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Invasive Pilzinfektionen

Neue Herausforderungen und neue Therapieoptionen
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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Inzidenz invasiver Pilzinfektionen betrégt etwa 6 Félle/100 000 Einwohner/Jahr. Invasive Pilzinfektionen
werden schatzungsweise nur in 50 % der Félle zu Lebzeiten des Patienten diagnostiziert und z&hlen zu den am haufigsten
Ubersehenen Todesursachen bei Intensivpatienten. Die niedrige Detektionsrate ist unter anderem der Komplexitat der Diagnos-
tik geschuldet, fur die klinische, radiologische und mikrobiologische Befunde berlicksichtigt werden miissen. Weltweit werden
zunehmend Antimykotika-resistente Pilze nachgewiesen.

Methode: Es erfolgte eine selektive Literaturrecherche in PubMed unter besonderer Berticksichtigung von Leitlinien zur Diagno-
se und Behandlung invasiver Pilzinfektionen durch Candida spp., Aspergillus spp., Mucorales und Fusarium spp.

Ergebnisse: Klinische Risikofaktoren sind unter anderem angeborene Immundefekte, lang dauernde (> 10 Tage) tiefe Granulo-
zytopenie (< 0,5 x 109/L), allogene Stammzelltransplantation, medikamentdse Immunsuppression oder Prednisontherapie. Als
Risikogruppen gelten auch Intensivpatienten, Patienten mit strukturellen Lungenerkrankungen und/oder schwer verlaufender In-
fluenza. Fir die Erstlinientherapie stehen auf Basis randomisierter klinischer Studien bei Infektionen durch Candida spp. insbe-
sondere Echinocandine (Ansprechrate bei Candidamie: Anidulafungin 75,6 % versus Fluconazol 60,2 %) und fiir Infektionen
durch Aspergillus spp. insbesondere Azolantimykotika (Ansprechrate: Voriconazol 52,8 % versus Liposomales Amphotericin B
31,6 %) zur Verfugung. Die Erstlinientherapie hangt Uberdies von der lokalen epidemiologischen Situation ab. Dieser Herausfor-
derung sollte durch eine interdisziplindre Zusammenarbeit begegnet werden. Bei der Therapieentscheidung sind auch die teil-
weise gravierenden unerwiinschten Wirkungen von Antimykotika (zum Beispiel Beeintréchtigung der Leber- und/oder Nieren-
funktion) sowie die zahlreichen Wechselwirkungen einiger Substanzen mit anderen Therapeutika zu berticksichtigen.

Schlussfolgerung: Invasive Pilzinfektionen werden im klinischen Alltag oft iibersehen und sollten daher als essenzieller Bestand-
teil in Antimicrobial Stewardship Programme aufgenommen werden. Es ist dringend notwendig, zusatzliche Antimykotikaklassen
zu entwickeln.
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kaum aussagekriftig (2). Basierend auf Entlassungsdia-
gnosen wurde in Frankreich eine Gesamtinzidenz invasi-
ver Pilzinfektionen von 5,9/100 000 Fallen/Jahr und eine
Sterblichkeit von 27,6 % gefunden. Sowohl die Inzidenz
als auch die Sterblichkeit nahmen wéhrend des Beobach-
tungszeitraums (2001-2010) zu (3).

Hefepilze der Gattung Candida sind in Deutschland die
haufigsten Erreger invasiver Pilzinfektionen (2). Sie sind
fiir einen relevanten Teil aller nosokomialen Blutstromin-
fektionen verantwortlich. Laut Daten des Krankenhaus-In-
fektions-Surveillance-System (KISS) gehen zum Beispiel
6,5 % der Blutstrominfektionen auf Intensivstationen auf
diesen Erreger zuriick (4) (Tabelle 1). Nach Candida albi-
cans findet man am haufigsten Candida glabrata (e4).

Infektionen durch Aspergillus spp. sind die hdufigsten
invasiven Schimmelpilzinfektionen in Deutschland. Sie
treten meist bei Patienten mit zelluldren Immundefekten
auf (Tabelle 1) (2). Ubersichtsarbeiten zu Autopsiestudien
konnten zeigen, dass die invasive Aspergillose zu den am
héufigsten libersehenen Diagnosen zdhlt und schétzungs-
weise nur die Halfte der invasiven Pilzinfektionen vor dem
Tod diagnostiziert werden (5, 6) (Tabelle 1). Neben Asper-
gillus fumigatus (>80 %) werden andere Arten in lokal
unterschiedlicher, deutlich geringerer Zahl gefunden. Die
Artbestimmung ist aufgrund teilweise unterschiedlicher
Resistenzprofile relevant.

