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Hintergrund

Candida-Infektionen zdhlen zu den haufigsten systemischen Pilzinfektionen. Die
Candidamie stellt dabei eine besonders schwere Verlaufsform mit hoher Letalitdt dar. Ein
friher Therapiebeginn ist von groRer Bedeutung. Neben einer raschen Diagnostik mit
Nachweis des Erregers ist auch das Wissen um das Empfindlichkeitsverhalten von groRRer
Bedeutung, um rasch mit einer erfolgversprechenden, zielgerichteten Therapie beginnen
zu kénnen. Auch 2023 wurden in Osterreich Daten zur in vitro Empfindlichkeit von
Sprosspilz-lsolaten aus Blutkulturen gegeniiber herkdmmlichen Antimykotika erhoben.

Das ermoglicht die Einschatzung der aktuellen Resistenzsituation.
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Ergebnisse

Ziel war es, die Haufigkeit der einzelnen Candida-Arten als Candiddamie-Erreger zu erheben
und ihre Empfindlichkeit gegentber den gangigen Antimykotika zu analysieren. Die

teilnehmenden Zentren sind in Tabelle 1 angefiihrt.

Die genaue ldentifikation der Candida-Art sowie die Empfindlichkeitsprifung wurden vor
Ort in den jeweiligen Zentren durchgefiihrt, die Analyse der Daten erfolgte an der
Abteilung fir Klinische Mikrobiologie des Klinischen Instituts flir Labormedizin (Meduni
Wien). Zur Empfindlichkeitstestung wurden kommerzielle Testkits zur Bestimmung der
minimalen Hemmkonzentration (MHK) herangezogen, wobei vornehmlich Gradiententest
(z. B. E-Test®) oder andere standardisierte Methoden, in erster Linie

Mikrodilutionsmethoden, zum Einsatz kamen.

Um eine moglichst vollstandige Analyse zu ermaoglichen, wurden alle Substanzgruppen, die
im klinischen Alltag zur Therapie von Candiddamien eingesetzt werden, in die Testung
miteinbezogen. Dabei handelte es sich um Amphotericin B, die Azole Fluconazol,
Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol sowie die Echinocandine Anidulafungin,
Micafungin und Caspofungin. Die Auswertung der Resistenztestergebnisse erfolgte nach
der europaischen EUCAST-Norm (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing). Flr bestimmte Candida species und antifungale Substanzen gibt es keine
klinischen Breakpoints nach EUCAST, z. B. Nakaseomyces glabratus und Posaconazol
sowie Voriconazol. Auch fiir Caspofungin gibt es keine klinischen Breakpoints, in diesem
Fall empfiehlt EUCAST Anidulafungin als Indikatorsubstanz heranzuziehen. In diesen Fallen

erfolgte keine Auswertung fur die entsprechenden Substanzen.

Im Jahr 2023 wurden in den beteiligten Zentren 290 Sprosspilze bei 241 Patient:innen mit
Candidamien nachgewiesen. In Tabelle 1 sind die teilnehmenden Zentren dargestellt. Von
den 241 Patient:innen waren 147 Manner und 85 Frauen mit einer Altersverteilung von

0 bis 95 Jahren. Die Anzahl der erfassten Candiddamien war 2023 um 64 erfasste Falle
niedriger als 2022. Die Verteilung der einzelnen Candida-Arten (Abbildung 1) ist wahrend

der letzten Jahre relativ stabil geblieben.

Tabelle 2 zeigt, dass Candidamien am haufigsten auf Intensivstationen mit 34% auftraten,
gefolgt von internen Abteilungen (20%) und chirurgischen Stationen (12% allgemeine
Chirurgie, 2% Unfallchirurgie, 1% Neurochirurgie). Auf hamatologisch-onkologischen

Abteilungen wurden 8% der Candidamien nachgewiesen. Der Rest verteilte sich auf alle
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anderen Abteilungen. Am haufigsten waren Patient:innen mit einem Alter zwischen 45 —
64 Jahren betroffen. Die Gruppe der Patient:innen, die 65 Jahre oder alter waren, waren

ebenfalls stark vertreten (Abbildung 2).

