschlichen Zellen nicht
vorkommen, dazu zdhlen Ergosterol in
der Zytoplasmamembran und Glukan in
der Pilzwand. Zur Therapie systemischer
Mykosen sind vier Wirkstoffgruppen ver-
flgbar: Polyene, Azole, Echinocandine
und Basenanaloga.

Polyene

Polyene binden in der Zytoplasmamem-
bran von Pilzen an Ergosterin und bilden
Poren. Damit erhoht sich die Membran-
permeabilitdt, intrazelluldre Bestandteile
treten aus und es kommt zum Zelltod.
Als Sekundareffekt ist eine oxidative
Zellschadigung moglich.

Amphotericin B ist gegen die meisten
Pilze gut wirksam. Das Wirkspektrum
umfasst Candida- und Aspergillus-Spe-
zies, Cryptococcus neoformans, Mucor-,
Rhizopus- und Absidia-Spezies sowie
aulereuropdische Pilze wie Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis und
Blastomyces dermatitidis. Resistenz oder
schlechte Wirksamkeit besteht bei Pneu-
mocystis jirovecii (weil sie kein Ergo-
sterin besitzen), Candida lusitaniae,
Aspergillus terreus, Fusarien und Scedo-
sporium (Tab .6).
¢ Amphotericin-B-Desoxycholat hat
eine hohe Nebenwirkungsrate. Die
Bindungsaffinitdt zu Pilz-Ergosterin
ist zwar wesentlich hoher als zu
menschlichem Cholesterin; trotzdem
werden auch menschliche Zellen
geschadigt. Eine ausreichend hohe
Dosierung wird vor allem durch die
Nephrotoxizitit begrenzt; darlber
hinaus kénnen haufige infusionsasso-
ziierte Reaktionen wie Fieber, Schiit-
telfrost, Erbrechen, Kopfschmerzen
und Thrombophlebitis den Einsatz
limitieren [17,37,46].
¢ Lipidformulierte Amphotericin-B-
Praparate sind gegen Candida- und
Aspergillus-Spezies ebenso wirksam
wie Amphotericin-B-Desoxycholat,
sie konnen aber wegen ihrer gerin-
geren Nephrotoxizitdt und besseren
Vertraglichkeit héher dosiert werden.
Bei liposomalem Amphotericin B
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(z.B. AmBisome®) ist Amphotericin B
in Liposomen (Lipidkugeln) integriert.
Bei Amphotericin-B-Lipidkomplex
(ABLC; z.B. Abelcet®) ist die Sub-
stanz in Dimyristol-phosphatidyl-
cholin bzw. phosphatidylglycerol
eingelagert. Bei Amphotericin-B-Kol-
loidaler-Dispersion (ABCD) liegt Am-
photericin B in einer dquimolaren
Mischung mit Cholesterylsulfat vor.

Indikationen fir (regelmdRig lipidfor-
muliertes) Amphotericin B sind nach-
gewiesene oder vermutete invasive In-
fektionen durch Candida- oder Asper-
gillus-Spezies, Mucormykose, Crypto-
kokken-Meningitis, Coccidioidomykose,
Blastomykose und Histoplasmose. We-
gen der Nebenwirkungen sollen die
Nieren- und Leberfunktion, das Blutbild
und die Plasma-Elektrolyte wéahrend der
Therapie sorgfiltig tiberwacht werden.

Das ebenfalls zu den Polyenen zdhlende
Nystatin ist nur lokal anwendbar, z.B.
zur Lokaltherapie des Soor.

Azole

Azole hemmen die Ergosterolsynthese
von Pilzen durch Hemmung der 14-o-
Demethylase. Gegen Pilze, die kein
Ergosterol besitzen (z.B. Pneumocystis),
sind Azole unwirksam. Im Gegensatz
zu Fluconazol sind Itraconazol, Vori-
conazol und Posaconazol nicht nur
gegen Sprosspilze, sondern zusatzlich
auch gegen Aspergillus-Spezies wirksam
(Tab. 6). Da Azole mehr oder weniger
stark tber das Cytochrom-P-450-System
verstoffwechselt werden, ist auf Inter-
aktionen mit Medikamenten zu achten,
die ebenfalls auf diesem Weg abgebaut
werden.
¢ Fluconazol wirkt gut gegen die meis-
ten Candida-Spezies und Crypto-
coccus neoformans, aber nur maRig
gegen C. glabrata und gar nicht
gegen C. krusei, Aspergillus-Spezies
und Zygomyceten. Indikationen sind
oberflachliche und invasive Candida-
Infektionen durch Fluconazol-emp-
findliche Spezies [46,471, darliber
hinaus Infektionen durch Coccidio-
ides immitis, die Erhaltungstherapie
sowie Primdr- und Sekunddrprophy-
laxe bei Infektionen durch Crypto-
coccus neoformans bei Immunde-
fizienz sowie die Prophylaxe von
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Candida-Infektionen bei Hochrisiko-
patienten mit akuter Leukdmie oder
nach allogener Stammzell- oder Le-
bertransplantation.

