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Die Ausgangssituation ist komplex: Zu-
nehmende Multiresistenzen bei Bakte-
rien führen häufiger zur Verschreibung 
von Breitspektrumantibiotika, was mit 
einem erhöhten Risiko für invasive 
Candidosen einhergeht. Auch Fort-
schritte im Bereich der Chirurgie, etwa 
bei implantierbaren medizinischen Ge-
räten, Organtransplantationen (mit 
immunsuppressiver Medikation) oder 
anderen invasiven Eingriffen, erhöhen 
das Risiko für invasive Pilzinfektionen. 
Zudem erweitert die Entwicklung neuer 
chemotherapeutischer Medikamente 
und Immunmodulatoren zur Behand-
lung von Patienten mit onkologischen 
und rheumatologischen Erkrankungen 
das Spektrum der immungeschwächten 
Patienten. Eine routinemässige Anti- 
Schimmel-Prophylaxe bei gewissen im-
mungeschwächten Patienten führt wie-
derum zur Zunahme von Pilzen, die bis 
anhin als weniger häufig oder selten 
gelten, wie zum Beispiel Mucorales- 
Arten. Und neu auftretende Arten wie 
Candida auris stellen aufgrund ihrer 
Neigung zur Multiresistenz eine Bedro-
hung für die vorhandenen antimykoti-
schen Optionen dar. 

Limitationen bisheriger
systemischer Antimykotika 
Für eine wirksame Behandlung invasi-
ver Pilzinfektionen wurden im Allge-
meinen 3 Klassen von systemischen 
Antimykotika eingesetzt: Azole, Echi-
nocandine und Polyene. Die Vertreter 
der Echinocandine (Caspofungin, 
Anidulafungin, Micafungin) gelten hin-
sichtlich ihres Spektrums, ihrer Sicher-
heit und ihres klinischen Nutzens als 
relativ austauschbar, und sie sind glei-
chermassen von relevanten Resistenz-

mechanismen betroffen. Die Anwen-
dung von Amphotericin B, einem 
Polyen, wird durch sein Nebenwir-
kungsprofil limitiert. Dank Fortschrit-
ten in der Entwicklung besser verträg-
licher Triazol- und Echinocandin- 
Antimykotika in den letzten 20 Jahren 
gilt Amphotericin B nicht mehr als Mit-
tel der ersten Wahl für bestimmte Pilz-
infektionen, einschliesslich invasiver 
Aspergillose und Candidose.
Schon eine Resistenz gegen eines der 
Antimykotika kann bei gleichzeitiger 
Berücksichtigung von Nebenwirkun-
gen und Toxizitäten die therapeutischen 
Optionen im Einzelfall einschränken. 
Die Resistenz gegen Azole (z. B. Fluco-
nazol, Voriconazol, Posaconazol), er-
worben oder intrinsisch, beruht auf 
multiplen Mechanismen. Sie nimmt mit 
der Zeit zu, insbesondere bei Candida- 
Arten (nicht C. albicans). Da der Wirk-
mechanismus der Echinocandine sich 
von dem der Azole unterscheidet, stel-
len Erstere eine sehr wichtige Klasse von 
Antimykotika insbesondere bei der Be-
handlung der invasiven Candidiasis dar. 
Sie hemmen die Synthese von Glukan, 
einer wichtigen Komponente der Zell-
wand von Pilzen. Noch sind sie gegen 
die meisten azolresistenten Candida-
spezies aktiv, aber auch die Resistenzen 
dagegen nehmen zu. 

Neue antifungale Wirkstoffe
In Anbetracht der zunehmenden Resis-
tenzen gegen verfügbare Antimykotika 
besteht ein Bedarf an neuen Wirkstof-
fen, die angesichts bestehender Resis-
tenzmechanismen wirksam bleiben. 
Zum Zeitpunkt seiner Zulassung durch 
die FDA 2015 war Isavuconazol das 
erste neue Antimykotikum seit fast ei-

