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Candida auris: Problempilz auf dem Vormarsch

Frah erkennen und therapieren

Nicht einmal zehn Jahre nach der Erstbeschreibung hat sich Candida auris zu einem weltweit verbrei-

teten Problemerreger entwickelt. Die Hefe verursacht Spitalinfektionsausbriiche, kontaminiert ganze

Stationen und ist hiufig multiresistent gegen gingige Antimykotika. Am 28. European Congress of

Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID) berichteten Experten von ihren Erfahrungen

im Umgang mit dem Erreger.

Candida auris hat es in die Schlagzeilen geschafft. Die bis vor
Kurzem vollig unscheinbare Hefe wurde zum potenziellen
«Superbug» erklirt und von den amerikanischen Centers of
Disease Control (CDC) auf die Liste der ernsthaften Bedro-
hungen gesetzt. Der Grund: Candida auris kann Spitalinfek-
tionsausbriiche in der Grossenordnung von Bakterien verur-
sachen und neigt zur Resistenzbildung. Die Erstbeschreibung
erfolgte im Jahr 2009 in Japan — damals bereits in Zusam-
menhang mit einem hospitalisierten Patienten (1). «Seither
wird C. auris als japanischer Erreger wahrgenommen», sagte
Dr. Jacques F. Meis vom Canisius-Wilhelmina-Krankenhaus
in Nijmegen, «was unfair ist, da der Pilz zwar in Japan zum
ersten Mal beschrieben wurde, Japan damit aber weit weni-
ger Probleme hat als andere Lander.» In den folgenden Jahren
hauften sich ndmlich die Fallberichte iiber Ausbriiche in
Korea und Indien. Bei Letzteren alarmierte die Infektiologen
der Umstand, dass derselbe Pilzstamm praktisch gleichzeitig
im Norden und Stiden des Landes auftauchte. Die Sequenzie-
rung des Pilzgenoms zeigte lediglich eine geringe Variation (2).

Candida auris in der Schweiz

Bisher wurden C.-auris-Ausbriiche in Europa vorwiegend in London und
Valencia beschrieben, selten in anderen Landern bei Reisenden aus en-
demischen Regionen. Auch in der Schweiz wurde im Oktober letzten
Jahres ein erster Fall einer C.-auris-Infektion dokumentiert. Eine 74-
jahrige Patientin, die im Nordosten Spaniens in den Ferien gewesen war,
starb letztlich an den Komplikationen einer Lungenentziindung, bei der
im Verlauf C. auris aus der Trachea isoliert werden konnte. Die behan-
delnden Kollegen haben den Fall kiirzlich publiziert und préventive Stra-
tegien diskutiert, um der weiteren Verbreitung des Erregers bestmaglich
begegnen zu kénnen. Insbesondere die mikrobiologischen Labors soll-
ten sich der mit der Identifizierung von C. auris einhergehenden Heraus-
forderungen bewusst sein. Mii
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Resistenz gegeniiber Fluconazol ist die Regel

Die ersten Fille in den USA und in Europa wurden schliess-
lich 2016 publiziert (3, 4). Die Genomsequenzierung zeigte,
dass die Ausbriiche auf drei Kontinenten unabhingig vonei-
nander erfolgt waren und dass zwischen den verschiedenen
Abstammungsgemeinschaften (Kladen) erhebliche geneti-
sche Differenzen (bei hoher Klonalitit innerhalb der Kladen)
bestanden (5). C. auris ist phylogenetisch verwandt mit C.
krusei, C. lusitaniae und C. haemulonii, bei denen Resisten-
zen gegeniiber Fluconazol und Amphotericin B zumindest in-
duzierbar sind. Tatsdchlich waren Multiresistenzen bei den
untersuchten Isolaten hiufig. So erwiesen sich die indischen
Isolate zu 66 Prozent als resistent gegen Fluconazol, aber
auch zu 10 Prozent als resistent gegen Amphotericin B und zu
7 Prozent resistent gegen Echinocandin (6). Meis wies darauf
hin, dass einige seltene Isolate resistent gegen alle bekannten
Antimykotika waren. Dass das Problem tatsdchlich neu ist,
zeigt eine Reevaluierung tiefgefrorener Isolate mit modernen
genetischen Methoden. Unter 30 000 Proben war lediglich in
einem koreanischen Isolat aus dem Jahr 1996 und in einer
bisher unidentifizierten pakistanischen Probe aus dem Jahr
2008 C. auris zu finden.

Meis: «Candida auris verhalt sich in mehrfacher Hinsicht un-
gewohnlich. Der Pilz verursacht Ausbriiche und wird in
Krankenhiusern tibertragen. Im Gegensatz zu anderen Can-
didaspezies besiedelt C. auris sowohl Krankenhausabteilun-
gen als auch Patienten. Das fiithrt zu erheblichen Problemen
mit der Krankenhaushygiene.» Diese beginnen bereits bei der
Diagnose, denn biochemische Tests liefern falsche Resultate.
Mittels MALDI-TOF-Massenspektromie kann C. auris je-
doch identifiziert werden.

