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Im Jahr 2000 hat die IDSA (Infectious Diseases Society of America) erstmalig Leitlinien zur
Behandlung von Candida-Infektionen herausgegeben, die 2004 iiberarbeitet wurden. Die
Einfiihrung neuer antimykotischer Substanzen wie Anidulafungin und Micafungin, erweiterte
Indikationsbereiche und die Ergebnisse neuer Studien erforderten nun eine weitere Aktualisierung
[24]. Ziel dieser Arbeit ist eine Zusammenfassung der Empfehlungen unter dem Aspekt der
Zulassungssituation und Epidemiologie in Deutschland und der Behandlungsmdglichkeiten fiir

padiatrische Patienten.
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Inzidenz invasiver Pilzinfektionen

Die Inzidenz invasiver Pilzinfektionen ist in den letzten
Jahren gestiegen. Candiddmien sind heute in den USA etwa
ebenso hdufig wie Sepsisfille durch Enterokokken [28].
Eine prospektive Studie in Deutschland konnte zeigen, dass
Pilze in 17,8 % der Félle die Ursache einer schweren Sepsis
waren [3]. Die Zunahme von Pilzinfektionen wird auf die
vermehrte Behandlung multimorbider, dlterer und immun-
kompromittierter Patienten zuriickgefiihrt. Als Risikofak-
toren gelten invasive Verfahren (vor allem grof3e operative
Eingriffe), vermehrter Einsatz von Breitspektrumantibioti-
ka, parenterale Ernihrung sowie Anwendung innovativer
Therapieoptionen insbesondere im Bereich der Himatoon-
kologie.

Méoglicherweise hat auch die intensivierte und verbesserte
mykologische Diagnostik zur Verdnderung der Datenlage
beigetragen. In der Blutkulturstudie der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie (PEG) nahm die Rate der Candida-
Nachweise in Deutschland im Zeitraum von 2000 bis 2007
von 1,9% auf 5,6% zu [1, 27]. In Osterreich ist die Zahl der
Candiddmien von 0,27 pro 1000 Aufnahmen im Jahr 2001
auf 0,77 pro 1000 Aufnahmen im Jahr 2006 gestiegen [25].
Invasive Pilzinfektionen sind mit einer hohen Letalitdtsrate
assoziiert [15, 16, 22]. Da jede Stunde Zeitverzégerung die
Letalitdtsrate erh6hen kann, kann durch einen frithzeitigen
Behandlungsbeginn mit einem potenten Antimykotikum
die Prognose mafigeblich verbessert werden [17, 18, 23|.
Candida spp. verursachen mukokutane bis hin zu lebensbe-
drohlichen invasiven Infektionen, die jedes Organ betreffen
konnen. C. albicans ist der hdufigste klinisch relevante Er-
reger. In der Gruppe der Non-albicans-Candida-Arten (NAC)
werden Erreger zusammengefasst, die sich in ihrem Zell-

wandaufbau, ihrem Genom und in ihren Virulenzfaktoren
erheblich voneinander unterscheiden und in der Therapie
eine differenzierte Betrachtung erforderlich machen. Zur
Gruppe der hiufigeren pathogenen Non-albicans-Candi-
da-Arten zdhlen C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. krusei, C. guilliermondii, C. lusitaniae und C. kefyr.

Charakterisierung der Antimykotika

Zur systemischen antimykotischen Therapie von Candida-
Infektionen stehen vier Substanzgruppen zur Verfiigung,
die im Folgenden charakterisiert werden sollen. In Tabel-
le 1 ist die Empfindlichkeit verschiedener Candida-Spezies
gegentiber verschiedenen Antimykotika angegeben.

Polyene

Zu den Polyenen zdhlt Amphotericin B. Es ist in vier gale-

nischen parenteralen Varianten verfiigbar:

m Konventionelles Amphotericin-B-Deoxycholat (Tensid-
wirkung von Natriumdeoxycholat)

m Liposomales Amphotericin B (L-AmphB mit unilamella-
ren kugelférmigen Liposomen)

m Amphotericin-B-Phospholipidkomplex
Lipidkomplex mit bandartiger Struktur)

m Kolloidal dispergiertes Amphotericin B (in Deutschland
nicht im Handel)

Amphotericin-B-Phospholipidkomplex, liposomales und kol-

loidal dispergiertes Amphotericin B werden in den Empfeh-

lungen der Infectious Diseases Society of America (IDSA) unter

(Amphotericin-
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Tab. 1. Antimykotika-Empfindlichkeit verschiedener Candida-Spezies

Candida spp. Fluconazol Itraconazol Voriconazol
Candida albicans S S S
Candida tropicalis S S S
Candida parapsilosis S S

Candida glabrata S-DA-R S-DA-R S-DA-R
Candida krusei R S-DA-R

Candida lusitaniae S S S

Posaconazol Flucytosin Amphotericin B Echinocandine
S S S S
S S S S
S S S S-R!
S-DA-R S S-l S
S I-R S-l S
S S S-R S

I: intermediar empfindlich; R: resistent; S: sensibel; S-DA: sensibel dosisabhdngig; ' Echinocandin-Resistenz bei Candida parapsilosis selten

der Abkiirzung LFAmB und in diesem Beitrag unter dem Be-
griff , Lipidformuliertes Amphotericin B“ zusammengefasst.
Das Wirkungsspektrum aller Varianten ist gleich, Un-
terschiede bestehen hinsichtlich der Zulassungen, der
pharmakokinetischen Parameter, der Dosierung (Tab. 2)
und der Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen.
Diese Aspekte miissen bei einem Wechsel auf eine ande-
re Zubereitungsform beriicksichtigt werden. Die meisten
Erfahrungen liegen fiir Amphotericin-B-Deoxycholat vor.
Bei den von der IDSA empfohlenen Dosierungen bestehen
Abweichungen von den Angaben der Hersteller. Ein Einsatz
aullerhalb der in Deutschland zugelassenen Indikationsge-
biete einschlieRlich der empfohlenen Dosierungen kann
nur im Rahmen eines Off-Label-Use erfolgen.

Die héiufigste schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkung
des konventionellen Amphotericin B ist die Nephrotoxizi-
tit. Bis zu 50% der Patienten zeigen ein akutes Nierenver-
sagen im Rahmen ihrer Therapie. Die Nephrotoxizitit an-
derer galenischer Formen ist deutlich geringer, wobei das
liposomale Amphotericin B die giinstigsten Resultate zeigt,
bei allerdings immer noch erhéhten Raten an Niereninsuf-
fizienzen gegeniiber dem Echinocandin Micafungin [20].
Welche Bedeutung die Unterschiede in der Toxizitit und
Pharmakokinetik zwischen lipidformuliertem und konven-
tionellem Amphotericin B bei Candidiasis haben, wurde
bisher nicht in klinischen Studien untersucht. Allerdings
wird wegen des 6,6-fach erhohten Letalititsrisikos durch
eine Amphotericin-B-induzierte Nephrotoxizitit in der Pra-
xis einer der moglichen alternativen Formen der Vorzug
gegeben. Eine Ausnahme besteht bei Infektionen der Niere

und der ableitenden Harnwege, bei denen das (theoretische)
Risiko einer unzureichenden Freisetzung des Wirkstoffs am
Infektionsort besteht. Tierexperimentelle Studien weisen
auf pharmakokinetische und klinische Vorteile von liposo-
malem Amphotericin B bei Infektionen des ZNS hin.

