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Relevanz der  

Empfindlichkeitsprüfung

für die Therapie

Interessenkonflikte: keine

Folie 2 Titel

90-60-Regel in der Bakteriologie

Mit einen in-vitro wirksamen Medikament werden 90% der 
Patienten gesund.

Mit einem in-vitro unwirksamen Medikament werden 60% der 
Patienten gesund.
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Folie 3 Titel

Bakteriologie

89 % 59 %

Folie 4 Titel

Mykologie - Fluconazol

91 %    48 %
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Folie 5 Titel

Fluconazol: Dosis/MHK-Ratio

Folie 6 Titel
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Folie 7 Titel

Candida glabrata % resistent

Mutationen 
in FSK 1 / 2 
hot spots

Folie 8 Titel

S663P in FKS2 Gen hot spot 1
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Folie 9 Titel

Abhängigkeit von Testmethode

C. albicans

9 Referenzlabore

3 x CLSI

7 x EUCAST

Kein ECOFF 
(epidemiologischer cutoff) 

möglich !

Folie 10 Titel

EUCAST Grenzwerte Candida
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Folie 11 Titel

Überleben in Abhängigkeit 

von der Caspofungin-MHK

< 0.25 (17/67)

0.25    (5/12)

0.5      (5/10)

> 2.0    (3/4)

Folie 12 Titel

Probleme bei systemischen Hyphomyzeten-Infektionen

Erreger Resistente Erreger waren bislang selten

Standardisierung der Resistenztestung erst kürzlich

Resistenztestungen werden nicht überall durchgeführt

Medikamente Wirkungsmechanismus zum Teil unklar (Amphotericin B)

Keine einfache Dosis-/Konzentrationsbeziehung

Variable Pharmakokinetik und -dynamik

Patienten Relativ seltene Erkrankung

Relativ hohe Letalität durch Grunderkrankung

Diagnosekriterien waren lange Zeit uneinheitlich

Wenige gesicherte Infektionen

Infektionsdiagnose spät
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Folie 13 Titel

Talspiegel

< ~ 1mg/l:  vermehrt 
Therapieversagen

> ~ 5 mg/l: vermehrt Toxizität

Folie 14 Titel

Probleme bei systemischen Hyphomyzeten-Infektionen

Erreger Resistente Erreger waren bislang selten

Standardisierung der Resistenztestung erst kürzlich

Resistenztestungen werden nicht überall durchgeführt

Medikamente Wirkungmechanismus zum Teil unklar (Amphotericin B)

Keine klare Dosis-/Wirkungsbeziehung

Variable Pharmakokinetik und -dynamik

Patienten Relativ seltene Erkrankung

Relativ hohe Letalität durch Grunderkrankung

Diagnosekriterien waren lange Zeit uneinheitlich

Wenige gesicherte Infektionen

Infektionsdiagnose verzögert
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Folie 15 Titel

152 Patienten mit Aspergillose:

Letalität 60 % (92/152)

Aspergillus-related N = 62

Aspergillus-unrelated N = 36

Folie 16 Titel
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Folie 17 Titel

Azol-resistente Aspergillus fumigatus = ARAF

1945 – 1998: 170 A. fumigatus-Isolate Alle empfindlich

2002 – 2007: 10/81 resistent Itraconazol: > 16 mg/l

Voriconazol: 2 - > 16 mg/l

Posaconazol: 0.5 – 1 mg/l

Verweij PE, Mellado E, Melchers WJG: Multiple triazole-resistent aspergillosis. NEJM 356 (2007): 1481-1483

cyp51A: TR34/L98H und TR46/Y121F/T289A

Folie 18 Titel

~ 10 %

ICAAC 2014, M-319

D. Versteeg et al.: Continued increase of azole resistance in Aspergillus

fumigatus (Af) in Dutch Hospitals
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Folie 19 Titel

17 %
ARAF

Folie 20 Titel

ARAF in Deutschland
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Folie 21 Titel

12 % ARAF

Folie 22 Titel

762 Patienten mit HSCT. 27 Patienten (3.5%) A. fumigatus, ARAF bei 8 (~ 30%).

7/8 Patienten verstorben, aber nicht an der Aspergillus-Infektion (alleine).
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Folie 23 Titel

2011 – 2013: 

179 Aspergillose-Fälle (3.4% gesichert)

Inzidenz 6.4% bei AML (2440 Patienten)

3.8% bei ALL (627 Patienten)

ca. 30 % „complete response“

77 Isolate – 2 Fälle ARAF (TR34/L98H) = 1.1 % 

Folie 24 Titel
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Folie 25 Titel

290 Isolate, 37 resistent (13%), kein Polymorphismus 

MHK niedrig (Itraconazol < 8 mg/l, Voriconazol < 4 mg/l)

CID 31.3.17, doi.org/10.1093/cid/cix297

Azole in den letzten 3 Monaten OR 9.6

Resistenz hat keinen 
Einfluss auf Letalität

Folie 26 Titel

Herkunft von ARAF

Patient

• Prolongierte Azol-Therapie

• Chronische pulmonale Aspergillose

• Mutationen im Cyp51A-Gen oder unbekannter 

Mechanismus

• Verschiedene Resistenzmechanismen in Isolaten 

eines Patienten

Umgebung

• Mehrzahl der Patienten ohne Azol-Anamnese

• Invasive Aspergillose oder chronische Infektion

• Wenige Resistenzmechanismen
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Folie 27 Titel

Folie 28 Titel

Zusammenfassung

Relevanz der Ergebnisse von Empfindlichkeitsbestimmungen

Candida Amphotericin B ? 

Azole +++

Echinocandine ++

Aspergillus Amphotericin B +

Azole +++

Echinocandine ?

Non-Aspergillus-Spezies Amphotericin B (+) 
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Folie 29 Titel

Welche Isolate testen?

Alle Isolate aus epidemiologischen Gründen: fakultativ

Nur invasive, exakt identifizierte Isolate: 

Candida albicans Fluconazol

Candida glabrata Fluconazol, Echinocandin

Aspergillus spp. Itraconazol

Non-Aspergillus-Arten Amphotericin B ? (Referenzlabor)

Nicht erst bei Therapieversagen ! 