Verschiedene Erreger aus der groflen Gruppe der Muco-
rales, ebenso wie Fusarium spp. verursachen selten invasi-
ve Infektionen, sind aber aufgrund zahlreicher Resistenzen
immer eine therapeutische Herausforderung. Angaben zu
Fallzahlen sind fiir diese seltenen Infektionen nicht mog-
lich. Fusarium spp. ist auch der haufigste Erreger der
Schimmelpilzkeratitis, die bei etwa der Hélfte der betrof-
fenen Patienten zu erheblichen Folgeschédden bis hin zum
Verlust des betroffenen Auges fiihrt (in einer deutschen
Fallserie in 3 von 15 Fillen) (7). Dariiber hinaus gibt es
invasive Infektionen mit seltenen oder unbeschriebenen
Arten. 2018 wurden am Nationalen Referenzzentrum fiir
invasive Mykosen (NRZMyk) insgesamt etwa 80 unter-
schiedliche Arten aus klinischen Materialien nachgewie-
sen. Die vorliegende Ubersicht fokussiert auf invasive
Candida-Infektionen, Aspergillosen, Mucormykosen und
Fusariosen als héufigste invasive Pilzinfektionen in
Deutschland. Aufgrund der Besonderheiten der Behand-
lung wird Pneumocystis jirovecii in dieser Ubersicht aus-
gespart, ebenso wie Cryptococcus neoformans, ein Erre-
ger, der insbesondere in Afrika hochprivalent ist, in
Deutschland jedoch nur selten auftritt (e5).

Die therapeutischen Herausforderungen bei invasiven
Pilzinfektionen haben sich in den letzten 20 Jahren verén-
dert (8):

o Seit Mitte der 1990er Jahre wurden vermehrt Azol-re-
sistente Aspergillus-fumigatus-Isolate identifiziert. Auch
in Deutschland wurden Azol-resistente Isolate nachgewie-
sen und waren an einzelnen Zentren fiir einen erheblichen
Teil der invasiven Infektionen verantwortlich (9).

© Mit dem vermehrten Einsatz von Echinocandinen tra-
ten weltweit resistente Candida-Isolate auf (e6).

e Seit 2009 breitet sich die neue Art Candida auris glo-
bal aus. Nosokomiale Ubertragungen dieses Erregers ver-

anlassten Einrichtungen des 6ffentlichen Gesundheitswe-
sens dazu, Warnungen auszusprechen (e7).

Diesen Herausforderungen stehen neue Therapieoptio-
nen gegeniiber. Seit der Jahrtausendwende hat sich das
Portfolio der verfiighbaren Antimykotika erweitert (eGrafik
1). Fiir die in dieser Ubersicht behandelten Infektionen ste-
hen drei wesentliche Substanzklassen zur Verfligung: Po-
lyene, Azole und Echinocandine (eGrafik 2). Ziel dieser
Arbeit ist es, auf Basis von aktueller Literatur und Leitlini-
en eine Ubersicht zu Diagnostik und Therapie invasiver
Pilzinfektionen zu geben.

Diagnostik

Eine sichere und friihzeitige Diagnose invasiver Pilzinfek-
tionen ist die zentrale Herausforderung im klinischen All-
tag und die entscheidende Grundlage fiir eine gezielte The-
rapie (10-17). Die Diagnose einer invasiven Mykose fuf3t
dabei auf drei Elementen: klinische Untersuchung, Bildge-
bung und Erregernachweis.

Klinische Diagnosekriterien fiir invasive Pilzinfektionen
wurden von einer internationalen Arbeitsgruppe (EORTC/
MSG Study Group) definiert. Diese Kriterien sind nur bei
immunsupprimierten Patienten uneingeschrinkt anwend-
bar und wurden primér flir klinische Studien konzipiert
(18). Zu den entsprechenden klinischen Risikofaktoren
zdhlen neben angeborenen Immundefekten (Tabelle 1):

o lang dauernde (> 10 Tage) tiefe Granulozytopenie

(<0,5%10°/L)

o allogene Stammzelltransplantation

® medikamentése Immunsuppression oder

® Therapie mit Prednison (dquivalent mindestens

0,3 mg/kg/d iiber mindestens 3 Wochen).

Diese Liste ist keinesfalls vollsténdig und klammert
wichtige, aber weniger gut definierte Risikogruppen aus.
Beispiele sind Patienten auf Intensivstationen, Patienten
mit strukturellen Lungenerkrankungen und Patienten mit
schwer verlaufender Influenza (Tabelle 1) (19, 20).