e Itraconazol ist zusatzlich zum Spek-
trum von Fluconazol auch wirksam
gegen Aspergillus-Spezies. Es kann
daher auch zur Zweitlinientherapie
bei Aspergillus-Infektionen (leichtere
Falle) oder zur antimykotischen
Prophylaxe bei Hochrisikopatienten
angewendet werden. Die enterale
Resorption ist allerdings sehr varia-
bel, und es besteht ein hohes Inter-
aktionspotential mit anderen Sub-
stanzen. Im ZNS werden nur geringe
Konzentrationen erreicht, so dass die
Substanz nicht zur Therapie von
ZNS-Infektionen geeignet ist. Mit Flu-
conazol besteht eine Kreuzresistenz.

¢ Voriconazol besitzt im Vergleich mit
Fluconazol eine hohere Wirkstarke
mit erweitertem Wirkspektrum [48].
Es ist wirksam gegen Candida (in-
klusive C. glabrata, C. krusei), Cryp-
toccocus neoformans, Aspergillus-
Spezies, Scedosporium, Fusarium-
Spezies und Pseudallescheria. Gegen
Zygomyceten wirkt die Substanz
nicht (Tab. 6). Indikationen sind inva-
sive Aspergillose, invasive refraktdre
Candidose, 6sophageale Candida-
Infektionen, Infektionen durch Fu-
sarium- oder Scedosporium-Spezies
sowie die Candiddmie bei nicht-
neutropenischen Patienten, darliber
hinaus die empirische antimykoti-
sche Therapie bei Granulozytopenie
und Fieber.

* Posaconazol kann nur oral gegeben
werden und wirkt gegen Candida-,
Aspergillus-, Fusarium- und Mucor-
Spezies. Posaconazol ist hauptsach-
lich zur Prophylaxe von Spross- und
Schimmelpilzinfektionen bei Neutro-
penie, Leukdmie, Myelodysplasie,
Graft-versus-host-Reaktionen und
nach allogener Stammzelltransplan-
tation indiziert; dartiber hinaus ist
die Substanz zur Therapie von
Aspergillus-Infektionen bei Unver-
tréglichkeit oder Therapieversagen
anderer Medikamente zugelassen.

Echinocandine

Echinocandine sind semisynthetische
Lipopeptide. Sie hemmen die Synthese

von 1,3-B-D-Glucan, eines wichtigen
Zellwandbausteins vieler Pilze. Bei
Candida-Spezies fiihrt das zur Lyse der
Pilzzelle, so dass Echinocandine hier
fungizid wirken. Bei Aspergillus-Spezies
ist der 1,3-B-D-Glucan-Komplex dage-
gen nur an den Hyphenspitzen und
Verzweigungsstellen lokalisiert, so dass
Echinocandine bei ihnen nur morpho-
logische Veranderungen induzieren und
fungistatisch wirken [49].

Alle Echinocandine zeigen eine gute
Wirksamkeit gegen C. albicans, C. glab-
rata, C. tropicalis, C. dubliniensis und C.
krusei, und sekunddre Resistenzen gegen
diese Erreger sind derzeit selten. Gegen
C. parapsilosis und C. guillermondii
sind sie schwacher wirksam, die MHK
liegt hier hoher als fiir andere Candida-
Spezies [12]. Gegen Aspergillus-Spezies
wirken Echinocandine schwicher als
Azole; gegen Zygomyceten-, Fusarium-
und Scedosporium-Spezies sowie Crypto-
coccus neoformans sind sie unwirksam.

