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Giftiger Dienstag Spezial — 10 Jahre Caspofungin R E Po RT

Diagnostik und Therapie der
Candida-Infektion

Unter den klinisch relevanten 1. Mikrobiologische und klinische
invasiven Mykosen ist die Diagnostik
Candldose zvven‘ellos dle ,Zwar ist Candida albicans in Osterreich immer
héuﬂgste. Anlasslich des ,10. noch die bei Weitem haufigste Candida-Spezies, i)
" . . aber andere Candida-Spezies, wie z.B. C. glabrata 2 _—‘ ‘
GeburtStagS des Echchandms oder C. tropicalis, haben in den letzten Jahren an \ \) J'
Caspofungln widmete sich Haufigkeit zugenommen, wobei es gewisse regio- =)
ein ,,Giftiger Dienstag Spezia|”*) nale Unterschiede gibt”, sagte Univ.-Prof. Dr. Birgit
. . Willinger, Klin. Abt. f. Klin. Mikrobiologie, Klin. Inst. f. ()
der Candlda—lnfekan. Labormedizin, MedUni Wien (Abb. 1) [1]. Von gro- ::ﬁ
Ber Bedeutung ist die Kenntnis der lokalen Candida- T
*) .10 Jahre Caspofungin — Diagnostik & Therapie der Epidemiologie, vor allem im eigenen Krankenhaus. N
Candida-Infektion”, wissenschaftliche Leitung: Invasive Candida-Erkrankungen — Candidamien, T
Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer, 8. Mai 2012, Wien oft mit disseminierten Mikroabszessen der Haut, ___/p
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Quelle: BM f. Gesundheit, AURES-Bericht 2010, http://bmg.gv.at [1]

Abb. 1: Candidamie nach Spezies 2010
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Endophthalmitis und Organbefall, sowie der Befall einzel-
ner Organe (Leber, Milz, Harnwege, Endo-/Myokard, ZNS,
selten Lunge) - kommen mit einer Gesamtinzidenz von
1,2-25/100.000 Einwohner vor [2]. Risikogruppen sind u.a.
Friihgeborene und Intensivpatienten. Die Letalitdt solcher
Infektionen liegt bei 30-40%, kann aber bei zu spat ein-
setzender oder inaddquater Therapie auch hoher liegen
[2,3].

Die Diagnostik von invasiven Pilzinfektionen (,Invasive
Fungal Infections” — IFl) ist aufgrund der uncharakteristi-
schen Symptomatik (z.B. Fieber) generell schwierig.
Diagnostisch beweisend wdre eine Biopsie des betroffe-
nen Organs, die jedoch bei den haufig schwer kranken
Patienten oft kaum durchzuftihren ist. Die Pilzkultur dau-
ert relativ lang, ist nicht immer ausreichend sensitiv, und
die Unterscheidung zwischen Infektion, Kolonisation und
Kontamination ist bei nicht sterilem Untersuchungsmaterial,
wie z.B. bronchoalveoldrer Lavage, oft nicht einfach.

Die Diagnose einer IFl ist daher zumeist das Ergebnis der
Zusammenschau verschiedener Zusatzbefunde (Labor,
Histologie, Radiologie sowie Mikro- und Molekularbiologie)
mit der Klinik des Patienten. Tabelle 1 zeigt die zur Ver-
figung stehenden Methoden.

Zu fordern ist eine moglichst frihe und zuverldssige my-
kologische Diagnose, weil nur dann auch gute Chancen

auf eine erfolgreiche Therapie
bestehen.

Die Blutkultur (BK) ist nach wie
vor unverzichtbarer diagnosti-
scher Standard, obwohl ihre
Sensitivitat fir Candida generell
nur bei 50 bis 60% liegt und bei
Neutropenie sowie unter anti-
mykotischer Therapie noch ge-
ringer ist [4]. Beim fiebernden
Patienten mit Verdacht auf Candida-Infektion sollten je-
denfalls BK abgenommen werden, wobei eine ausreichen-
de Blutmenge entscheidend ist. Dies liegt daran, dass vor
allem bei Erwachsenen mit Sepsis die Erregerkonzentration
im Blut nicht hoch ist. Die ESCMID empfiehlt in derzeit
noch nicht publizierten Leitlinien die Abnahme von 40 bis
60ml Blut pro BK bei Erwachsenen. Bei Kindern sind die
empfohlenen Mengen entsprechend geringer, bei 12—
36kg Koérpergewicht 20ml, bei 2-12kg 6ml und bei weni-
ger als 2kg 2-4ml [5].