Entscheidende Hinweise bringt die Schnittbildgebung
(eAbbildung). Infektionen des Respirationstraktes erfor-
dern eine Computertomografie (CT), ZNS-Infektionen
eine Kernspintomografie (MRT) und abdominelle Infek-
tionen eine CT oder MRT, um Abszesse zu erkennen, die
gegebenenfalls bei der Sonderform der hepatolienalen
Candidiasis auftreten. Abdominelle Infektionen sind zu-
sdtzlich sonografisch darstellbar.

Besteht eine Verdachtsdiagnose, ist die Erregersiche-
rung der néchste Schritt (eTabelle 1). Blutstrominfek-
tionen durch Candida spp. werden nahezu ausschlieBlich
durch Blutkulturen nachgewiesen. Der Nachweis von
Candida aus Atemwegsmaterial weist nicht auf eine
invasive Infektion hin (21), bei anderen nichtsterilen Ma-
terialien muss immer anhand der individuellen klinischen
Situation entschieden werden, ob es sich um eine Koloni-
sation oder um eine klinisch relevante Infektion handelt.
Aufgrund der weiten Verbreitung in der Umwelt ist auch
der Nachweis von Schimmelpilzen aus physiologisch
nichtsterilem Material mit Vorsicht zu interpretieren, dies
gilt auch fiir alle Materialien aus den Atemwegen.

Fir die serologische Diagnostik werden Candida-
Antigen/Antikérper-Nachweise in aktuellen Leitlinien auf-
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TABELLE 1

Erreger Candida spp.

(C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis,
C. dubliniensis, C. krusei, und andere)

Epidemiologie der wichtigsten invasiven Pilzinfektionen in Deutschland (Candida, Aspergillus)

_ Invasive Candidainfektion Invasive Aspergillose

Aspergillus spp.

(A. fumigatus, A. flavus, A. terreus, und andere)

invasive Infektionen in Deutschland 2000-12 000 p. a.*'

1000-5 000 p. a.*'

Infektionsquelle

endogene Infektion, ausgehend von
(z. B. gastrointestinaler) Kolonisierung, Biofilme

aus der Umwelt

exogene Infektion, Inhalation von Konidien

Mensch-zu-Mensch-Ubertragung

sehr selten, auBer bei Candida auris (e7)

Risikofaktoren

keine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung*?

o Steroidtherapie (Prednisonaquivalent mindestens
0,3 mg/kg/d iiber mindestens 3 Wochen) (18)

o langer Aufenthalt auf Intensivstation (38)

o breite antibiotische Vorbehandlung (38)

Grunderkrankung » hamatologische Neoplasie (38) o akute myeloische Leukémie (e26)
o Intensivpatienten nach Abdominalchirurgie (insbesondere| e akute lymphatische Leukamie (e26)
bei Anastomoseninsuffizienz) (38) o Zustand nach allogener Stammzelltransplantation (18)
 akute nekrotisierende Pankreatitis (38) o Zustand nach Organtransplantation
® Zustand nach Organtransplantation (Lunge, Herz, Leber) (25, e27)
(Leber, Herz, Niere, und andere) (e25)
o HIV (ohne adaquate Therapie) (14)
Performance Status*® - o schlechter Performance Status (e28)
Komorbiditat o Friihgeborene (38) o chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) (20)
» Osophagitis bei Chemotherapiepatienten (e28) o Osophagitis bei Chemotherapie (€28)
o Dialysepflicht (38) o schwere Influenzapneumonie (19)
Umweltfaktoren o Kolonisation mit Candida spp. (€29) © Bau-/Renovierungsarbeiten (26, e28)
© Rauchen (e26)
o erhdhte Exposition (€26)
iatrogen o zentraler Venenkatheter, parenterale Emahrung (38) o Neutropenie <0,5x 10°/L tiber > 10 Tage (18)

o Steroidtherapie (Prednisonaquivalent mindestens
0,3 mg/kg/d tiber mindestens 3 Wochen) (18)

angeborene Immundefekte /
Genetische Risikofaktoren

o Defekte der Th17-T-Zell-Antwort (€30)

o Defekte der Dectin-1 Signalkaskade (e30)

o Risikogenotypen beschrieben fiir Toll-like-Rezeptoren
TLR1, TLR4, Interleukin IL-4, Interferon IFN-gamma
Signalkaskade, CD58, LCE4A-C10orf68, TAGAP (e30-e31)

o chronische Granulomatose (e32)
© MonoMAC Syndrom (€29)

o Risikogenotypen beschrieben fiir Toll-like-Rezeptoren
TLR4, Interleukine IL-1, IL-10, Chemokin CXCL10,
Pentraxin PTX3, Dectin 1, Plasminogen (39) (e30, e33)

