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Hintergrund

Mykosen gewinnen als sekundare Erkrankungen zunehmend an Bedeutung. |hr klinisches
Bild wird von der Art des Erregers und der Immunkompetenz der Patient:innen
entscheidend beeinflusst und reicht von einer Besiedelung Giber Organmykosen bis hin zu

fulminant verlaufenden septischen Formen mit Todesfolge [1]. Die haufigsten Erreger von
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Organ- und Systemmykosen in Europa sind Hefen der Gattung Candida und Schimmelpilze
der Gattung Aspergillus [2]. Dieser jahrliche Bericht soll die aktuelle Haufigkeit von

Resistenzen invasiver Schimmelpilze gegeniber Antimykotika darlegen.

Ergebnisse

Von der Medizinischen Universitat Wien/Abteilung fir Klinische Mikrobiologie, von der
Medizinischen Universitat Innsbruck/Institut fir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie,
von der Medizinischen Universitat Graz/Diagnostik und Forschungsinstitut fiir Hygiene,
Mikrobiologie und Umweltmedizin, von der analyse BioLab GmbH Linz und von der Klinik
Landstralle Wien wurden Schimmelpilzkulturen identifiziert und einer Resistenztestung
unterzogen. Ziel war es, eine Analyse der Haufigkeit und Artverteilung klinisch relevanter
Schimmelpilzisolate zu erheben sowie die Empfindlichkeit (MHK) der Isolate aus Proben
der klinischen Routinediagnostik zu bestimmen. Die Erfassung erfolgte mittels
Erhebungsbogen, die Isolate wurden vor Ort einer Speziesbestimmung und einer
Resistenztestung unterzogen. Als Grundlage fir die MKH-Bestimmung galten entweder
der E-Test oder eine andere standardisierte Mikrodilutionsmethode (EUCAST, Version 8.0,
Stand 2015) [3].

Je nach Indikation wurden Amphotericin B, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol,

Micafungin, Caspofungin und Isavuconazol getestet.

Die Auswertung der Resistenztestergebnisse flr Aspergillen erfolgte nach der
europdischen EUCAST-Norm (European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing); flir Nicht-Aspergillus Schimmelpilze existieren derzeit keine Breakpoints.

Uberblick

* Insgesamt gingen 263 Isolate ein (34 Isolate von der Medizinischen Universitat
Wien/Abteilung fiir Klinische Mikrobiologie, 177 von der Medizinischen Universitat
Innsbruck/Institut fiir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie, 33 von der
Medizinischen Universitat Graz/Diagnostik und Forschungsinstitut fur Hygiene,
Mikrobiologie und Umweltmedizin, 6 Isolate von der analyse BioLab GmbH Linz und
13 Isolate von der Klinik LandstraBe Wien. 38% (101/263) stammen von Frauen und
62% (162/263) von Mannern, 73% (191/263) der Isolate stammen aus
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bronchoalveoldren Lavagen und 5% (12/263) aus Biopsien/Geweben. In 59% (n=155)
wurden Aspergillus-Spezies nachgewiesen, in 4% Fusarium spp. (n=11), in 11%
Penicillium sp. (n=29) und in 4% Mucormyzeten (n=10). Non-Aspergillus Spezies

wurden in 108 Isolaten gezlichtet.

Aspergillus-lsolate

e Unter den Aspergillus-Spezies handelte es sich bei 74% (n=114) um Isolate aus dem
Aspergillus fumigatus Komplex, 21 Isolate wurden als A. niger, 6 Isolate als
A. nidulans, 5 Isolate als A. glaucus, je 2 Isolate als A. flavus, A. terreus und
A. versicolor und je 1 Isolat als A. calidoustus und Aspergillus species identifiziert.

e Der GroRteil der Patient:innen mit nachgewiesenen Schimmelpilzen war der
Pulmologie (28%, n=74), den Intensiv- (32%, n=83), den chirurgischen (16%, n=41),
und den internistischen Stationen (9%, n=23) zuzuordnen.

e Fir Aspergillus-Isolate existieren bisher keine standardisierten Breakpoints fiir
Echinocandine, sodass hier keine eindeutige Aussage zur Resistenzlage gemacht
werden kann.