Echinocandine sind gut vertrdglich und

haben (mit Ausnahme von Micafungin)

nur geringe Nebenwirkungen; die Tages-
therapiekosten sind jedoch hoch und
liegen im Bereich der lipidformulierten

Amphotericin-B-Prdparate. Die erwédhn-

ten Leitlinien [12,17,27,37,38] empfeh-

len Echinocandine zur gezielten oder
empirischen Therapie von Candiddmien,
bei Infektionen durch unbekannte Can-
dida-Spezies, C. krusei oder C. glabrata
sowie zur empirischen Therapie bei

Patienten mit schwerem Krankheitsbild

oder einer vorausgegangenen Therapie

mit Azolen.

e Caspofungin ist zur Therapie inva-
siver Candida-Infektionen oder zur
empirischen Therapie bei Verdacht
auf Pilzinfektionen bei Patienten mit
Neutropenie zugelassen. Bei Asper-
gillose wird es nur zur Sekundar-
therapie empfohlen.

¢ Anidulafungin ist zur Therapie inva-
siver Candida-Infektionen bei Erwach-
senen zugelassen.

e Micafungin ist zur Therapie und Pro-
phylaxe invasiver Candida-Infektio-
nen zugelassen. In Tierversuchen an
Ratten wurde bei einer Behand-
lungsdauer von iber drei Monaten
die Neubildung hepatozelluldrer Tu-
more beobachtet. Wahrend der Be-
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handlung mit Micafungin muss die
Leberfunktion kontrolliert werden
und eine Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen. Es gibt Empfehlungen, Mi-
cafungin nur bei Unwirksamkeit oder
Unvertrdglichkeit anderer Antimyko-
tika anzuwenden [49].

Basenanaloga

5-Flucytosin ist eine Prodrug, die im
Zytoplasma der Pilze zum Zyostatikum
5-Fluorouracil umgebaut wird und als
Antimetabolit von Cytosin wirkt. Die
Substanz ist nur zur Kombinationsthera-
pie geeignet, da bei Monotherapie eine
rasche Resistenzentwicklung eintritt. Es
sind primar resistente Candida-Spezies
(8-20%) und Cryptokokken bekannt. Ei-
ne Resistenztestung ist zu empfehlen [46].

Kombinationstherapien

Kombinationen von Amphotericin B
mit 5-Flucytosin zeigen einen synergi-
stischen Effekt, z.B. bei der Therapie von
Candida- oder Cryptokokken-Infektionen
[46,47]. In-vitro-Untersuchungen konn-
ten bei Candida-Infektionen auch einen
synergistischen Effekt der Kombination
von Amphotericin B mit Echinocandinen
nachweisen, wihrend die Kombination
von Azolen mit Amphotericin B oder
Echinocandinen keine Vorteile zeigte
[10]. Auch bei Aspergillus-Infektionen
haben Kombinationstherapien gegen-
iber Monotherapien keine Vorteile be-
zlglich der Letalitat gezeigt [50].
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Ubersichten

Multiple-Choice

Zertifizierte Fortbildung

Continuing Medical Education Review Articles

MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN a. Mikroskopischer Erregernachweis
CME 10/2012 in sterilen Materialien

d. Disseminierung urogenitaler
Infektionen

Invasive Pilzinfektionen sind eine

grofRe Gefahr fiir schwerkranke

Patienten mit entsprechenden

Risikofaktoren. Welcher der nach-

stehenden Befunde zahlt nicht

zu den hauptsachlichen Risiko-

faktoren fiir opportunistische

Pilzinfektionen?

a. Neutropenie

b. Zentraler Venenkatheter in situ

c. Ausgedehnte Therapie mit
Breitbandantibiotika

d. Ubergewicht

e. Kolonisation mit Candida an
mehreren Korperstellen

. Pilze konnen bei Patienten mit

schweren Grunderkrankungen

gefahrliche invasive Infektionen

verursachen. Welche der nach-

stehenden Angaben ist in diesem

Zusammenhang der haufigste

Befund bei schwerkranken nicht-

neutropenischen Intensivpatienten?