*! Die Zahl der invasiven Infektionen pro Jahr (p. a.) wurde wie folgt geschatzt: Als Untergrenze wurde auf Basis der in Bitar et al. 2014 (3) gefundenen Inzidenz die Fallzahl fiir Deutschland
(Bevdlkerung 2017: 82 790 000) bestimmt (abgerundet auf 1 000). Die angegebenen Obergrenzen basieren auf den in (2) ermittelten Fallzahlen und wurden auf 1 000 aufgerundet.
*2 Einzelfélle potenzieller Ubertragungen wurden beschrieben. Hierbei lagen atypische Infektionen mit A. fumigatus vor, bei denen es aufgrund einer Luftexposition des Erregers zu einer

Konidienbildung kommen konnte (z.B. kutane Aspergillose) (€34-35)

* als Mab fiir die Einschrankung von Patienten bei Aufgaben des taglichen Lebens definiert nach Eastern Cooperative Oncology Group (e36)

grund der schlechten Studienlage nicht empfohlen.
Beta-D-Glucan (BDG) ist nicht spezifisch fiir Candida,
weist aber auf eine invasive Pilzinfektion hin. Risiko-
profil des Patienten, Symptome und Bildgebung engen
diese Differenzialdiagnose jedoch ein. Sensitivitdt und
Spezifitat dieses Markers variieren erheblich zwischen
unterschiedlichen Patientenkollektiven und hdngen vom
verwendeten Testsystem ab (e8—e10). Fiir den Nachweis
von A. fumigatus steht neben BDG Galactomannan
(,,Aspergillus-Antigen*) zur Verfiigung, das aus Serum
und Bronchialsekret (und gegebenenfalls Liquor) be-
stimmt werden sollte (Sensitivitdt fiir Serum circa 78 %,
Spezifitdt etwa 85 %, je nach Cut-off-Wert und Patienten-
kollektiv [22]). Zum Nachweis einer invasiven Asper-
gillose wurden dartiber hinaus Referenzprotokolle fiir
eine molekulare Diagnostik entwickelt, die beispielhaft
fir die molekulare Infektionsdiagnostik sind und in
Kombination mit anderen Verfahren zu einer verbesserten
Diagnostik beitragen (23-25).
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Resistenzen und Resistenztestung

In den letzten Jahren sind weltweit vermehrt resistente Er-
reger nachgewiesen worden: Bei Candida spp. treten ne-
ben der lange bekannten Fluconazol-Resistenz erworbene
Echinocandin-Resistenzen auf (zumeist bei Candida gla-
brata). In Danemark stieg der Anteil resistenter C. glabra-
ta aus Blutkulturen von 0,9 % (2008/2009) auf 3,1 %
(2012/2013) (e6). In den USA sind resistente C. glabrata
bereits deutlich haufiger; an einem Zentrum stieg die Re-
sistenzrate zwischen 2001 und 2010 von 4,9 % auf
12,3 % (el1). In Deutschland werden solche Stimme zur-
zeit noch sehr selten gefunden (8). Konkrete Resistenzra-
ten konnen aufgrund fehlender Daten nicht zuverldssig er-
mittelt werden. In den meisten Leitlinien wird inzwischen
eine Testung aller ,klinisch relevanten* Isolate von Can-
dida spp. auf Empfindlichkeit gegeniiber Azolen empfoh-
len. Fiir Echinocandine empfiehlt die EUCAST aufgrund
der fehlenden Reproduzierbarkeit der Caspofungin-Tes-
tung ausschlieBlich eine Testung von Anidulafungin oder
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Micafungin. Erweist sich das Isolat in der Testung als
empfindlich gegeniiber diesen beiden Wirkstoffen, kann
ebenso mit Caspofungin behandelt werden.

Azol-resistente A.-fumigatus-Stimme wurden seit den
1990er Jahren insbesondere in den Niederlanden und in
Grof3britannien beschrieben (26). Fiir A. fumigatus emp-
fiehlt die ESCMID eine Testung auf Resistenz gegeniiber
Azolantimykotika (16). Insgesamt ist die Resistenzlage
in Deutschland nach unserer Einschétzung noch unpro-
blematisch, erhohte Resistenzraten wurden jedoch in
chronisch mit A. fumigatus kolonisierten Patienten mit
Mukoviszidose gefunden (e12). Nur bei lokal erhdhten
Raten Azol-resistenter A. fumigatus ist zu iiberlegen, ob
bis zum Nachweis eines sensiblen Erregers eine Therapie
gewidhlt wird, die auch Azol-resistente Stdmme erfasst.
In Essen wurde beispielsweise eine Resistenzrate von
30 % bei den mittels Kultur nachgewiesenen A.-fumiga-
tus-Isolaten von invasiven Aspergillosen gefunden (9). In
einer aktuellen niederldndischen Leitlinie wird aufgrund
der hohen Rate an Azol-resistenten A. fumigatus in den
Niederlanden (12,9 %) erstmals empfohlen, bis zum
Nachweis einer Sensitivitdt mit einer Kombination aus
Voriconazol und entweder Echinocandin oder L-AmB zu
behandeln (e13).