e Sieht man von den Aspergillus terreus-Isolaten ab, die eine intrinsische Resistenz
gegeniber Amphotericin B aufweisen, zeigten 15% (8/53) der getesteten Isolate
erhohte Minimale Hemmkonzentrationen (MHK > 1 mg/I) gegentiber Amphotericin B
(4 A. fumigatus-lsolate, 1 albino A. fumigatus-lsolat und je 1 A. flavus-, A. nidulans-
und A. ustus-Isolat); 8% (4/52) erhohte MHKs (> 0,25 mg/l) gegeniiber Posaconazol (je
1 A. calidoustus-, A. ustus, A. terreus und albino A. fumigatus-lsolat) und 4% (2/57)
gegenlber Itraconazol (> 1 mg/l; je 1 A. calidoustus- und albino A. fumigatus-lsolat)
auf. Von 52 auf Resistenz gegen Isavuconazol getesteten Aspergillus-lsolaten
(37 A. fumigatus-, 5 A. niger-, 4 A. nidulans-lsolate und je 1 A. terreus, A. calidoustus-,
Aspergillus ustus, A. flavus-, albino A. fumigatus- und A. spezies-Isolat) zeigten 98%
(51/52) Isolate MHKs <2 mg/l und sind somit als in vitro empfindlich zu werten;

1 Isolat (albino A. fumigatus) zeigte eine MHK >2. Von den auf Resistenz gegeniber
Voriconazol getesteten Aspergillus-Isolate (n=68) zeigten sich mit Ausnahme von

2 Isolaten (1 A. calidoustus- und 1 albino A. fumigatus-lsolat) alle Isolate mit einer
MHK <2 sensibel.

Non-Aspergillus-lsolate
Unter den getesteten Non-Aspergillus-Spezies (21/108) lag die MHK fiir Amphotericin B
bei 62% (13/21) > 1 mg/|, fur Posaconazol bei 62% (13/21) > 0,125 mg/I und fur
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Voriconazol bei 48% (10/21) > 1 mg/I. Die Arten beinhalten ein breites Spektrum, siehe

Abbildung 1. Bei nicht allen Isolaten wurde eine Resistenztestung durchgefiihrt.

Die Beurteilung der Resistenzsituation unter den Non-Aspergillus-Isolaten gestaltet sich
als sehr schwierig, da nach wie vor keine klinischen Breakpoints vorliegen. Die
Interpretation der Resistenztestung erfolgt daher in Anlehnung an die fiir Aspergillus-

Spezies publizierten Grenzwerte.

Fusarium-Isolate

Fusarium-Spezies, welche bekannt sind fir ihre verminderte Empfindlichkeit gegeniiber
diversen Antimykotika zeigten bei den getesteten Isolaten erh6hte MHKs gegentiiber
Amphotericin B (> 1 mg/l) in 86% (6/7), gegenliber Voriconazol (> 1 mg/l) in 86% (6/7) und
in 86% (6/7) gegentiber Posaconazol (> 0.125 mg/I).

Mucormyzeten-Isolate

Unter den Mucormyzeten zeigten 33% (1/3) eine MHK > 1 mg/ml gegeniiber Amphotericin
B (1 Rhizopus oryzae); 100% (4/4) der getesteten Isolate wiesen MHKs > 0.125 mg/I
gegenilber Posaconazol auf (2 Mucor sp., 1 Rhizopus microsporus und 1 Rhizopus oryzae)

auf.

Penicillium-lsolate
Da Penicillium-Species, ausgenommen Penicillium marneffei, bei invasiven Infektionen

eine untergeordnete Rolle spielen [3], wurde die Resistenzlage nicht ausgewertet.

Conclusio

Die Zahl der in die Auswertung aufgenommenen Fadenpilze ist im Vergleich zu 2021 leicht
gestiegen. Aufgrund der Tatsache, dass keine einheitlichen Standards zur Probenabnahme

und Testung vorliegen, handelt es sich hier um Richtwerte.

Aspergillus-Spezies sind mit 59% nach wie vor filhrend unter den Schimmelpilzen, davon
sind 74% dem Aspergillus fumigatus Komplex zuzuordnen. Dies entspricht in etwa dem
prozentuellen Verteilungsmuster der Vorjahre. Auch unter den Non-Aspergillus Spezies

verhielt sich das Spektrum an kultivierten Schimmelpilzen dhnlich zu den Vorjahren.
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Erfreulicherweise zeigte sich unter den Aspergillus-Isolaten keine ansteigende Azol-

Resistenz.