Triazole

Die Triazole Fuconazol, Itraconazol, Posaconazol und Voriconazol
(Tab. 3) zeigen eine vergleichbare Aktivitit gegeniiber den
meisten Candida-Spezies. Gegeniiber C.glabrataund C. krusei
ist die Wirksambkeit der Triazole geringer. Allerdings gibt es
hier substanz- und dosisspezifische Unterschiede, wobei
Fluconazol die geringste Aktivitit zeigt; Infektionen durch
C. labrata bediirfen einer hohen Dosierung, Infektionen mit
C. krusei diirfen aufgrund der intrinsischen Resistenz nicht
mit Fluconazol behandelt werden.

Triazole werden tber Cytochrom-P450-Enzyme metaboli-
siert. Daher sind Interaktionen mit anderen Arzneimitteln,
die ebenfalls diesen Metabolisierungsweg nutzen, moglich.
Gegebenenfalls miissen bei Beginn und Ende einer Thera-
pie mit Triazolen entsprechende Dosisanpassungen vorge-
nommen werden. Substanzspezifische Unterschiede sind
zu beachten. Einige Triazole werden mit einer Verlingerung
des QT-Intervalls in Verbindung gebracht und sollten nicht
gleichzeitig mit Arzneimitteln verabreicht werden, die eben-
falls diese Nebenwirkung induzieren [9, 12-14]. Wegen mog-
licher Interaktionen bestehen Kontraindikationen fiir die
gleichzeitige Anwendung mit zahlreichen Arzneimitteln.
Dosierungsempfehlungen und Anwendungsgebiete bei
Candida-Infektionen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tab. 2. Amphotericin-B-Préparate bei invasiver Candidiasis (in Deutschland im Handel) [4-6]

Amphotericin B -
Zubereitungsform

Dosierungsempfehlungen

IDSA Hersteller!

Deoxycholat
(z. B. Amphotericin B)2

Empfindliche Erreger:
0,5-0,7 mg/kg KG/Tag i. v,;
weniger empfindliche Erreger:
bis 1 mg/kg KG/Tag i. v.

(z. B. C. glabrata, C. krusei)

0,5-1 mg/kg KG/Tag i. v.

Anwendungsgebiete bei Candida-
Infektionen

Zulassung fiir Kinder?;
Dosierung’

Invasive Mykosen Ja; 0,25 mg/kg KG/Tag i. v.3

Liposomal
(AmBisome®)?

3-5 mg/kg KG/Tag i. v.

Lipidkomplex
(Abelcet®)?

3-5mg/kg KG/Tag i. v.

1-3 mg/kg KG/Tag i. v.

5 mg/kg KG/Tag i. v.

Invasive Mykosen; empirische Behandlung
vermuteter Pilzinfektionen bei neutrope-
nischen Patienten mit Fieber

Invasive Mykosen bei Kontraindikationen
oder Nichtansprechen einer Therapie mit
Amphotericin-B-Deoxycholat

! ohne Einschrankungen von Organfunktionen; 2in der Leitlinie werden keine Handelsnamen genannt; 3ohne Altersdifferenzierung
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Ja;>1 Monat bis 18 Jahre:
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Zusammenfassung der IDSA-Leitlinie zur Behandlung invasiver Candida-Infektionen A_

Fluconazol

Fluconazol ist oral und parenteral verfiigbar. Die Bioverfiig-
barkeit der oralen Form liegt bei etwa 90 %. Die Absorption ist
unabhingig von zugefiihrten Mahlzeiten oder dem pH-Wert
des Magens. Von allen Triazolen hat Fluconazol die beste Ge-
webegingigkeit ins ZNS und ins Auge und wird daher bei
Candida-Infektionen in diesen Kompartimenten eingesetzt.
Fluconazol wird iiberwiegend unverdndert renal ausgeschie-
den. Im Urin wird daher das 10- bis 20-Fache der korrespondie-
renden Serumkonzentrationen erreicht. Bei eingeschriankter
Nierenfunktion (Creatinin-Clearance <50 ml/min) muss eine
Dosisanpassung vorgenommen werden.

Fluconazol ist das dlteste und daher am meisten untersuchte
Triazol. In groRRen klinischen Studien konnte eine dem Am-
photericin-B-Deoxycholat vergleichbare Wirksamkeit bei
Candiddmien gezeigt werden. Fluconazol gilt als Standard-
therapie bei oropharyngealen, dsophagealen und vaginalen
Candida-Infektionen.

Itraconazol

Itraconazol ist in Deutschland in der oralen und parente-
ralen Form im Handel. Die Bioverfiigbarkeit nach oraler
Einnahme ist von der Art der Zubereitung (Kapsel, Suspen-
sion), den Mahlzeiten und dem pH-Wert des Magens abhéin-
gig. Niedrige pH-Werte fiihren zu einer besseren Absorption
des Kapselinhalts. Daher haben Protonenpumpenhemmer
und Hy-Rezeptorantagonisten einen negativen Einfluss und
saure Getrdnke einen positiven Einfluss auf das Ausmaf}
der Bioverfiigbarkeit. Kapseln sollten zu den Mahlzeiten,
die Suspension jedoch niichtern eingenommen werden.
Itraconazol wird vornehmlich zur Therapie von Candida-In-
fektionen der Schleimhéute nach Versagen einer Therapie
mit Fluconazol eingesetzt. In den Dosierungsempfehlungen
der IDSA zu Itraconazol werden Unterschiede, die sich

Tab. 3. Triazole zur Therapie invasiver Candidiasis [9, 12-14]

Substanz
(Handelsname')

Dosierungsempfehlungen
IDSA

Initial: 800 mg (12 mg/kg KG),
dann 400 mg (6 mg/kg
KG)/Tag

Hersteller?

Fluconazol
(z. B. Diflucan®)

Initial 400 mg, dann
200(-400) mg/Tag

Itraconazol
(z. B. Sempera®)

Tag 1-3 3%200 mg,
dann 1-2x200 mg/Tag

Tag 1-2: 2% 200 mg,
dann 200 mg/Tag

Posaconazol 4 %200 mg oder 4 %200 mg oder
(Noxafil®) 2 %400 mg/Tag p. 0. 2x400 mg/Tag p. o.
Voriconazol i.v.:Tag 1 2x6 mg/kg KG, i.v.:Tag 1 2x6 mg/kg KG,
(Vfend®) dann 2 x 3-4 mg/kg KG; dann 2 x4 mg/kg KG;

p.o.:Tag 1 2x400 mg,
dann 2 %200 mg

p. 0.: >40 kg KG:

Tag 1 2 x400 mg, dann
2 x200 mg; <40 kg KG:
Halbierung der Dosis

Anwendungsgebiete bei Candida-

MT

durch die Indikationen und Darreichungsform ergeben,
nicht berticksichtigt.

Es liegen nur sehr wenige Daten zum Einsatz von Itracon-
azol bei invasiven Candida-Infektionen vor.

Posaconazol

Posaconazol ist nur oral verfiigbar. Bei der Einnahme mit
fettreichen Mahlzeiten und niedrigem pH-Wert des Magens
ist die Bioverfiigbarkeit gut. Protonenpumpenhemmer und
H;-Rezeptorantagonisten vermindern die Bioverfiigbarkeit.
Die Absorption unterliegt einer Séttigung, daher ist es von
Vorteil, die Gesamttagesdosis aufzuteilen.

Posaconazol hat eine dhnliche In-vitro-Aktivitit gegeniiber
Candida-Spezies wie Voriconazol, valide klinische Daten, die
eine evidenzbasierte Empfehlung zur Behandlung invasiver
Candida-Infektionen erlauben, fehlen jedoch. Fiir oropha-
ryngeale Infektionen liegen Daten vor.