Systemische Therapie

Prinzipien

In Abhéngigkeit von der Indikation ist eine Prophylaxe,
eine empirische Therapie oder eine priemptive Behand-
lung angezeigt. Eine antimykotische Prophylaxe wird
vor allem fiir hdmatologische/onkologische Patienten
empfohlen (27). Nach allogener Stammzelltransplanta-
tion reicht eine Prophylaxe gegen Hefepilze in der Regel
aus. Demgegeniiber erfordert eine Hochrisikokonstella-
tion — wie die Granulozytopenie nach myelosuppressiver
Induktionstherapie oder die Graft-versus-Host-Erkran-
kung — eine Schimmelpilz-wirksame Prophylaxe. Die
Datenlage fiir andere Patientenkollektive ist weniger
klar. Fiir Patienten mit kompliziert verlaufenden abdomi-
nellen Eingriffen, fiir intensivpflichtige Patienten mit
entsprechenden Risikofaktoren und fiir Patienten nach
Lungentransplantation kann eine Prophylaxe sinnvoll
sein (12). Diese Indikationen sind jedoch nicht hinrei-
chend durch Studienergebnisse untermauert. Die empiri-
sche Therapie wird bei einer vermuteten invasiven Pilz-
infektion eingesetzt. Die im Folgenden beschriebene ge-
zielte Therapie setzt den Erregernachweis voraus und
sollte sich an verfiigbaren Leitlinien orientieren (eTabelle
2). Im Wesentlichen werden Substanzen aus drei Antimy-
kotikaklassen genutzt (Tabelle 2).

Invasive Candida-Infektionen

Bei der Auswahl der Therapie invasiver Candida-Infek-
tionen helfen mehrere Leitlinien (eTabelle 2). Die Thera-
pieschemata richten sich nach der Grunderkrankung und
Organbeteiligung (12-14, 17, 28, 29). Aufgrund intrinsi-
scher Resistenzen ist die Speziesbestimmung sehr be-
deutsam (Tabelle 2). Echinocandine sind in den meisten
klinischen Situationen die Mittel der ersten Wahl bei er-
wachsenen Patienten. In einer randomisierten Studie zur

Behandlung der Candiddmie war Anidulafungin gegen-
iiber Fluconazol mindestens gleichwertig, nach sekundi-
rer Analyse sogar tiberlegen (Ansprechrate fiir Flucona-
zol: 60,2 %, fir Anidulafungin: 75,6 %, Differenz:
15,4 % [3,9; 27,0]) (30). Daher sollte Fluconazol nur bei
nicht kritisch kranken Patienten und mit initial hoher Do-
sierung (800 mg/d) eingesetzt werden (12). Nach wie vor
relevant ist Fluconazol zur oralen Fortfiihrung einer er-
folgreichen Anbehandlung mit einem Echinocandin.
L-AmB stellt eine Alternative dar, wenn eine Resistenz
gegen andere Substanzklassen nachgewiesen wurde. Da-
riiber hinaus hat L-AmB einen Stellenwert in der Thera-
pie chronisch disseminierter Candidosen, bei Candida-
Endokarditis und pédiatrischen Patienten (12, 13). Vori-
conazol bietet in der Regel gegeniiber Fluconazol — aufer
bei Infektionen durch C. krusei oder zusdtzlichem Ver-
dacht auf Schimmelpilzinfektion — keine Vorteile.

Die Behandlungsdauer einer Candiddmie betragt min-
destens zwei Wochen nach Ende der Blutstrominfektion
(28). Die genaue Dauer kann nur festgelegt werden,
wenn Folgeblutkulturen abgenommen wurden. Bei fort-
dauernden Symptomen oder Granulozytopenie sollte 1dn-
ger behandelt werden. Eine chronisch disseminierte Can-
didose wird iiber mindestens 8—12 Wochen, zum Teil
mehrere Monate bis zur Riickbildung der Léisionen be-
handelt (12, 14, 17, 28). Zentrale Venenkatheter (ZVK)
sollten nach Moglichkeit entfernt werden. Ist dies nicht
moglich, sollte aufgrund der In-vitro-Wirksamkeit gegen
Biofilme mit einem Echinocandin oder L-AmB behan-
delt werden (12, 14, 17, 28). Wegen einer mdglichen Ab-
siedlung des Erregers im Auge wird eine Fundoskopie
wihrend der intravendsen Therapie empfohlen (12, 14,
17, 28).