Bezogen auf das Resistenzverhalten der nachgewiesenen Schimmelpilze kann Osterreich

auf eine ,,sehr zufriedenstellende Situation” verweisen. In Osterreich wurde bisher erst ein

Azol-resistentes Isolat (Aspergillus fumigatus) detektiert (2012). Dieses stammt von einem

Patienten mit chronischer Aspergillose.

Aspergillus-Spezies: Epidemiologische und klinische Cut-offs nach EUCAST

Tabelle 1: Aspergillus fumigatus: 114 Isolate

Epidemiologische Cut-offs

Klinische Cut-offs

Wildtyp Anzahl Sensibel Anzahl Resistent Anzahl
Amphotericin B <1 34/39 <1 34/39 >1 5/39
Itraconazol <1 41/42 <1 41/42 >1 1/42
Posaconazol <0,25 37/38 <0,125 37/38 >0,25 1/38
Voriconazol <1 52/53 <1 52/53 >1 1/53
Isavuconazol <2 37/38 <2 37/38 >2 1/38
Tabelle 2: Aspergillus flavus: 2 Isolate
Epidemiologische Cut-offs Klinische Cut-offs
Wildtyp Anzahl Sensibel Anzahl Resistent Anzahl
Amphotericin B <4 0/1 ND ND
Itraconazol <1 1/1 <1 1/1 >1 0/1
Posaconazol <0,5 1/1 ND ND
Voriconazol <2 2/2 ND ND
Isavuconazol <2 1/1 <1 1/1 >2 0/1
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Tabelle 3: Aspergillus nidulans: 6 Isolate

Epidemiologische Cut-offs Klinische Cut-offs
Wildtyp Anzahl Sensibel Anzahl Resistent Anzahl
Amphotericin B <(4) 3/4 ND ND
Itraconazol <(1) 4/4 <1 4/4 >1 0/4
Posaconazol <0,5 4/4 ND ND
Voriconazol <1 4/4 <1 4/4 >1 4/4
Isavuconazol <0,25 4/4 <0,25 4/4 >0,25 0/4

Tabelle 4:Aspergillus niger: 21 Isolate

Epidemiologische Cut-offs Klinische Cut-offs
Wildtyp Anzahl Sensibel Anzahl Resistent Anzahl
Amphotericin B <(0,5) 5/5 <1 5/5 >1 0/5
Itraconazol <2 7/7
Posaconazol <0,5 5/5
Voriconazol <2 5/5
Isavuconazol <4 5/5

Tabelle 5: Aspergillus terreus: 2 Isolate

Epidemiologische Cut-offs Klinische Cut-offs
Wildtyp Anzahl Sensibel Anzahl Resistent Anzahl
Amphotericin B <8 0/1
Itraconazol <(0,5) 0/1 <1 0/1 >1 1/1
Posaconazol <0,25 0/1 <0,125 0/1 >0,25 1/1
Voriconazol <2 1/1
Isavuconazol <1 1/1 <1 1/1 >1 0/1

Sammlung und Analyse von Daten antifungaler Resistenzen von Schimmelpilzen aus klinisch relevantem
Untersuchungsmaterial - 2022 6 von 8



Ausblick

Infektionen durch Pilze, vorwiegend Candida- und Aspergillus-Spezies gewinnen
zunehmend an Bedeutung. Risikopatient:innen sind hamatologisch/onkologische
Patient:innen mit Neutropenie, insbesondere Leukdmie-Patient:innen, bei denen auch
seltene Fadenpilze wie Mucormyzeten, und Fusarium-Spezies bedeutsam sind. Auch
nicht-neutropenische Patient:innen, die entsprechende, meist iatrogen induzierte
Risikofaktoren aufweisen, sind durch invasive Candida-Infektionen gefdhrdet. Die Letalitat
invasiver Mykosen ist hoch und kann nur durch eine friihzeitige addquate Therapie
gesenkt werden. Die Zukunft wird eine zunehmende Zahl immundefizienter und immer
alter werdender Patient:innen mit sich bringen. Neben dem Anstieg der Risikopopulation
und dem damit verbundenem Einsatz antimykotischer Substanzen wird sich das Spektrum

opportunistischer Pilze erweitern.

Wie sich die epidemiologische Situation in Osterreich entwickelt bleibt abzuwarten.

Engmaschige Kontrollen und Uberwachungen sind notwendig.
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