nem Jahrzehnt. Es handelt sich dabei 
um ein Breitspektrum-Triazol-Antimy-
kotikum, für dessen Einsatz bei invasi-
ver Aspergillose und Mukormykose 
Evidenz vorliegt. In Leitlinien wird es 
als alternative Behandlung für Aspergil-
lose (Infectious Diseases Society of 
America) sowie als Erstlinientherapie 
bei Mukormykose (European Confede-
ration of Medical Mycology) empfoh-
len. In der Praxis sei es insbesondere für 
Patienten mit einem hohen Risiko für 
Amphotericin-bedingte Nebenwirkun-
gen oder als orale Step-down-Therapie 
nach einer Erstbehandlung mit Ampho-
tericin B zu empfehlen, wie Logan et al. 
berichten. Mechanistisch ist es den an-
deren Triazolen ähnlich, bietet aber 
klinische Vorteile (keine QT-Verlänge-
rung, gleichmässige Bioverfügbarkeit). 
Seine Nützlichkeit bei der Behandlung 
von Voriconazol-resistenten Candida- 
Infektionen sollte, falls verfügbar, durch 
Empfindlichkeitstests bestätigt werden, 
so die Autoren weiter. 
Ein vielversprechender Wirkstoff ist 
auch Ibrexafungerp, es wurde 2021 von 
der FDA zur Therapie der vulvovagina-
len Mykose zugelassen. Auch seine fun-
gizide Aktivität gegenüber Candida 
basiert auf der Hemmung der Glukan-
synthase. Der orale Wirkstoff mit gerin-
ger Kreuzresistenz unter den derzeit 
verfügbaren Antimykotika, inklusive 
der Echinocandine, ist vielversprechend 
für die Behandlung einer invasiven 
Candidiasis, einschliesslich azolresisten-
ter Candidaarten. Bei Aspergillose kann 
er in Kombination mit Voriconazol ein-
gesetzt werden. Dank des Spektrums 
der gezeigten In-vitro-Aktivität gegen-
über den häufigsten Candidaspezies 
wird die Substanz derzeit in Studien zur 

Pilzresistenzen

Neue Wirkstoffe erweitern die therapeutischen 
Möglichkeiten

Die Fortschritte in der Medizin bergen ein steigendes Risiko für invasive Pilzinfektionen. Anlass zu Be-
sorgnis geben dabei die Resistenzen gegen antimykotische Substanzen sowie das Auftreten weniger 
verbreiteter Pilzarten, für die keine optimale Therapie definiert ist. Welche Rolle spielen in diesem 
Zusammenhang neue Antimykotika?
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Behandlung verschiedener Pilzinfektio-
nen, einschliesslich arzneimittelresis-
tenter Spezies, weiter untersucht. 

Pipeline umfasst weitere
Ansätze
Daneben finden sich weitere Antimyko-
tika in der Pipeline, einige mit neuarti-
gen Mechanismen. Dazu zählt Rezafun-
gin, ein neuartiges Echocandin, dass 
sowohl wegen seiner einzigartigen Do-
sierungsstrategie als auch wegen seines 
potenziellen Nutzens gegen Echinocan-
din-resistente Isolate vielversprechend 
scheint. Der seit April 2022 zur oralen 
Behandlung von rezidivierenden Vulvo-
vaginalcandidosen in den USA zugelas-
sene Wirkstoff Oteseconazol, ein orales 
Tetrazol-Antimykotikum, könnte ein 
verbessertes Sicherheits- und Wechsel-
wirkungsprofil im Vergleich zu Tria- 
zolen haben. Olorofim, der erste Wirk-

stoff der neuen Klasse der Orotomiden, 
unterbricht die Pyrimidinsynthese 
durch Hemmung des Enzyms Dihydro-
orotat-Dehydrogenase – ein Mechanis-
mus, der sich von allen anderen derzeit 
verfügbaren Antimykotika unterschei-
det. Und Opelcanozol schliesslich ist ein 
lang wirkendes Triazol-Antimykoti-
kum (Aktivitätsspektrum Candidaspe-
zies), das inhaliert wird, um systemische 
Toxizität zu vermeiden und die Wirk-
stoffkonzentration in der Lunge zu ma-
ximieren. 

Fazit 
Sowohl Isavuconazol als auch Ibrexa-
fungerp seien willkommene Ergänzun-
gen zum Arsenal der Antimykotika, so 
die Autoren, und die Aussicht auf mehr 
antimykotische Optionen in der Zu-
kunft ist ermutigend. Eine solche Aus-
wahl an Antimykotika wird wichtig 

sein, da die Resistenzen gegen Pilze mit 
der Weiterentwicklung der medizini-
schen Praxis weiter zunehmen werden. 
Die Behandlung resistenter Pilzinfektio-
nen wird jedoch immer komplexer wer-
den. Therapeutische Entscheidungen 
können nicht mehr zuverlässig auf der 
Grundlage von Annahmen über die 
Antimykotikaklasse oder die Wirk- 
mechanismen getroffen werden – ins-
besondere wenn eine Resistenz gegen 
einen oder mehrere Wirkstoffe vorliegt 
oder wenn die identifizierte Pilzart we-
niger verbreitet ist. s

Christine Mücke

Quelle: Logan A et al.: Antifungal Resistance and 
the Role of New Therapeutic Agents. Curr Infect 
Dis Rep. 2022;24(9):105-116.