. Candiddmie

. Hepatolienale Candidiasis

. Primére Candida-Pneumonie

. Aspergillose

. Akute disseminierte Candidiasis
mit Absiedelung in mehrere
Organe

o QO 0O T o

. Antimykotika sind gegen ver-
schiedene Candida-Spezies unter-
schiedlich wirksam. Fiir die Wahl
eines Antimykotikums ist daher
die Speziesidentifizierung wichtig.
Welche der nachstehenden Can-
dida-Spezies sind die haufigsten
Erreger von Candida-Infektionen?
a. Candida glabrata

b. Candida albicans

c. Candida parapsilosis

d. Candida tropicalis

e. Candida krusei

. Invasive Candida-Infektionen

bei Risikopatienten sind lebens-
bedrohlich und miissen daher
moglichst friihzeitig erkannt und
therapiert werden. Welche der
nachstehenden diagnostischen Malk-
nahmen ist nicht zum friihzeitigen
Nachweis einer akuten invasiven
Candida-Infektion geeignet?

b. Kultureller Erregernachweis in
Blutkulturen

c. Histologischer Erregernachweis
im Gewebe

d. Pilznachweis mittels PCR
(Polymerase chain reaction)

e. Nachweis spezifischer Anti-
korper im Plasma

. Bei der Wahl eines addquaten

Antimykotikums miissen verschie-

dene Faktoren beriicksichtigt

werden. Welcher der nachfol-

genden Faktoren trifft in diesem

Zusammenhang nicht zu?

a. Schweregrad der Erkrankung

b. Individuelles Risiko des Patienten

c. Erhohte Cholesterinspiegel des
Patienten

d. Vorbehandlung mit Azolen

e. Nachgewiesene Erregerspezies

. Die prophylaktische Gabe eines

Antimykotikums (z.B. von Posa-

conazol) zur Vermeidung von

Pilzinfektionen wird bei bestimm-

ten Risikopatienten empfohlen.

Fiir welche der nachfolgend

genannten Patientengruppen

trifft diese Empfehlung zu?

a. Alle Intensivpatienten

b. Neutropenische Patienten nach
Knochenmarktransplantation
oder unter zytostatischer
Therapie sowie Patienten mit
Lebertransplantation

c. Alle Patienten, die an einer
Korperstelle eine Kolonisation
mit Candida-Spezies aufweisen

d. Nicht-neutropenische Beat-
mungspatienten mit kulturellem
Nachweis von Candida-Spezies
im Bronchialsekret

e. Intensivpatienten mit einer
Beatmungsdauer von drei Tagen

Aspergillus fumigatus kann bei

Hochrisikopatienten lebensbe-

drohliche systemische Infektionen

verursachen. Welcher der nach-

stehenden Infektionswege ist

in diesem Zusammenhang der

haufigste Infektionsweg?

a. Inhalation von Pilzsporen

b. Fakal-orale Schmierinfektion

c. Eintritt der Erreger tber intra-
vasale Katheter
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e. Eintritt der Erreger tiber Haut-
lasionen oder Wunden

8. Fusarien sind ubiquitar vor-

kommende Fadenpilze, die bei
Hochrisikopatienten schwer

zu therapierende Infektionen
verursachen konnen. Welche
der nachstehenden Antimykotika
sind regelmidRig am besten gegen
Fusarien wirksam?

a. Caspofungin oder Anidulafungin
b. Fluconazol

c. Amphotericin B

d. Voriconazol und Posaconazol
e. ltraconazol

. Cryptococcus neoformans kann

bei Patienten mit T-Zell-Defekten

eine Meningitis verursachen.

Mit welcher der nachstehenden

Methoden kann eine Crypto-

kokken-Infektion schnell und

zuverlassig diagnostiziert werden?

a. Computertomographie des
Schadels

b. Antikorper-Nachweis im Serum

c. Spiegelung des Augenhinter-
grundes

d. Histologischer Nachweis der
Erreger in Gewebeproben

e. Antigennachweis in Liquor
oder Serum

10. Antimykotika konnen durch ver-

schiedene Mechanismen Pilzzellen

selektiv schadigen. Welcher der

nachstehenden Wirkmechanismen

ist fiir die Schadigung von

Candida-Spezies durch Echino-

candine verantwortlich?

a. Hemmung der Ergosterol-
Synthese

b. Permeabilitatsstorung der
Pilzzellmembran

c. Hemmung der Synthese von
1,3-B-D-Glucan

d. Wirkung als Folsdureantagonist

e. Wirkung als Antimetabolit von
Cytosin.

Antworten CME
Heft 10/2011
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