C. albicans ist mit 47,6% nach wie vor der haufigste Erreger, gefolgt von N. glabratus
(28,6%) und C. parapsilosis (9,7%). C. dubliniensis war mit 13 Féllen (4,5%) an vierter Stelle
und damit das erste Mal seit 2007 unter den vier haufigsten nachgewiesenen Candida
Arten zu finden. In Europa wird ein Anstieg der multiresistenten Art C. auris beschrieben,
dies betrifft auch Candidamien. In Osterreich wurde auch 2023 keine Candididmie durch

C. auris nachgewiesen.

Nach wie vor gilt, dass eine geringe Resistenzrate bei Candida und anderen Hefen, die aus
der Blutkultur nachgewiesen wurden, zu beobachten ist. Die genaue Darstellung ist
Tabelle 3 zu entnehmen. Gegenliber Amphotericin B wurde nur in einem Fall

(C. parapsilosis) eine in vitro-Resistenz beobachtet. Auch bei den Azolen zeigte sich eine
unbedenkliche Resistenzsituation mit Ausnahme von Itraconazol. Bei diesem Azol wurde
mit 13,5% die hochste Resistenzrate gegentiber allen nachgewiesenen Candida-Isolaten
gefunden. Bei C. albicans wiesen 13,9%, bei C. parapsilosis sogar 16,7% der getesteten
Isolate eine Resistenz gegeniiber Itraconazol auf (allerdings wurden bei C. parapsilosis nur
12 Isolate untersucht). Da Itraconazol nicht fir die Behandlung von Candida-Infektionen
eingesetzt wird und die Rate an resistenten Stammen in den letzten Jahren anndhrend
stabil ist, ist diese Beobachtung nicht weiter beunruhigend. Die Resistenzraten fir die

anderen getesteten Azole liegen durchgdngig unter 5%.

Die Resistenzsituation bei Echinocandinen ist zurzeit nicht besorgniserregend. Es sind nur
vereinzelt resistente Stdmme nachgewiesen worden. Die Resistenzrate gegeniber

Echinocandinen lag stets unter 8%.

Die Daten wurden auch bezlglich Multiresistenz unter Verwendung der klinischen
Breakpoints nach EUCAST analysiert. Hier fielen zwei Stamme von C. albicans auf, welche
resistent gegenliber drei Antimykotika waren, ein Isolat gegeniber Anidulafungin,
Micafungin und Itraconazol und das zweite Isolat gegenliber Fluconazol, Voriconazol und
Posaconazol. Des Weiteren traten zweimal Doppelresistenzen gegeniiber Anidulafungin
und Itraconazol auf. Bei N. glabratus trat nur einmal eine Multiresistenz auf, hier handelte
es sich um eine Resistenz gegenuber Fluconazol, Caspofungin und Micafungin. Bei

C. parapsilosis trat einmal eine Mehrfachresistenz auf, die sich auf Anidulafungin und
Itraconazol bezog. Es ist jedoch anzunehmen, dass sich diese in vitro beobachteten

Resistenzen klinisch nicht gravierend auswirken wiirden.
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Im Oktober 2022 wurde die WHO Fungal Priority Pathogens List (WHOFFPL) veroffentlicht,
bei der neben C. aquris auch C. albicans hochste Prioritat (Critical Priority Group)
eingerdaumt wurde. An zweiter Stelle (High Priority Group) werden unter anderem

N. glabratus, C. parapsilosis und C. tropicalis angefiihrt. Als Kriterien fiir das Ranking
wurden neben der Bedeutung fiir die 6ffentliche Gesundheit auch die antifungale
Resistenz bzw. das Potential zur Resistenzentwicklung herangezogen. Fiir 2023 konnte
anhand der 6sterreichischen Daten kein Trend zu einer starkeren Resistenzentwicklung in
Osterreich festgestellt werden. Trotzdem gilt es nach wie vor die Resistenzentwicklung zu
beobachten, da international eine Zunahme resistenter Candida species beschrieben wird.
So wurden in Deutschland vermehrt Echinocandin-resistente Stamme von N. glabratus
beschrieben. Seit einigen Jahren berichten mehrere Lander, wie z. B. Spanien,
Griechenland und die Tirkei Gber das Auftreten von Fluconazol-resistenten

C. parapsilosis-Stammen bei Candiddamien. Diese fielen besonders bei Patient:innen ohne
vorherigen Kontakt mit einer Azoltherapie oder -prophylaxe auf. Es gilt daher trotz

derzeitiger unauffalliger Situation in Osterreich aufmerksam zu bleiben.