Interessenlage: Die Autoren der Studie geben an, 
dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Antibiotikaforschung in der Schweiz: Nationales Forschungsprogramm sucht Antworten 
für zunehmende Resistenzen 

Im Zuge der weltweit zunehmenden Resis-
tenzen gegen bekannte Antibiotika kön-
nen vormals leicht zu behandelnde Infek-
tionen zu tödlichen Erkrankungen werden. 
Um dieser Entwicklung entgegenzutreten, 
wird im nationalen Forschungsprogramm 
«Antimikrobielle Resistenz» (NFP 72) nach 
Lösungen gesucht.

Im Rahmen des vom Schweizerischen Natio-
nalfonds (SNF) finanzierten Forschungspro-
gramms haben Forscher als Antwort auf die 
wachsende Bedrohung durch die Resistenzen 
wissenschaftliche Erkenntnisse gesammelt 
und neue Instrumente entwickelt. So ist es 
etwa dank neuer Gensequenzierungstechno-
logien gelungen, Übertragungswege aufzu-
zeigen, die bislang nur unzureichend nach-
vollzogen werden konnten. Die Forscher 
haben beispielsweise eine Übertragung multi-
resistenter Erreger von Tieren auf Mitarbeiter 
von Veterinärkliniken sowie erhöhte Resis-
tenzkonzentrationen in Flüssen unterhalb 
von Kläranlagen nachweisen können, Ansatz-
punkte für konkrete Massnahmen. 

Swiss Pathogen Surveillance Platform 
Für einen Überblick über die Verbreitung von 
Resistenzen über das ganze System Mensch-
Tier-Umwelt wurde die Swiss Pathogen Sur-

veillance Platform (SPSP) entwickelt, um ge-
netische Informationen zu bakteriellen 
Erregern künftig verknüpfen und analysieren 
zu können. Diese Plattform konnte sich in der 
COVID-19-Pandemie bereits bewähren, indem 
sie stattdessen laufend Analysen von 
SARS-CoV-2-Varianten zur Verfügung stellen 
konnte. 
Weiter entwickelten die Forscher Instru-
mente zur Unterstützung einer verantwor-
tungsvollen Verschreibung von Antibiotika 
sowie schnelle Tests, die es erlauben, recht-
zeitig ein geeignetes Antibiotikum zu wählen 
– oder darauf zu verzichten. Last but not least 
wurde auch die Prävention berücksichtigt. Ein 
Beispiel für das grosse Potenzial vorbeugen-
der Massnahmen zeigt etwa ein neues Be-
triebskonzept für die Kälbermast, mit dem 
der Einsatz von Antibiotika um rund 80 Pro-
zent reduziert werden konnte.  

Rahmenbedingungen schaffen
Die Entwicklung neuer antibiotischer Wirk-
stoffe ist ein weiterer Fokus. Die Wissenschaf-
ter haben im Rahmen des Forschungsprojekts 
sowohl neue Substanzen in der Natur ent-
deckt als auch im Labor synthetisiert. Zudem 
lassen sich Bakteriophagen gezielt gegen 
Krankheitserreger nutzen. Viele der gewonne-
nen Erkenntnisse könnten in den vorhande-

nen Strukturen umgesetzt werden, heisst es 
in einer Pressemitteilung des SNF. Zum Bei-
spiel biete die Strategie Antibiotikaresisten-
zen (StAR) auf nationaler Ebene einen geeig-
neten Rahmen. Dennoch brauche es in vielen 
Bereichen ein deutlich stärkeres Engagement 
von anderen Seiten, so Joachim Frey, Präsi-
dent der NFP-72-Leitungsgruppe. «In der Hu-
man- und in der Tiermedizin müssen etwa die 
Kantone bereit sein, gezielte Programme zum 
verbesserten Antibiotikaeinsatz mit entspre-
chenden Ressourcen auszustatten.» Zudem 
seien Partner aus Industrie und Politik ge-
fragt: Für die Umsetzung der wissenschaft- 
lichen Erkenntnisse brauche es Rahmenbe-
dingungen, innerhalb deren sich die Entwick-
lung dieser für die moderne Medizin zentra-
len Medikamente wieder lohnen könne. Mü

Quelle: Schweizerischer Nationalfonds (SNF)/ 
Medienmitteilung, 15.11.2022

NFP 72 auf dem SNF-Datenportal
Zu den 33 Projekten, an 
denen Wissenschafter an 
Schweizer Universitäten 
und Hochschulen während 
5 Jahren im Rahmen des 
NFP 72 geforscht haben, 
kommen Sie hier direkt via 
QR-Code.