Invasive Aspergillose

Die Prognose der invasiven Aspergillose hat sich in den
letzten zehn Jahren erheblich verbessert. Therapie der
Wahl ist im Regelfall entweder die Gabe von Voriconazol
oder Isavuconazol. Beide Azole wirken gegeniiber A. fu-
migatus fungizid (16, 31, 32) (e14) (Tabelle 2). Voricona-
zol war in einer randomisierten, kontrollierten Studie der
Therapie mit L-AmB iiberlegen (21,2 % hoheres Anspre-
chen [52,8 % versus 31,6 %], 95-%-Konfidenzintervall:
[10,4; 32,9]; hohere Uberlebensrate fiir Voriconazol)
(33). Voriconazol erreicht auch bei ZNS-Infektionen aus-
reichende Wirkspiegel (Tabelle 2) (el5). Isavuconazol
war in einer randomisierten kontrollierten, klinischen
Studie zur Behandlung invasiver Schimmelpilzinfektionen
der Therapie mit Voriconazol nicht unterlegen (34). Als
Alternative steht unter Beriicksichtigung vorheriger
Azol-Prophylaxegabe (dann Klassenwechsel), Komorbi-
dititen, Erregerresistenz, Medikamenten-Interaktionen
und lokaler Epidemiologie L-AmB zur Verfligung.
L-AmB wird in der Initialtherapie auch empfohlen, wenn
der Verdacht auf eine Co-Infektion mit Mucorales be-
steht. Der Stellenwert einer Kombinationstherapie (zum
Beispiel Voriconazol plus Echinocandin) ist unklar (e16).
Neben der systemischen Anwendung kann eine lokale In-
stillation von L-AmB sinnvoll sein, zum Beispiel bei
ZNS-Aspergillose (e17). Zusitzlich zur medikamentdsen
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Therapie sollte in allen Féllen eine operative Sanierung
erwogen werden (16, 31). Als supportive Maflnahmen
kommen die Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulie-
rendem Faktor (G-CSF) oder bei langanhaltender Granu-
lozytopenie Granulozytentransfusionen in Frage (16, 31).

Die Dauer der Therapie hingt von der individuellen
klinischen Entwicklung des Patienten unter Beriicksichti-
gung von Art und Ausmaf} der Imnmunsuppression ab (16)
und betrdgt im Regelfall sechs bis zwolf Wochen (31).
Radiologische Verlaufskontrollen sind sinnvoll, die Leit-
linien geben aber derzeit keinen Hinweis auf geeignete
Zeitpunkte (35). Nach Therapiebeginn und vor allem
nach Wiederanstieg der Granulozyten bei neutropenen
Patienten kommt es typischerweise zu einer Grofenzu-
nahme im radiologischen Befund. Allerdings sollten die
Lasionen eine Woche nach Therapiebeginn nicht mehr
grofler werden, sondern vielmehr bis Tag 14 wieder
schrumpfen (35). Um diese Verlaufsbeurteilung durch-
fithren zu konnen, sind serielle computertomografische
Untersuchungen zu Beginn der Therapie sowie eine Wo-
che und zwei Wochen danach sinnvoll. Auch die Verin-
derung des Galactomannan-Titers unter Therapie gibt
Auskunft iiber den Verlauf (e18).

Seltene invasive Mykosen

Zur Therapie invasiver Mykosen durch seltene Erreger
liegen keine randomisierten kontrollierten Studien vor.
Sie orientiert sich am Wirkspektrum der Antimykotika
und an Fallserien (Tabelle 2). Mukormykosen werden
durch eine grofle Gruppe unterschiedlicher Erreger
verursacht, die sich in ihren Empfindlichkeitsprofilen
unterscheiden. Fiir die Therapie stehen L-AmB (Dosis
mindestens 5 mg/kg, bei ZNS Befall 10 mg/kg) und
die gegen Mucorales wirksamen Azole (Isavuconazol,
Posaconazol) zur Verfiigung (11). Die chirurgische
Resektion infizierten Gewebes ist fester Bestandteil des
Therapiekonzepts (11).