Univ.-Prof.
Dr. Birgit Willinger

Auch die Zahl der abgenommenen BK ist wichtig. Erst bei
Abnahme von mindestens drei BK-Sets besteht eine
Chance von 95% (bei C. albicans) bis 100% (bei C. glabra-
ta) fur die Entdeckung der Candida-Infektion in der Kultur
[6]. Die Venenpunktion sollte an verschiedenen Stellen
erfolgen (moglichst frisch stechen und nicht aus liegen-
dem Katheter abnehmen). Bei negativem Ergebnis ist die
BK nach 24 Stunden zu wiederholen. Vor allem bei
Verdacht auf Candidamie sollten tdglich BK abgenom-
men werden, wobei Follow-up-BK — anders als bei bakte-
rieller Sepsis — fur die Bestimmung der notwendigen
Therapiedauer wichtig sind. Bei entsprechender Klinik
kann auch die Bestimmung von Mannan-Antigen und
Anti-Mannan-Antikdrpern sinnvoll sein (Sensitivitat 83,3%,

Tab. 1: Verfiighare Methoden

zur IFI-Diagnostik

Quelle: Willinger

@ Bildgebende Verfahren
oCT
® MRT
® CT-gesteuerte perkutane Nadelaspiration
oder -biopsie
@ Histologie aus Biopsat
® Mikroskopie
@ Kultur
® Antigen- bzw. Antikdrpernachweis
® Molekularbiologie (z.B. PCR)
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Spezifitdt 78,3%; bei niedrigeren Cut-off-Werten 100%
bzw. 73,9%) [7].

Was den Nachweis von Candida aus dem Respirationstrakt
betrifft, so wird die Diagnose einer Candida-Pneumonie
sicher zu haufig gestellt. Der Nachweis von Candida-
Spezies in der Bronchiallavage (BAL) ist ein Hinweis auf
Kolonisation, beweist aber keine Infektion. Eine Candida-
Pneumonie kann nur durch histologischen Nachweis des
Erregers im Gewebe sicher diagnostiziert werden, wenn-
gleich die Kolonisation einen unabhédngigen Risikofaktor
fur die Infektion darstellt [8, 9].

Eine antimykotische Therapie aufgrund einer positiven
Candida-Kultur aus respiratorischen Sekreten sollte nur
dann erfolgen, wenn entweder ein Hinweis flr eine syste-
mische Infektion (positive Blutkulturen, Befall von extra-
pulmonalen Organen oder Augenhintergrund) besteht,
oder bei Risikopatienten mit hohem Kolonisationsindex
und ev. positiver Organbiopsie [10].

Kommerziell erhdltliche, automatisierte Multiplex-Systeme
sind in der Lage, mehrere Candida-Spezies zu detektieren
und zu unterscheiden (bei SeptiFast® funf [11], bei Myco-
Real Candida®** sieben Species [12, 13]).

2. Daten und Fakten zu Caspofungin

,Caspofungin wurde um die Jahrtausendwende als erster
Vertreter der neuen Substanzklasse der Echinocandine in
Osterreich eingefihrt”, erljuterte Univ.-Prof. Dr. Florian
Thalhammer, Klin. Abt. f. Infektionen u. Tropenmedizin,
Univ.-Klinik f. Innere Medizin I, MedUni Wien.

Die Echinocandine bereichern als vierte Substanzklasse,
neben Polyenen (wie Amphotericin B), Pyrimidinanaloga
(5-Flucytosin) und Azolen, das antimykotische Arma-
mentarium.

Die Unterschiede zwischen den Echinocandinen hinsicht-
lich Lipophilie, Loslichkeit, Aktivitdt und Toxizitdt ergeben
sich aus der chemischen Struktur ihrer Seitenketten [14,
15], so ist z.B. Anidulafungin wasserloslich [16], Micafungin
ist lichtempfindlich [17].

Eine Medline-Suche ergibt fir den Suchbegriff ,Caspo-
fungin” (per 30. Juli 2012) 1.628 Ergebnisse, fur Micafungin
748, fur Anidulafungin 453. Angriffspunkt der Echino-
candine ist die Biosynthese der Pilzzellwand. Dies fUhrt zu
einer Ausdinnung der Zellwand, abnormer Anschwellung
der Pilzzelle, unregelmaliiger Form, aberranter Knospung
und schlieSlich zum Absterben der Zelle [18].