Horror: C. auris auf spanischer Intensivstation

Wie schwierig der Umgang mit einem C.-auris-Ausbruch ist,
schilderte Dr. Javier Peman Garcia vom Hospital Universitari
i Politécnic la Fe, Valencia, der an der Intensivstation seines
Hauses seit zwei Jahren mit der hartnickigen Hefe kampft.
Der Ausbruch begann im April 2016, als bei einem Patienten
nach Leberresektion eine Hefe isoliert wurde, die sich als re-
sistent gegen Fluconazol erwies und — wie sich spater heraus-



Im Text erwahnte Antimykotika

Azole (systemisch)

A Fluconazol Diflucan®, Generika
A Isavuconazol Cresemba”

A Posaconazol Noxafil®

A Voriconazol Vfend®, Generika
Echinocandine

A Anidulafungin Ecalta®

A Caspofungin Cancidas®, Generika
A Micafungin Mycamine”

Polyen (systemisch)
A Amphotericin-B Fungizone®, AmBisome®, Generika

stellte — mit mehreren Tests falsch identifiziert wurde. Drei
Wochen spiter wurde ein dhnlicher Pilz in der Blutkultur
eines weiteren chirurgischen Patienten gefunden. Angesichts
der ungewohnlichen Situation entschloss man sich zur
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Sequenzierung der ITS-Region (ITS: internal transcribed spa-
cer) und identifizierte den Pilz als C. auris. Garcia: «Die
Boxen unserer Station sind offen, wir haben keine Moglich-
keit der Isolation. Auf der Station arbeiten mehr als 100 Per-
sonen, zahlreiche externe Spezialisten und Techniker besu-
chen regelmissig die Station.» Mit anderen Worten: Man
war auf einen infektiologischen Notfall unzureichend vorbe-
reitet. Kontaktbeschrinkungen und Kontrollen der Patienten
sowie des Personals auf C. auris begannen. In keiner einzigen
Probe wurde der Pilz gefunden. Dennoch wurden sechs Wo-
chen spiter sechs neue Patienten positiv auf C. auris getestet.
Hygienemassnahmen wurden intensiviert. Trotzdem stieg die
Zahl der infizierten Patienten, und C. auris wurde auf Betten,
Tischen, Winden und dem Boden nachgewiesen. Koloni-
sierte Patienten wurden taglich dekolonisiert. Die Zahl der
kolonisierten Patienten und der Falle von Candiddmie stie-
gen weiter kontinuierlich an. Ende 2016 wurden weitere
Hygienemassnahmen ergriffen und eine Schwester ausschliess-
lich fiir die Uberwachung dieser Massnahmen abgestellt.
Unter anderem wurden kolonisierte Patienten isoliert und
konnten die Isolation erst nach drei konsekutiven negativen
Kulturen verlassen. Fur die Desinfektion der Betten wurde
ein UV-Desinfektions-Roboter angeschafft. Damit gelang es,
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die Situation zu stabilisieren. Es traten jedoch weiterhin Falle
von Candidimie mit C. auris auf, und der Pilz wurde weiter-
hin auf Patienten und Oberflichen innerhalb der Station
nachgewiesen. Insgesamt wurden bis September 2017 rund
250 Patienten kolonisiert, ein Viertel davon erkrankte.

Wirksame Therapie

mit Echinocandin und Amphotericin B
Gliicklicherweise kam es nicht zum Auftreten von Superresis-
tenzen. Rund 60 Prozent der Patienten mit Candiddmie wur-
den mit einem Echinocandin behandelt, bei 40 Prozent kam
eine Kombination aus Echinocandin und liposomalem
Amphotericin B zum Einsatz. Die Mortalitit lag bei 41,4 Pro-
zent (7), was etwa dem entspricht, was bei Candidamien auf
einer Intensivstation zu erwarten ist. Fiir Garcia ergeben sich
aus den eigenen Erfahrungen drei Ratschlidge an Arzte ande-
rer Intensivstationen: «Es ist wichtig, C. auris auf der Station
frith zu erkennen. Bei infizierten Patienten sollte frith mit der
antifungalen Therapie begonnen werden. Kolonisierte bezie-
hungsweise infizierte Patienten miissen isoliert und Kontroll-
massnahmen miissen eingeleitet werden. Fine Hefe mit Resis-
tenz gegen Fluconazol sollte immer den Verdacht in Richtung
Candida auris lenken.» Dabei sei zu bedenken, dass viele der
gangigen Tests falsche oder gar keine Ergebnisse liefern wer-
den. Seit Kurzem sei ein spezialisiertes C.-auris-Panel verfug-
bar, das innerhalb von sechs Stunden Ergebnisse liefere und
alle bis heute bekannten Kladen des Pilzes erkenne. Trotz all
der genannten Massnahmen dauerte der Ausbruch noch das
gesamte Jahr 2017 an. Im Mirz 2018 trat erstmals kein Fall
von Candidimie mehr auf, und die Zahl der kolonisierten
Patienten war auf 7 zuriickgegangen.