Voriconazol

Voriconazol ist in parenteraler und oraler Form verfiigbar.
Die Bioverfiigbarkeit der oralen Form ist sehr gut und liegt
bei >90%. Sehr fettreiche Mahlzeiten konnen die Biover-
fiigbarkeit reduzieren. Daher sollte Voriconazol niichtern
eingenommen werden.

Voriconazol ist effektiv bei invasiven Candida-Infektionen
und Schleimhautinfektionen und wird vor allem in der Se-
quenztherapie von Fluconazol-resistenten Candida-Spezies
eingesetzt. Voriconazol zeichnet sich durch eine sehr gute
Penetration ins ZNS und ins Auge aus.

Parenterales Voriconazol enthilt als Lésungsvermittler Cy-
clodextrine, die den Einsatz bei Patienten mit einer Crea-
tinin-Clearance <50 ml/min wegen einer moglichen Akku-
mulation limitieren. Diese Einschrankung entfillt bei den
oralen Zubereitungen.

Zulassung fiir Kinder?;

Infektionen Dosierung

Parenteral/oral: invasive Candida-Infektionen,
oropharyngeale und 6sophageale Candidosen

Ja; Kinder <4 Wochen:
Lebenswoche 1-2: 6 bis max.
12 mg/kg KG/72 h;
Lebenswoche 3-4: 6 bis max.
12 mg/kg KG/48 h;

Kinder >4 Wochen: 6-12 mg/
kg KG/Tag (max. 400 mg)

Parenteral: Salvage-Therapie invasiver Mykosen;  Nein
Oral (Suspension): oropharyngeale und 6sopha-

geale Candidosen bei Immunsuppression;

Prophylaxe invasiver Mykosen

Oropharyngeale Candidose; Nein

Prophylaxe invasiver Mykosen bei Neutropenie
und Immunsuppression
Kommentar: keine Empfehlung der IDSA

Candid@mie bei nicht neutropenischen Patien-

ten; Fluconazol-resistente, schwere invasive Can-

dida-Infektionen (einschlielich C. krusei)

Vin der Leitlinie werden keine Handelsnamen genannt; 2ohne Einschrdnkungen von Organfunktionen

Ja; Kinder 2-12 Jahre:

7 mg/kg KG/Tag i. v. oder
2x200 mg/Tag p. 0,

Kinder >12 Jahre wie Erwach-
sene
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Voriconazol wird tiberwiegend iiber CYP2C19 metabolisiert.
Dieses Enzym zeigt einen weit verbreiteten genetischen Po-
lymorphismus, der zu einer hohen interindividuellen Vari-
abilitdt der Pharmakokinetik fithrt. Bislang wird in der kli-
nischen Praxis nicht auf diese Genvarianten gepriift. Mittels
einfacher Testverfahren kénnten homozygote oder hetero-
zygote Triger dieser Erbanlagen jedoch identifiziert und eine
effiziente Arzneimitteltherapie fiir Voriconazol und viele an-
dere Substanzen sichergestellt werden [2]. Die Uberwachung
von Leberfunktionswerten erlaubt keine Riickschliisse auf
diese Genvarianten. Bei Patienten mit akuten Leberfunkti-
onsstorungen ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich [14].
Bei leichter bis méRiger Leberzirrhose (Child-Pugh A und B)
ist die Erhaltungsdosis zu halbieren.

Echinocandine

Anidulafungin, Caspofungin, und Micafungin (Tab. 4) sind nur
parenteral verfiigbar. Sie zeigen niedrige MHK-Werte ge-
geniiber Candida-Spezies einschlieRlich C. glabrata und
C. krusei. Gegeniiber C. parapsilosis sind sie in vitro weni-
ger aktiv, in vivo haben sie aber auch hier ihre Wirksamkeit
bewiesen.

Es liegen zahlreiche klinische Vergleichsstudien und An-
wendungsstudien fiir Echinocandine bei 6sophagealen und
invasiven Candida-Infektionen vor, die die Effektivitit der
Substanzgruppe bei diesen Indikationen belegen, wobei
substanzspezifische Unterschiede zu beriicksichtigen sind.
Anidulafungin hat sich als einziges Echinocandin in einer
Vergleichsstudie gegeniiber einer Standardtherapie bei in-
vasiven Candida-Infektionen bei nicht neutropenischen Pa-
tienten als iiberlegen erwiesen [26].

Echinocandine zeigen insgesamt eine geringe Rate an un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen [20]. Die Elimination
erfolgt im Wesentlichen iiber eine nichtenzymatische De-
gradation, Caspofungin und Micafungin werden in geringem
Ausmalf} auch hepatisch metabolisiert. Es besteht nur ein
geringes Interaktionspotenzial mit anderen Arzneimitteln.
Fiir Anidulafungin sind bisher keine klinisch relevanten In-
teraktionen bekannt.

Tab. 4. Echinocandine zur Therapie invasiver Candidiasis [8, 10, 11]

Substanz Dosierungsempfehlungen

(Handels-

name') IDSA Hersteller?

Anidulafungin Initial 200 mg, Initial 200 mg, dann 100 mg/Tag

(Ecalta®) dann 100 mg/Tag

Caspofungin Initial 70 mg, Initial 70 mg, dann 50 mg/Tag,

(Cancidas®) dann 50 mg/Tag  bei Patienten >80 kg KG 70 mg/Tag
Micafungin 100 mg/Tag Invasive Candidia-Infektionen:
(Mycamine) Patienten >40 kg KG 100 mg/Tag

Patienten <40 kg KG 2 mg/kg KG/Tag

Anwendungsgebiete bei Candida-

Eine Dosisanpassung bei eingeschrinkter Nierenfunktion
ist nicht notwendig. Bei Patienten mit leichter Einschran-
kung der Leberfunktion (Child-Pugh-Score < 7) ist bei allen
Echinocandinen keine Dosisanpassung erforderlich. Bei ma-
Riger Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 7-9) wird nur fiir
Caspofungin eine Dosisanpassung empfohlen. Bei schwerer
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score > 9) sowie bei Kindern
mit Leberinsuffizienz aller Schweregrade sollten Caspofun-
gin und Micafungin nicht appliziert werden. Fiir Anidulafun-
gin bestehen auch bei schwerer Leberinsuffizienz keine Ein-
schrinkungen. Seit Ende 2009 ist es in neuer alkoholfreier
galenischer Formulierung auf dem Markt.

Wegen des Risikos hepatozelluldrer Tumoren im Tierver-
such unter einer Micafungin-Behandlung empfiehlt die eu-
ropdische Arzneimittelbehérde EMA, Micafungin nur anzu-
wenden, wenn andere Antimykotika nicht addquat sind.

Pyrimidine

Flucytosin (Ancotil®) ist der einzige Vertreter aus der Sub-
stanzklasse der Pyrimidine. Es ist in Deutschland nur par-
enteral, in den USA nur oral verfiigbar. Flucytosin hat ein
breites Wirkungsspektrum gegeniiber Candida-Spezies mit
Ausnahme von C. krusei.