Tabelle 1: Teilnehmende Zentren

Laborcode Zentrum
ATO001 analyse BioLab GmbH Linz
AT002 Medizinische Universitat Wien (MUW)
ATO003 Medizinische Universitat Graz (MUG)
ATO005 Medizinische Universitdt Innsbruck (MUI)
AT006 SALK
AT028 Klinik LandstralRe Wien
ATO033 Klinik Donaustadt Wien

Tabelle 2: Verteilung der Candidamien nach Abteilungen

Abteilung 2023
Intensivstation 34%
Innere Medizin 20%
Chirurgie, Neurochirurgie, 15%
Unfallchirurgie

Hiamato/Onkologie 8%
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Abteilung 2023
Urologie 7%
Kinder/Neonatologie 2%
Lunge 2%
Neurologie 1%
Geburtshilfe/Gynikologie 1%
Unbekannt 4%
Andere Abteilungen 7%

Quelle: AURES 2023

Tabelle 3: Empfindlichkeitsraten nach Spezies und Antimykotikum

Spezies Antimykotikum % empfindlich % intermediar % resistent
C. albicans
Fluconazol 99,3 - 0,7
Itraconazol 86,1 - 13,9
Voriconazol 99,0 0 1,0
Posaconazol 96,4 - 3,6
Anidulafungin 92,7 - 7,3
Micafungin 95,7 - 4,3
Caspofungin Keine Bp Keine Bp Keine Bp
N. glabratus
Fluconazol - 86,2 13,8
Itraconazol Keine Bp Keine Bp Keine Bp
Voriconazol Keine Bp Keine Bp Keine Bp
Posaconazol Keine Bp Keine Bp Keine Bp
Anidulafungin 96,3 - 3,7
Micafungin 95,3 - 4,7
Caspofungin Keine Bp Keine Bp Keine Bp
C. tropicalis
Fluconazol 100 0 0
Itraconazol 100 - 0
Voriconazol 100 0 0
Posaconazol 100 - 0
Anidulafungin 100 - 0
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Spezies Antimykotikum % empfindlich % intermediar % resistent
Micafungin Keine Bp Keine Bp Keine Bp
Caspofungin Keine Bp Keine Bp Keine Bp
C. parapsilosis
Fluconazol 100 0 0
Itraconazol 83,3 - 16,7
Voriconazol 100 0 0
Posaconazol 100 - 0
Anidulafungin 94,4 - 5,6
Micafungin 100 - 0
Caspofungin Keine Bp Keine Bp Keine Bp

Keine Bp: keine klinischen Breakpoints vorhanden
Quelle: AURES 2023

Abbildung 1: Candidamien nach Spezies und Zentrum

Candidd@mie nach Einsender im Jahr 2023
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Quelle: AURES 2023
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Abbildung 2: Candiddamien nach Spezies und Altersgruppe

Candidamie nach Spezies und Patientenalterim Jahr 2023
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Quelle: AURES 2023

Zusammenfassung

Die Anzahl der erfassten Candidamien lag 2023 um 64 erfasste Falle niedriger als 2022. Die
Verteilung der einzelnen Candida species Gber den beobachteten Zeitraum ist dabei

relativ stabil geblieben.

C. albicans ist nach wie vor der haufigste Erreger, gefolgt von N. glabratus, C. parapsilosis
und C. dubliniensis.

Die meisten Candiddmien fanden sich auf Intensivstationen (34%) und internen

Abteilungen (20%), gefolgt von chirurgischen Stationen (15%).

Nach wie vor gilt, dass eine geringe Resistenzrate bei Candida und anderen Hefen, die aus
der Blutkultur nachgewiesen wurden, zu beobachten ist. Generell ist keine Tendenz zu
einer starkeren Resistenzentwicklung zu beobachten. Bei der Beurteilung der MHK-
Verteilung der einzelnen Candida-Arten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum zeigen
sich keine besonders auffalligen Veranderungen.
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Ausblick

Insgesamt entsprechen die hier vorgestellten Daten denen der internationalen Literatur,
wobei in Osterreich eine etwas bessere Situation im internationalen Vergleich zu
beobachten ist. Es ist jedoch weiterhin von grofRer Bedeutung auch in den kommenden
Jahren die Resistenzentwicklung weiter zu beobachten, damit eine Verschlechterung der

Resistenzsituation sofort erkannt und mit GegenmalRnahmen reagiert werden kann.
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