Gegen C. auris aktive Antimykotika

Auch mehrere im Rahmen des ECCMID 2018 prasentierte
Arbeiten beschiftigten sich mit dem C.-auris-Ausbruch in
Valencia. So wurden 56 Isolate aus Blutkulturen mittels Sen-
sititre YeastOne® (SYO) und Etest® hinsichtlich ihrer Emp-
findlichkeit gegeniiber den gangigen Antimykotika Flucona-
zol, Voriconazol, Posaconazol, Isavuconazol, Anidulafun-
gin, Caspofungin, Micafungin und Amphotericin B getestet.
Auch Vergleiche zwischen den Ergebnissen beider Methoden
wurden angestellt. Fiir die Interpretation der MIC-Werte (mi-
nimal inhibitory concentration) wurden die von den CDC
empfohlenen Grenzwerte fiir Candida spp. herangezogen.
Alle Tsolate von C. auris erwiesen sich unabhingig vom
Testverfahren als resistent gegeniiber Fluconazol (MIC
> 256 pg/ml). Fir Voriconazol lieferten die Tests divergie-
rende Ergebnisse. Nach Etest® waren alle Isolate resistent,
laut SYO lediglich 18 Prozent. Als aktivstes Azol erwies sich
Isavuconazol vor Posaconazol. Alle Isolate erwiesen sich als
suszeptibel gegeniiber Amphotericin B, allerdings zeigte SYO
4- bis 5-mal hohere MIC als Etest® (8).

Auf den Seiten der CDC finden Sie Empfehlungen zur
Identifikation von Candida auris entweder unter
www.rosenfluh.ch/qr/cdc_candida-auris oder direkt
via QR-Code.
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Isavuconazol und seltene Pilze

In einer weiteren Arbeit wurde die Wirksamkeit von Isavuco-
nazol bei anderen seltenen Hefespezies untersucht. Die In-
vitro-Aktivitiat von Isavuconazol bei verbreiteten Candida-
und Cryptococcusspezies ist bekanntermassen gut, doch
Daten fiir seltene pathogene Hefen waren bisher kaum ver-
fligbar. Fiir die Studie herangezogen wurden 1412 klinische
Isolate von 20 Candidaspezies, die bei Menschen invasive In-
fektionen verursacht hatten, in den Jahren 2015 bis 2017
beim franzosischen nationalen Referenzzentrum fiir invasive
Mykosen und Antimykotika eingegangen waren und mittels
MALDI-TOF und molekularer Methoden identifiziert wur-
den. Fiir jede einzelne Spezies wurden MIC50 und MIC90
(also jene MIC-Werte, die 50% bzw. 90% der getesteten Iso-
late inhibieren) berechnet. Fiir Candida spp. liegt die MIC90
< 0,5 mg/l und fiirr Cryptococcus spp. unter 0,25 mg/l. Die
Studie bestatigte weitgehend die gute Aktivitat von Isavuco-
nazol, fand jedoch auch Hinweise auf Resistenzen mit MIC-
Werten = 4 mg/l, fiir Candida albicans (n = 3), Candida gla-
brata (n=35), Candida tropicalis (n = 1) und Candida parap-
silosis (n=1). Alle diese Isolate waren gleichzeitig nach
EUCAST-Grenzwerten multiresistent gegeniiber anderen
Azolen (Fluconazol, Voriconazol und Posaconazol). Auch
bei einigen seltenen Spezies, nimlich M. guilliermondii
(n=2) und W. anomalus (n=1), wurden MIC-Werte
= 4 mg/l gefunden. Saprochaete clavata, Magnusiomyces ca-
pitatus und Rhodotorula mucilaginosa zeigten hohe MIC50
(= 1 mg/l) und MIC90 (= 4 mg/l). Die Autoren betonen, dass
ihre Daten die gute In-vitro-Aktivitit von Isavuconazol
bestitigen, jedoch auch Hinweise auf gegeniiber Triazolen
multiresistente Isolate relativ verbreiteter Candida- und
Cryptococcusspezies sowie seltener Pilze liefern (9). A

Reno Barth

Quelle: Symposium «SYO13 - Bad news from fungi: emerging multidrug-
resistant species», im Rahmen des 28" ECCMID 2018, am 21. April in Paris.
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