Nach oraler Verabreichung zeigt die Substanz eine sehr gute
Bioverfiigbarkeit (80-90%). Die Elimination erfolgt nahezu
unverdndert renal. Daher ist eine Dosisanpassung bei ein-
geschrankter Nierenfunktion (Creatinin-Clearance <40 ml/
min) notwendig. Die Dosierung erfolgt nach dem Korperge-
wicht. Bei Erwachsenen und Kindern werden 100 bis 150 mg|
kg KG als Tagesdosis aufgeteilt in vier Einzelgaben empfoh-
len, bei Friih- und Neugeborenen 50 bis 100 mg pro kg KG.
Flucytosin ist in Deutschland zur Behandlung invasiver
Candida-Infektionen zugelassen. Um die Entwicklung von
Sekundarresistenzen gegen Flucytosin bei einer Monothe-
rapie zu vermeiden, soll Flucytosin in Kombination mit
Amphotericin B [7] angewendet werden. Dies gilt vor allem
bei Endokarditis und Meningitis durch Candida-Spezies.
Bei Infektionen der Harnwege wird Flucytosin wegen der
hohen Urinkonzentrationen eingesetzt.

Zulassung fiir Kinder?; Dosierung?
Infektionen

Invasive Candidia-Infektionen bei Nein3
nicht neutropenischen Patienten

Invasive Candidia-Infektionen;
empirische Therapie bei Verdacht auf
Infektionen durch Pilze bei Patienten
mit Fieber und Neutropenie

Ja; Kinder > 1 Jahr; nicht bei Leberinsuffi-
zienz aller Schweregrade; Dosierung nach
Alter und Korperoberflache:

1-17 Jahre: initial 70 mg/m?/Tag

(max. 70 mg), dann 50 mg/m?/Tag;
3-11 Monate: 25 mg/m%/Tag;

<3 Monate: 50 mg/m?/Tag

Invasive Candidia-Infektionen;
6sophageale Candida-Infektionen;
Prophylaxe von Candida-Infektionen
bei Neutropenie oder allogener
Stammgzelltransplantation

Ja, inklusive Neugeborener, exklusive 6so-
phageale Candida-Infektionen

Dosierung wie Erwachsene:

Patienten >40 kg KG 100 mg/Tag
Patienten <40 kg KG 2 mg/kg KG/Tag

Vin der Leitlinie werden keine Handelsnamen genannt; 2ohne Einschrankungen von Organfunktionen; 3 gepriift in klinischen Studien bei Kindern >2 Jahre mit Neu-

tropenie: Initial 3 mg/kg KG (max. 200 mg), dann 1,5 mg/kg KG (max. 100 mg)
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Zusammenfassung der IDSA-Leitlinie zur Behandlung invasiver Candida-Infektionen - -— ——————

Zu den schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
zdhlen vor allem Knochenmarkdepression und Lebertoxi-
zitét 7).

Therapieempfehlungen der IDSA

Grundlage der Empfehlungen der IDSA zu invasiven Can-
dida-Infektionen sind klinische Studien, deren Qualitit an-
hand der in Tabelle 5 angegebenen Evidenzstdrken (I-III)
und Empfehlungsgrade (A-C) bewertet wurde. In der Regel
korreliert dabei ein hoher Evidenzgrad mit einem hohen
Empfehlungsgrad, doch sind auch Abweichungen moglich.
Im Folgenden werden die Empfehlungen fiir verschiedene
Indikationen in Form von Algorithmen oder Tabellen ver-
einfacht zusammengefasst. Den Besonderheiten der Thera-
pie von Candida-Infektionen bei pddiatrischen Patienten ist
ein eigener Abschnitt gewidmet. Fiir das detaillierte Studi-
um der Studienlage wird auf die Originalpublikation ver-
wiesen [24].

Candidamie/V. a. invasive Candidiasis bei
nicht neutropenischen Patienten

Initial kénnen bei den meisten nicht neutropenischen Pa-
tienten mit Candiddmie oder Verdacht auf eine invasive
Candida-Infektion Fluconazol oder Echinocandine empfoh-
len werden (Candiddmie A-[; V. a. invasive Candida-Infekti-
on B-III). Die jeweiligen Dosierungsempfehlungen sind in
Abbildung 1 angegeben. Welches Antimykotikum bevor-
zugt eingesetzt werden sollte, hdngt vom Risikoprofil des
Patienten, einer eventuell vorausgegangenen Therapie mit
Azolen, der Art des Erregers und dem Schweregrad der Er-
krankung ab, wobei Letzterer nicht ndher definiert wird
und somit Ermessenssache bleibt.

Der Einsatz von Anidulafungin, Caspofungin oder Micafun-
gin wird bei moderatem bis schwerem Krankheitsverlauf,
bei instabilen Patienten, vorausgegangener Azol-Therapie
und bei Verdacht auf/Nachweis von Candida-Spezies mit ge-
ringerer Empfindlichkeit gegenitiber Fluconazol favorisiert

Patienten ohne Neutropenie

Candidamie

MT

Tab. 5. Evidenzstarken und Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung

A Hohe Evidenz unterstiitzt Empfehlung

B Moderate Evidenz unterstiitzt Empfehlung
@ Niedrige Evidenz unterstiitzt Empfehlung
Evidenzgrad Beschreibung

| Evidenz durch > 1 gut angelegte randomisierte kontrol-
lierte Studie

Il Evidenz durch > 1 gut geplante klinische Studie ohne
Randomisierung oder
gut geplante Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien
(vorzugsweise von mehr als 1 Zentrum) oder mehrere
aufeinanderfolgende Untersuchungen oder Ergebnisse
mit hoher Tragweite aus unkontrollierten experimentellen
Untersuchungen

11 Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung der
Evidenz oder basierend auf klinischen experimentellen
Untersuchungen, beschreibenden Studien oder Berichten
von Expertenkomitees

(Abb. 1). In Deutschland wird die initiale Therapie mit Echi-
nocandinen auch bei leichten Verlaufsformen mit einer an-
schlieBenden Deeskalationstherapie bevorzugt.

Von den Azolen hat nur Fluconazol einen Stellenwert in
der (First-Line-)Therapie der Candidimie oder invasiven
Candidiasis (Abb. 1). Als Alternative werden Amphoteri-
cin B oder dessen Lipidformulierungen empfohlen, wenn
Unvertraglichkeiten bei Echinocandinen oder Fluconazol
vorliegen oder die Substanzen nicht verfiigbar sind. Die
entsprechenden Dosierungsempfehlungen sind ebenfalls
in Abbildung 1 angegeben.

Bei Nachweis einer Candiddmie durch C. glabrata und
klinischer Besserung unter einer empirischen Azol-Be-
handlung kann die Therapie beibehalten werden (B-III).
Bei Nachweis einer Candiddmie durch C. parapsilosis und
klinischer Besserung unter einer empirischen Echinocan-

Verdacht auf invasive Candidiasis

C. glabrata Candida spp. (ohne C. glabrata,
C. krusei C. krusei, C. parapsilosis)

‘ |
Echinocandine B-1I Moderate/schwere
Erkrankung

Echinocandine Vorherige
Candidamie A-lll Azol-Therapie

Candidiasis B-IIl |

Echinocandine

Instabiler Patient Stabiler Patient Candidamie A-lll
’ ‘ Candidiasis B-IlI

Echinocandine A-llI Fluconazol A-ll

Leichte
Erkrankung

| —

Ohne vorherige

|

C. parapsilosis Dosierungen

Anidulafungin 100 mg, initial 200 mg
Caspofungin 50 mg, initial 70 mg

’ Micafungin 100 mg

Fluconazol 400 mg (6 mg/kg),

initial 800 mg (12 mg/kg)

Fluconazol B-lI

Alternativ bei Candidamie A-l
Lipidformuliertes Amphotericin B 3-5 mg/kg

peslllaE e Amphotericin B 0,5-1 mg/kg
‘ Voriconazol 2 x 200 mg (3 mg/kg),
initial 2 x 400 mg (6 mg/kg)
Fluconazol Al

Alternativ bei V.a. invasive Candida-Infektion B 11l
Lipidformuliertes Amphotericin B 3-5 mg/kg
Amphotericin B 0,5-1 mg/kg

Abb. 1. Vereinfachtes Behandlungsschema von Candida-Infektionen bei Patienten ohne Neutropenie
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din-Behandlung kann die Therapie ebenfalls beibehalten
werden (B-III).