Invasive Infektionen durch Fusarium spp. werden mit
Voriconazol oder L-AmB — bis das Ergebnis einer Emp-
findlichkeitstestung vorliegt in Kombination — behandelt,
als Zweitlinientherapie ist Posaconazol verfiigbar (15).
Eine operative Entfernung infizierten Gewebes sollte in
Betracht gezogen und eine mogliche Immunsuppression
reduziert werden. Die Keratitis durch Fusarium spp. er-
fordert eine lokale Therapie mit Natamycin (Augentrop-
fen 5 %) und eine systemische Therapie mit Voriconazol
(e19—e21). Die lokale Therapie mit Natamycin 5 % zeig-
te sich in einem Cochrane Review anderen Therapien
iiberlegen (36). Der Nutzen einer systemischen Voricona-
zol-Therapie konnte in einer randomisierten kontrollier-
ten klinischen Studie gezeigt werden (¢20). Trotz anti-
mykotischer Therapie wird in vielen Fillen eine penetrie-
rende Keratoplastik erforderlich sein (zum Beispiel in
zwei Drittel der Félle in [7]).

Einzelne Leitlinien nehmen auch zur Therapie weite-
rer seltener Erreger Stellung (10, 15). Unter www.Fungi
Quest.net steht eine Web-basiertes Tool zur Verfiigung,
das Patientenverldufe extrem seltener invasiver Mykosen
tabellarisch auflistet. Ein Expertenkonsil kann hierdurch
jedoch nicht ersetzt werden.
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Kernaussagen

® |nvasive Pilzinfektionen sind eine oft unterschatzte Gefahr fiir hospitalisierte und

immunsupprimierte Patienten.

® Die Diagnose einer invasiven Pilzinfektion ist eine klinische Herausforderung und
erfordert eine interdisziplinére Kooperation; dabei miissen klinische, radiologische

und mikrobiologische Befunde beriicksichtigt werden.

® Aufgrund der Entwicklung von Resistenzen gegen wichtige Antimykotikaklassen
sollte die kulturelle Anzucht und Speziesdifferenzierung des Erregers sowie eine

Empfindlichkeitstestung angestrebt werden.

® Mit neuen Substanzen aus den Gruppen der Azole und Echinocandine stehen

weitere Therapieoptionen zur Verfligung.

® Aufgrund der schwierigen Diagnostik und der komplexen Therapie sollte eine
Antimykotikatherapie in Zusammenarbeit mit erfahrenen Spezialisten erfolgen und
die Therapie von Pilzinfektionen fest in Antimicrobial Stewardship Programmen

verankert sein.

Fazit und Ausblick

Sowohl die Anzahl als auch die Heterogenitit der Risiko-
patienten fiir invasive Pilzinfektionen hat zugenommen.
Beispielsweise hat sich in Europa die Zahl der Stammzell-
transplantationen zwischen 2000 und 2016 nahezu ver-
doppelt (e22, €23). Gleichzeitig wurden neue Risikoko-
horten identifiziert — Beispiele hierfiir sind hospitalisierte
Patienten mit schwerer Influenza oder chronisch obstrukti-
ver Lungenerkrankung (19, 20). Dem Auftreten neuer und/
oder resistenter Erreger steht ein erweitertes Repertoire
an Antimykotika gegeniiber. Damit ist die Notwendigkeit
zur Initilerung einer antimykotischen Therapie haufiger
und die Auswahl der optimalen Behandlungsstrategie
komplexer geworden. Zusitzliche Antimykotikaklassen
werden daher dringend erwartet (37) (e24). Durch diese
Entwicklungen steigen die Anforderungen an die myko-
logische Diagnostik, beispielsweise im Hinblick auf die
Verfligbarkeit einer Resistenztestung. Die Therapie von
Pilzinfektionen sollte in Antimicrobial Stewardship Pro-
grammen verankert werden. Die Resistenzentwicklung bei
Pilzen muss in nationale Aktionspldne wie die Deutsche
Antibiotika Resistenzstrategie (DART) aufgenommen
werden. Die Reduktion entsprechender Programme auf
Bakterien leistet einer weiteren Ausbreitung von Antimy-
kotikaresistenzen Vorschub.