Ophthalmologische Untersuchungen des Augenhinter-
grunds sind bei allen Patienten erforderlich. Zentrale Ve-
nenkatheter sollten bei Candiddmien entfernt werden (A-
II). Candiddmien ohne Absiedelungen sollten noch zwei
Wochen nach dem ersten negativen Ergebnis der Blutkultur
und nach Abklingen der durch die Candiddmie bedingten
Symptome behandelt werden (A-III). Zur Behandlungsdauer
der invasiven Candidiasis liegen keine validen Daten vor.

Candidamie/V. a. invasive Candidiasis bei
neutropenischen Patienten

Klinische Studien zur antimykotischen Therapie der Candid-
dmie bei neutropenischen Patienten haben einen nied-
rigeren Evidenzgrad. Sie sind meist ohne Vergleichsarm
oder nur mit geringen Patientenzahlen im Rahmen von
Untersuchungen bei Patienten mit und ohne Neutropenie
(underpowered) durchgefiihrt worden. In der Vergangen-
heit wurden bei Candiddmien vornehmlich Amphotericin-
B-Formulierungen empfohlen. Durch die Verfiigbarkeit von
Echinocandinen und Voriconazol gibt es inzwischen wei-
tere Therapieoptionen. Mittel der Wahl sind Echinocandine
oder Lipidformulierungen von Amphotericin B. Der exten-
sive Einsatz von Fluconazol in der Prophylaxe invasiver
Candida-Infektionen bei diesen Patienten limitiert dessen
Verwendung in der Therapie. Fluconazol wird vor allem als
Alternative zu lipidformuliertem Amphotericin B bei Infek-
tionen durch C. parapsilosis und bei Patienten mit leichtem
Krankheitsverlauf und ohne vorausgegangene Azol-The-
rapie empfohlen. Voriconazol wird eingesetzt, wenn auch
eine Aktivitdt gegeniiber Schimmelpilzen erforderlich ist.
Die Empfehlungen der IDSA fiir Candiddmien sind in Ab-
bildung 2 als Algorithmus dargestellt.

Zentrale Venenkatheter sollten bei Candiddmien entfernt
werden (B-III). Candiddmien ohne Absiedelungen sollten
bei Patienten ohne Symptomatik und ohne eine weiterhin
bestehende Neutropenie noch zwei Wochen nach dem ers-
ten negativen Ergebnis der Blutkultur behandelt werden
(A-ITI).

Die empirische antimykotische Therapie neutropenischer
Patienten mit Fieber unklarer Genese ist seit Jahren eta-
bliert. Die ersten klinischen Studien, die bereits vor mehr
als 25 Jahren mit Amphotericin-B-Deoxycholat durchge-
fiithrt wurden, konnten zeigen, dass die Rate invasiver
Candida-Infektionen und die Mortalitdt durch diese Maf3-
nahme gesenkt werden konnte. In den folgenden Jahren
wurden zahlreiche Studien mit verschiedenen Antimyko-
tika durchgefiihrt, deren Wirksamkeit und Sicherheit in
diesen Indikationen belegt werden konnte. Meist wurden
hierbei zusammengesetzte Endpunkte fiir die Bewertung
herangezogen. Weiterentwicklungen in der bildgebenden
(Lungen-CT) und mikrobiologischen Diagnostik (z. B. Asper-
gillus-Galactomannan, B-D-Glucan) erlauben heute einen
frithzeitigeren Nachweis/Hinweis auf potenzielle Erreger
und kénnen daher den Umfang der empirischen Therapie
reduzieren.

Antimykotika zurempirischen Therapie bei neutropenischen
Patienten sollten sich durch ein breites Wirkungsspektrum
auszeichnen, das Hefen und Schimmelpilze einschlief3t.
Mittel der Wahl sind lipidformuliertes Amphotericin B,
Caspofungin oder Voriconazol (Abb. 2). Anidulafungin und
Micafungin werden in dieser Indikation von der IDSA nicht
berticksichtigt, da bislang keine Ergebnisse von klinischen
Studien vorliegen. Fluconazol oder Itraconazol kénnen alter-
nativ eingesetzt werden. Von Nachteil ist das eingeschrdnkte
Wirkungsspektrum von Fluconazol. Posaconazol, das nur in
oraler Form im Handel ist, hat ein ausreichendes Wirkungs-
spektrum, wurde aber in dieser Indikation nicht gepriift

Patienten mit Neutropenie

I

Candidamie
|

Verdacht auf invasive Candidiasis

—

C. parapsilosis Moderate/schwere Leichte Erkrankung C. glabrata C. krusei Vorherige Ohne vorherige
Erkrankung und keine vorherige Azol-Therapie/ Azol-Therapie/
und/oder Azol-Therapie -Prophylaxe -Prophylaxe
vorherige Azol-
Therapie
Fluconazol B-lll Anidulafungin A-lll* Fluconazol B-llI Voriconazol bei Echinocandine BIl  Echinocandine B-llI Lipidformuliertes Fluconazol Bl
Lipidformuliertes Caspofungin Al 2usétzlich erforder- Lipidformuliertes Lipidformuliertes Amphotericin B Al Itraconazol B-l
Amphotericin B B-llI Micafungin A-ll licher Wirksamkeit ~ Amphotericin B B-Ill  Amphotericin B Bl Caspofungin Al
Lipidformuliertes gegen Voriconazol Bl Voriconazol B-l
Amphotericin B A-ll Aspergillen B-lIl (Amphotericin B A-l)
o o Dosierungen
Bei klinischer Bei klinischer Anidulafungin 100 mg, initial 200 mg
Bels:erung ;nter Berlserung ulnter Caspofungin 50 mg, initial 70 mg
Echinocandinen uconazo i ;
kann Therapie bei- Voriconazol kgnn Micafungin 100 mg
acsi B Fluconazol 400 mg (6 mg/kg),
behalten werden Therapie beibe- initial 800 mg (12 mg/kg)
Bl halten werden B-lI

Abb. 2. Vereinfachtes Behandlungsschema von Candida-Infektionen bei Patienten mit Neutropenie
* keine Zulassung in dieser Indikation
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Voriconazol 2 x 200 mg (3 mg/kg),
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Zusammenfassung der IDSA-Leitlinie zur Behandlung invasiver Candida-Infektionen A_

und wird daher ausschlieRlich in der Prophylaxe eingesetzt.
Grundsétzlich sollte keines der Azole zur initialen Therapie
eingesetzt werden, wenn zuvor eine Prophylaxe mit dieser
Substanzgruppe durchgefithrt wurde.

Ophthalmologische Untersuchungen des Augenhinter-
grunds sind bei allen Patienten erforderlich.

Behandlung von Candida-Infektionen
unterschiedlicher Lokalisation

Candida-Infektionen der Harnwege

Fluconazol (oral, parenteral) ist wegen der hohen Urinkon-
zentrationen Mittel der Wahl in der Behandlung von Candi-
da-Infektionen der Harnwege. Alternativ wird Amphotericin B
und/oder Flucytosin per os empfohlen, das in Deutschland in
dieser Darreichungsform jedoch nicht im Handel ist und
daher parenteral verabreicht werden muss. Lipidformu-
lierungen von Amphotericin B sollten bei Infektionen der
Harnwege nicht eingesetzt werden.

Eine asymptomatische Candidurie erfordert nur bei Risiko-
patienten wie neutropenischen Patienten, Neugeborenen
mit einem geringen Geburtsgewicht und Patienten vor
urologischen Eingriffen eine antimykotische Behandlung
(Tab. 6). Empfehlungen zur Therapie symptomatischer
Candidurien sind ebenfalls in Tabelle 6 zusammengefasst.
Urindauerkatheter sollten entfernt werden (B-III).

MT

Chronische disseminierte Candida-Infektionen
Chronische disseminierte (oder auch hepatolienale) Can-
dida-Infektionen treten als spidte Infektkomplikation bei
neutropenischen Patienten in der Remissionsphase der
Neutropenie auf. Empfehlungen zur Behandlung basieren
auf Fallberichten oder unverblindeten kleinen Fallserien
und haben daher keinen hohen Evidenzgrad. Alle Fille sind
behandlungsbediirftig. Erfahrungen liegen fiir das konven-
tionelle Amphotericin B und dessen Lipidformulierungen
sowie fiir Fluconazol und in geringerem Umfang auch fiir
Caspofungin, Micafungin und Voriconazol vor.

Bei klinisch stabilen Patienten wird eine Therapie mit
Fluconazol (400 mg(Tag, 6 mg/kg KG/Tag) empfohlen (A-III),
bei akuter oder refraktirer Erkrankung koénnen Lipidfor-
mulierungen von Amphotericin B (3-5 mg/kg KG/Tag) oder Am-
photericin-B-Deoxycholat  (0,5-0,7 mg/kg KG[Tag) eingesetzt
werden (A-III). Konventionelles Amphotericin B kann auch
als Induktionstherapie mit nachfolgender oraler Fluconazol-
Therapie verwendet werden (B III). Als Alternative werden
Anidulafungin (initial 200 mg/Tag, dann 100 mg/Tag), Mica-
fungin (100 mg/Tag) oder Caspofungin (initial 70 mg, dann
50 mg[Tag) mit nachfolgender oraler HFuconazol-Therapie
empfohlen (B-IlI). Die initiale parenterale Therapie sollte
iiber 1-2 Wochen fortgefiihrt werden, bevor eine orale Se-
quenztherapie mit Fluconazol angeschlossen wird.

Die Therapiedauer betrdgt insgesamt mehrere Wochen bis
Monate bis zur Aufldsung der Infektionsherde (A-III). Eine

Tab. 6. IDSA-Empfehlungen zur Behandlung von Candida-Infektionen der Harnwege

Indikation Therapieempfehlung

Candidurie asymptomatisch: Therapie nur bei Risikopatienten (A-lll):

Neonaten, neutro- Wie bei invasiver Candidiasis

penische Patienten

Bei urologischen

Eingriffen Amphotericin B 1x0,3-0,6 mg/kg KG/Tag

Fluconazol 1 x 200-400 mg (3-6 mg/kg KG)/Tag oder

Therapiedauer Bewertung

B-lI

Jeweils einige Tage vorund Bl
nach dem Eingriff

Kommentar: Durch Beseitigung pradisponierender Faktoren kann eine Candidurie haufig Al

behoben werden

Candidurie symptomatisch:

V. a. disseminierte Wie bei Candiddmie Al

Candidiasis

Zystitis Mittel der Wahl: Fluconazol p. 0. 1 x 200 mg (3 mg/kg KG)/Tag 14 Tage Al
Alternativ bei Fluconazol-Resistenz:
Amphotericin B 1%0,3-0,6 mg/kg KG/Tag oder 1-7 Tage B-1l
Flucytosin 4 x 25 mg/kg KG/Tag 7-10 Tage B-1l
Kommentar: In Einzelfallen Blaseninstillation von Amphotericin B bei therapierefraktaren B-llI
Fluconazol-resistenten Erregern (z. B. C. krusei, C. glabrata)

Pyelonephritis Mittel der Wahl: Fluconazol p. 0. 1 x200-400 mg (3-6 mg/kg KG)/Tag 14 Tage Bl
Alternativ bei Fluconazol-Resistenz:
Amphotericin B 1% 0,5-0,7 mg/kg KG/Tag £ Flucytosin 4 x 25 mg,/kg KG/Tag oder 14 Tage B-1l
Flucytosin 4 x 25 mg/kg KG/Tag

Fungusball Mittel der Wahl: Fluconazol 200-400 mg (3-6 mg/kg KG)/Tag Bis Symptomkontrolle/ Bl
Alternativ: Amphotericin B 1x0,5-0,7 mg/kg KG/Tag % Flucytosin 4 x 25 mg,/kg KG/Tag Urlnkultyr G2 Rk ILE> Bl

Nachweis

Kommentar: Chirurgische Sanierung notwendig! B-l1l
Wenn Nierenbecken, Ureter oder Blase fiir einen Katheter zuganglich sind, kann zusatzlich B-ll1
zur systemischen Therapie eine lokale Sptilung mit Amphotericin B in Aqua inj. (50 mg/1)
durchgefiihrt werden

Arzneimitteltherapie 28.Jahrgang - Heft 4 - 2010 129



AMT

hepatolienale Candidose kann eine weitere Behandlung der
Grunderkrankung gefihrden. Eine Weiterbehandlung ist
bei stabilen klinischen Befunden unter einer fortlaufenden
antimykotischen Therapie méglich (A-III).

Candida-Infektionen der Knochen und Gelenke
Empfehlungen zur Behandlung basieren auf Fallberich-
ten oder unverblindeten kleinen Fallserien und haben
daher keinen hohen Evidenzgrad. Die vorliegenden Un-
tersuchungen wurden mit konventionellem Amphotericin B,
Fluconazol und mit Caspofungin durchgefiihrt. Der Einsatz
anderer Echinocandine, Azole oder Lipidformulierungen von
Amphotericin B scheint sinnvoll zu sein. Eine chirurgische Sa-
nierung der betroffenen Areale bzw. die Entfernung eines
Gelenkersatzes ist in der Regel erforderlich (A-III). Kénnen
infizierte Gelenke nicht entfernt werden, so wird eine dau-
erhafte Suppressionstherapie, beispielsweise mit Fluconazol,
empfohlen (B-III). Die Empfehlungen zur Therapie von
Osteomyelitis und septischer Arthritis sind in Tabelle 7
angegeben. Die Therapiedauer betrédgt je nach Indikation
mehrere Wochen bis Monate. Es wird eine Sequenztherapie
nach initialer parenteraler Therapie von mindestens zwei
Wochen empfohlen.