Finanzierung

Die Arbeit des Nationalen Referenzzentrums fiir Invasive Pilzinfektionen wird
gefordert vom Robert Koch-Institut aus Mitteln des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (Férderkennzeichen 1369-240). Forschungsprojekte am NRZMyk
werden im Rahmen des Konsortiums InfectControl 2020 durch das Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung geférdert (Programm Zwanzig20 —
Partnerschaft fiir Innovation). Die Arbeiten der Autoren (HE, OK) werden im

Rahmen des Sonderforschungsbereichs Transregio FungiNet durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft unterstiitzt (TR124, Projekte A2 und C3).
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eAbbildung: Schnitthilddiagnostik bei invasiven Pilzinfektionen
Die Schnittbilddiagnostik kann wichtige Hinweise auf eine invasive Pilzinfektion liefern: a) nodulares Infiltrat mit umgebendem Halo bei invasiver pulmonaler Aspergillose
eines Patienten mit Granulozytopenie (Pfeil); b) invasive pulmonale Aspergillose bei Granulozytopenie (identischer Patient wie in a), Luftsichelzeichen als Indikator fiir
das Ansprechen der Therapie (Pfeil); c) inverses Halo-Zeichen bei Mukormykose (Pfeil). d) Aspergillom in einer praformierten Hohle unklarer Ursache (Pfeil); e) multiple
Abszesse in Leber und Milz bei chronischer disseminierter Candidiasis; f) beidseitige Sinusitis durch Mucorales (Lichtheimia corymbifera).
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Antimykotika zur Behandlung invasiver Pilzinfektionen

In der Behandlung invasiver Pilzinfektionen werden Uberwiegend drei Antimykotikaklassen angewendet: Polyene, Azole und Echinocandine.

Polyene

Amphotericin B, heute prinzipiell in liposomaler Formulierung (L-AmB), ist das einzige systemisch applizierbare Polyen. L-AmB interagiert mit
Ergosterol und hat durch extramembrandse Agglomerat- und/oder Porenbildung eine fungizide Wirkung (e37). L-AmB hat ein sehr breites Wirk-
spektrum, es gibt kaum erworbene Resistenzen. Nachteilig ist die Toxizitat — insbesondere Nephrotoxizitat —, die zu einer hohen Zahl uner-
wiinschter Wirkungen und Therapieabbriiche fiihrt (z. B. schwere unerwiinschte Wirkungen bei 24,3 % der behandelten Patienten in (33).

Azole

Azolantimykotika inhibieren die Cytochrom-P-450-vermittelte Biosynthese von Ergosterol. Alle Azole haben eine gute bis sehr gute orale Biover-
fugbarkeit. Eine fungizide Wirkung wird durch sekundare Effekte verursacht, die zu einer Zerstorung der Zellmembran der Pilze fiihren (40). Die
Wirksamkeit gegenliber verschiedenen Pilzarten ist fiir die einzelnen Substanzen unterschiedlich (Tabelle 2). Azolantimykotika zeigen hepatoto-
xische Effekte und inhibieren auch humane CYP450 Enzyme (insbesondere CYP3A4), was eine groRe Zahl an Arzneimittelinteraktionen zur

Folge hat.

Echinocandine

Alle Echinocandine sind im Wirkspektrum identisch und hemmen die Zellwandbiosynthese durch Blockierung der (1—3)--D-Glukan-Synthase
(GS). Echinocandine sind in der Regel gut vertraglich und weisen ein geringes Interaktionspotenzial mit anderen Wirkstoffen auf. Aufer im Urin

und im ZNS werden ausreichende therapeutische Spiegel erreicht.

In seltenen Féllen wird Flucytosin in Kombinationstherapien mit anderen Antimykotika eingesetzt. Diese Substanz wird in Pilzzellen desami-

niert und inhibiert die Nukleinsaurebiosynthese.
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eTABELLE 2

Organisation

Ausgewahlte Leitlinien zu invasiven Pilzinfektionen

Patienten

Diagnostik Therapie Referenz

ESCMID/ECMM

ESCMID padiatrische Patienten + + (13)
ESCMID hamatologische Patienten und HSZT + + (17)
ESCMID Patienten mit HIV-Infektion + + (14)
ESCMID Erwachsene ohne Neutropenie + + (12)
IDSA alle + + (28)
DMykG/PEG alle + + (29)
CAspergilusimektonen
ESCMID/ECMM/ERS alle + + (16)
IDSA alle + + 31)
ECIL-6 HSZT - + (e14)
AGIHO/DGHO onkologische Patienten - + (32)

alle (Mucormykosen)

ESCMID/ECMM

alle (Fusarium und Hyalohyphomykosen)

ESCMID, European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases; IDSA, Infectious Diseases Society of America;
DMykG, Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft;
PEG, Paul Ehrlich Gesellschaft fiir Chemotherapie; ECMM, European Confederation of Medical Mycology; ERS, European Respiratory Society;
ECIL, European Conference on Infections in Leukaemia; AGIHO, Arbeitsgemeinschaft fiir Infektionen in der Hamatologie und Onkologie;
DGHO, Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie; HSZT, hdmatopoietische Stammzell-Transplantation
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