Candida-Infektionen des ZNS

Candida-Infektionen des ZNS kénnen als Manifestation
einer disseminierten Candidiasis, nach neurochirurgischen
Eingriffen oder aber auch als isolierte Infektion auftreten.
Meist handelt es sich dabei um Meningitiden durch C. albi-
cans. Andere Candida-Spezies wie C. glabrata treten seltener
auf. Eine wesentliche Voraussetzung fiir die Wirksamkeit
eines Antimykotikums bei diesen Infektionen sind effektive
Wirkspiegel im ZNS. Eine gute Liquorgédngigkeit zeigen Flu-
cytosin, Fluconazol und Voriconazol. Die Liquorgdngigkeit
von Posaconazol ist nicht ausreichend. Mit den galenischen
Formen von Amphotericin B sind unterschiedliche Wirk-
stoffkonzentrationen zu erreichen, wobei mit liposomalem
Amphotericin B hohere Konzentrationen im ZNS erreicht
werden konnen als mit konventionellem Amphotericin B

oder dem Lipidkomplex. Echinocandine sollten bei Candi-
da-Infektionen des ZNS nicht gegeben werden.
Empfehlungen fiir die Behandlung von Candida-Infekti-
onen des ZNS basieren auf Fallberichten oder kleinen Fall-
serien und haben daher keinen hohen Evidenzgrad. Die
meisten Erfahrungen liegen fiir Amphotericin B allein oder
in Kombination mit Flucytosin vor. Die Experten empfehlen
initial (einige Wochen) die Gabe der Lipidformulierungen von
Amphotericin B (3-5 mg/kg KG/Tag) mit oder ohne Flucytosin
(4x25 mgfkg KG/Tag) (B-III). Nach dem Ansprechen auf die
Therapie kann eine Folgebehandlung mit Fluconazol (400-
800 mg/Tag, 6-12 mg/kg KG/Tag) bis zu einer vollstindigen
Remission durchgefiihrt werden (B-III). Bei Infektionen
durch C. glabrata oder C. krusei wird in der Folgetherapie
die Gabe von Voriconazol empfohlen.

Fluconazol sollte in der Initialtherapie nicht eingesetzt wer-
den, da Fille von Therapieversagen beschrieben wurden.
Fluconazol ist Patienten vorbehalten, bei denen Polyene
kontraindiziert sind.

Fremdkérper - beispielsweise im Rahmen von Shunt-Infek-
tionen - sollten entfernt werden (A-III). Diese MaRnahme
fiihrt bei einigen Patienten bereits zu einer Infektionskon-
trolle. Das allgemeine Vorgehen beinhaltet jedoch eine
zusdtzliche systemische antimykotische Therapie und ge-
gebenenfalls eine lokale intraventrikuldre Gabe von kon-
ventionellem Amphotericin B.

Candida-Endophthalmitis

Die Behandlung von Candida-Infektionen der Augen wurde
nicht in prospektiven klinischen Studien, sondern in Ein-
zelfallbeschreibungen meist mit systemisch und/oder intra-
vitreal verabreichtem Amphotericin B mit oder ohne Fucyto-
sin untersucht. Alternativ wurde die Wirksamkeit von oral
oder parenteral verabreichtem Fuconazol in der Initial-,
Salvage- oder Folgetherapie gepriift. Von den neueren Sub-
stanzen wie den Lipidformulierungen von Amphotericin B,
Voriconazol und den Echinocandinen liegen sehr wenige
Daten vor. Voriconazol erreicht sehr hohe intravitreale Kon-
zentrationen.

Tab. 7. IDSA-Empfehlungen zur Behandlung von Candida-Infektionen der Knochen und Gelenke

Indikation Therapieempfehlung Therapiedauer Bewertung
Osteomyelitis Mittel der Wahl: Gesamttherapiedauer 6-12 Monate B-lI
Fluconazol 400 mg (6 mg/kg KG)/Tag (bei empfindlichen Isolaten) oder
lipidformuliertes Amphotericin B 3-5 mg,/kg KG/Tag fiir mindestens 2 Wochen,
dann Fluconazol (400 mg/Tag)
Alternativ: Echinocandine oder Gesamttherapiedauer 6-12 Monate B-lI
Ampbhotericin B (0,5-1 mg/Tag) fiir mindestens 2 Wochen,
dann Fluconazol (400 mg/Tag)
Kommentar: Chirurgische Sanierung haufig notwendig; B-lI
in komplizierten Fallen Verwendung von Amphotericin-B-haltigem Zement
Septische Arthritis Mittel der Wahl: Gesamttherapiedauer mindestens B-IIl
Fluconazol 400 mg (6 mg/kg KG)/Tag (bei empfindlichen Isolaten) oder 6 Wochen
lipidformuliertes Amphotericin B 3-5 mg/kg KG/Tag fiir mindestens 2 Wochen,
dann Fluconazol (400 mg/Tag)
Alternativ: Echinocandine oder Gesamttherapiedauer mindestens B-IIl
Ampbhotericin B (0,5-1 mg/Tag) fiir mindestens 2 Wochen, 6 Wochen
dann Fluconazol (400 mg/Tag)
Kommentar: Chirurgische Sanierung in der Regel notwendig Al

130 Arzneimitteltherapie 28. Jahrgang - Heft 4 - 2010



Zusammenfassung der IDSA-Leitlinie zur Behandlung invasiver Candida-Infektionen

Die Experten empfehlen in schweren Féllen eine initale The-
rapie mit konventionellem Amphotericin B (0,7-1 mg/kg KG/
Tag) in Kombination mit Flucytosin (4 x 25 mg/kg KG/Tag) (A-
I1I). In leichteren Féllen ist eine Therapie mit 400 bis 800 mg
(6-12 mg/kg KG/Tag, Initialdosis 800 mg bzw. 12 mg/kg KG/
Tag) Fluconazol (B-11I) méglich. Lipidformulierungen von Ampho-
tericin B (3-5 mg/kg KG/Tag), Voriconazol (initial 6 mg/kg KG/
Tag, dann 2 x3-4 mg/kg KG/Tag) oder Echinocandine werden
fiir Patienten mit Kontraindikationen gegeniiber Polyenen
und Azolen oder als Salvage-Therapie empfohlen (B-III).

Die Therapie sollte wenigstens 4 bis 6 Wochen bis zur Sta-
bilisierung bzw. bis zur Remission von Lisionen durchge-
fiihrt werden. Der klinische Erfolg sollte durch wiederholte
ophthalmologische Untersuchungen verifiziert werden. Bei
unklarer Genese ist die mikrobiologische Untersuchung
des Aspirats notwendig (A-III). Die friihzeitige chirurgische
Intervention in Form einer partiellen Vitrektomie tragt in
schweren Fillen maRgeblich zum Erhalt des Augenlichts
bei (B-II). Eine adjuvante Lokalbehandlung bei schwerer
Endophthalmitis oder Vitreitis mit konventionellem Amphote-
ricin B ist eine haufig praktizierte, allerdings nicht evidenz-
basierte Maf3nahme.

Kardiovaskulire Candida-Infektionen

Eine alleinige antimykotische Therapie kann in Einzelfdllen
zu einem kurativen Ergebnis fithren. Ein Therapieoptimum
wird jedoch in der Regel nur durch eine begleitende chir-
urgische Intervention erzielt. Bei einer Endokarditis sollte
ein Klappenersatz, bei infizierten Schrittmachern die Ent-
fernung des Fremdkorpers erfolgen. Bei einer Perikarditis
wird ein perikardiales Fenster oder eine Perikardektomie
empfohlen. Die Therapiedauer betrédgt in Abhéngigkeit von
der Lokalisation Wochen bis Monate. Kann bei einer Endo-
karditis kein Klappenersatz vorgenommen werden, so ist
eine langfristige Suppressionstherapie notwendig (B-III).
Empfehlungen zur Auswahl eines Antimykotikums basie-
ren auf klinischen Untersuchungen mit niedriger Evidenz.
Infrage kommen Polyene, gegebenenfalls in Kombination
mit Flucytosin, oder hoch dosierte Echinocandine (B-III). Bei sta-
bilem Krankheitsverlauf ist hdufig eine Folgetherapie mit
Fuconazol moéglich (B-III). Die Empfehlungen der IDSA zur
Behandlung kardiovaskuldrer Candida-Infektionen sind im
Algorithmus in Abbildung 3 dargestellt.

Candida-Infektionen in der Pddiatrie/Neonatale
Candida-Infektionen

Von den verfiigbaren Antimykotika sind bisher Polyene,
Fluconazol, Voriconazol, Micafungin, Caspofungin und
Flucytosin fiir die Behandlung von Pilzinfektionen in der
Pddiatrie zuglassen, wobei substanzspezifische Alters-
grenzen zu beachten sind. Es kénnen grof3e Unterschiede
hinsichtlich der pharmakokinetischen Parameter (Vertei-
lungsvolumen, Clearance, Halbwertszeit) der Antimykotika
in verschiedenen Altersstufen (Frith- und Neugeborene,
Kleinkinder, Schulkinder) und im Vergleich zu Erwachse-
nen bestehen. Allerdings liegen meist keine ausreichenden
Studien zur Dosisfindung vor. Die Organreife von Nieren
und Leber bei Friih- und Neugeborenen sowie Kleinkindern
muss eine besondere Beriicksichtigung finden, um eine Ku-
mulation des Antimykotikums und/oder seiner Metaboliten

AMT

Endokarditis
Myokarditis

Perikarditis
Infektionen von Implantaten, z.B. Schrittmacher

Lipidformuliertes Amphotericin B + Flucytosin* B-llI
Ampbhotericin B £ Flucytosin* B-llI

Echinocandin (hohe Dosis) B-l

(*bei Perikarditis ohne Flucytosin)

+ chirurgische Intervention je nach Lokalisation und Méglichkeit

|
| |
Endokarditis/Schrittmacherinfektion Perikarditis/Myokarditis
Endokarditis: Klappenersatz Perikarditis: perikardiales Fenster oder
Schrittmacherinfektion: Entfernung Perikardektomie
Myokarditis: ohne chirurgische
Intervention

Stabiler Patient

Stabiler Patient
Fluconazol-empfindliche Candida-Spezies
Klinisches/mikrobiologisches Ansprechen

Folgetherapie: Fluconazol Folgetherapie: Fluconazol iiber
= Nach Nativklappenersatz > 6 Wochen mehrere Monate
= Ohne Nativklappenersatz langfristige
Suppressionstherapie
= Ohne Kunstklappenersatz falls moglich
lebenslange Suppressionstherapie
= Bei Schrittmacherinfektion 4-6 Wochen

Dosierungen

Lipidformuliertes Amphotericin B 3-5 mg/kg; Amphotericin B 0,6-1 mg/kg;
Flucytosin 4 x 25 mg/kg; Anidulafungin 100-200 mg; Caspofungin 50-150 mg;
Micafungin 100-150 mg; Fluconazol 400-800 mg (6-12 mg,/kg)

Abb. 3. Vereinfachtes Behandlungsschema kardiovaskularer Candida-Infek-
tionen

oder eine Unterdosierung zu vermeiden. Vorsicht ist ebenso
geboten bei Substanzen mit ausgeprégter Hydrophilie oder
Lipophilie, da der Anteil von Kérperwasser und Fett bei pad-
iatrischen Patienten erheblich von dem bei Erwachsenen
abweichen kann.

Die Dosierung erfolgt im einfachsten Fall nach dem Alter
des Kindes, in der Regel aber iiber das Kérpergewicht oder
liber die Korperoberfliche (Caspofungin). Der Zulassungs-
status und die empfohlenen Dosierungen sind den Tabel-
len 2-4 zur Charakterisierung der Substanzgruppen zu
entnehmen.

Die Empfehlungen des Jahres 2009 berticksichtigen vor
allem neue Aspekte in der Behandlung neonataler Candi-
da-Infektionen, die sich in dieser Altersgruppe mit subtiler
Symptomatik prisentieren kénnen. Die Mortalitit bei Can-
dida-Infektionen bei Frith- und Neugeborenen ist geringer
als bei Erwachsenen (etwa 20 %). Sehr hiufig treten sie aber
in Form von ZNS-Infektionen mit neurologischen Spatkom-
plikationen auf. Wesentliche Risikofaktoren fiir eine neo-
natale Candida-Infektion sind Frithgeburt, Alter und Un-
reife des Neugeborenen sowie zentrale Venenkatheter, die
daher moéglichst umgehend entfernt oder ersetzt werden
sollten (A-II).

Bei Friih- und Neugeborenen mit positivem Nachweis von
Candida-Spezies in Urin und/oder normalerweise sterilen
Korperfliissigkeiten sollten eine Untersuchung des Au-
genhintergrunds und eine Lumbalpunktion durchgefiihrt
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werden (B-III). Eine bildgebende Darstellung des Urogeni-
taltrakts, der Milz und der Leber ist bei persistierendem
Candida-Nachweis aus normalerweise sterilen Korperfliis-
sigkeiten erforderlich (B-III).

Zur Behandlung einer disseminierten Candidiasis wird
Amphotericin-Deoxycholat (1 mg/kg KG/Tag) (A-II) oder Flucon-
azol (12 mg/kg KG/Tag) (B-II) empfohlen. Lipidformulierungen
von Amphotericin B (3-5 mg/kg KG/Tag) konnen eingesetzt
werden, wenn eine Beteiligung der Nieren und Harnwege
ausgeschlossen werden kann (B-II). Diese Dosierungsemp-
fehlungen weichen in erheblichem MaR von den Hersteller-
informationen ab und beinhalten daher einen Off-Label-
Use.

Als Alternative kénnen Echinocandine eingesetzt werden,
wenn andere Substanzen nicht infrage kommen (B-III).

Auf Stationen mit hoher Rate an invasiven Candida-Infek-
tionen kann fiir Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht
<1000 Gramm eine Prophylaxe mit Fluconazol erwogen wer-
den (A-I).

Signifikanz von Candida-Isolaten des
Respirationstrakts

Der Nachweis von Candida-Spezies aus Bronchialsekreten
hat meist keine klinische Relevanz (A-III). Der Respirations-
trakt kritisch kranker beatmeter Patienten ist sehr hiufig
mit Candida-Spezies besiedelt oder kontaminiert. In der
Regel verhindern jedoch lokale Abwehrmechanismen eine
Gewebeinvasion der Erreger. Candida-Pneumonien oder
Lungenabszesse treten daher nur nach Aspiration (selten)
oder auf himatogenem Weg auf.

Bewertung

Die neu bearbeiteten evidenzbasierten Empfehlungen der
IDSA sind ein wichtiger Beitrag fiir einen rationalen Einsatz
von Antimykotika in der Behandlung von Candiddmien
und invasiven Candida-Infektionen. Sie bieten einen nahe-
zu vollstindigen Uberblick tiber aktuelle therapeutische
Optionen und erlauben so eine risikoadaptierte individu-
elle Therapie. Zu berticksichtigen sind die Besonderheiten
des amerikanischen Marktes, unterschiedliche Zulassungs-
situationen und vom Hersteller abweichende Dosierungs-
empfehlungen.

2009 Update of the ,IDSA Guidelines” for the management of
candidiasis - commented summary

During the last years several new antifungal agents as anidulafungin and
micafungin have become available and several new studies have been pu-
blished relating to the treatment of candidemia and other forms of invasive
candidiasis. These new pieces of information were incorporated into the
revised guidelines of the Infectious Diseases Society of America (IDSA) for
the management of candidiasis.

The intention of this article is to give an overview of essential recommenda-
tions under special consideration of the German approval and the possibili-
ty of using antifungal agents in pediatric patients.
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