**) Dieser Test wurde an der Klin. Abt. f. Klin. Mikrobiologie, MUW, entwickelt,

und ist inzwischen auch kommerziell erhéltlich.

Grundsatzlich weisen alle Echinocandine Aktivitdt gegen
nahezu alle Candida-Spezies auf. Ausnahme ist C. parapsi-
losis, gegen die alle drei verfligbaren Echinocandine eine
variable Aktivitat aufweisen [19]. Die Aktivitat der drei
Echinocandine gegen invasive Candida-Spezies zeigt kei-
ne klinisch relevanten Unterschiede [20].

Tabelle 2 zeigt pharmakokinetische KenngréBen von
Caspofungin im Vergleich mit den anderen Echino-
candinen. Die Vertraglichkeit von Caspofungin ist generell
als gut zu bezeichnen. Dosisanpassungen sind nur bei star-
ker eingeschrankter Leberfunktion erforderlich [21-23].

Ahnlich wie bei Antibiotika lassen sich auch Antimykotika
aufgrund bestimmter pharmakodynamischer KenngréZen
in verschiedene Gruppen einteilen. Echinocandine geho-
ren in die Gruppe der konzentrationsabhangigen Anti-
mykotika, d.h., je hdher ihr Spitzenspiegel im Vergleich zur
MHK ist, desto besser ihre Wirksamkeit [24, 25].

Tabelle 3 zeigt die Dosierung von Caspofungin in ver-
schiedenen klinischen Situationen.

Eine Studie zeigte, dass die Caspofungin-Plasmakonzen-
trationen bei kritisch kranken Patienten moglicherweise
starker variieren als bei Gesunden, wobei sowohl ein
Koérpergewicht unter 75kg als
auch eine Plasmaalbuminkonzen-
tration Uber 23,69/l signifikante
Pradiktoren fur einen héheren
Caspofungin-Spiegel waren [27].
Allerdings ist, wie ein rezenter

. Review zeigt, die Datenlage zu
-~ | Dosisanpassungen bei Intensiv-

Univ.-Prof. patienten fUr Echinocandine sehr
Dr. Florian schlecht [28].
Thalhammer Eine Studie mit immunkompro-

mittierten hdmatologischen
Patienten ergab, dass eine Tagesdosis von 100mg
Caspofungin gut vertraglich war und zu ginstigeren
Ergebnissen fuhrte als die Standarddosis [29]. Fir neutro-
penische Patienten wurde gezeigt, dass die Standard-
dosierungen bei allen drei Echinocandinen lediglich zu ei-
nem fungistatischen Effekt fihren, wahrend fir eine fungi-
zide Wirkung héhere Dosierungen notwendig sind [30].
Ein weiterer Aspekt, der in manchen Fallen zu Dosis-
eskalationen fuhren konnte, ist die unterschiedliche Pene-
tration von Caspofungin in verschiedene Gewebe bzw.
Kompartments. Wéhrend die Penetration von Caspofungin
in die Leber und die Niere sehr gut ist, gelangt die Substanz
zu weniger als 5% in den Liquor, nur zu 1,4% in den Harn
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und so gut wie gar nicht ins Kammerwasser [19, 21, 31].
Die haufigsten Nebenwirkungen von Caspofungin sind
Erhohung der Leberfunktionsparameter, Erytheme sowie
Reaktionen an der Infusionsstelle [21]. Im Vergleich zu
Azolen oder Amphotericin B sowie seinen Derivaten ist
die Nebenwirkungsrate von Caspofungin verhaltnismafig
niedrig [32, 33].

Insgesamt weisen Echinocandine im Vergleich z.B. mit
Azolen sehr wenig Interaktionspotenzial auf. Caspofungin
ist ein schlechtes Substrat und kein Inhibitor der Enzyme
des Cytochrom-P-450-Systems, weiters ist es kein Substrat
fur das P-Glykoprotein. Caspofungin verringerte die mini-
male Plasmakonzentration von Tacrolimus bei gesunden
erwachsenen Probanden um 26%, wahrend Ciclosporin

die AUC von Caspofungin um ca. 35% erhoht — beides
spielt jedoch in der klinischen Praxis kaum eine Rolle.
Rifampicin reduziert die Plasmakonzentration von Caspo-
fungin im Steady-State [21].

3. Therapie der Candida-Infektion
mit Caspofungin

,Grundsatzlich ist in der Behandlung von IFl zwischen einer
empirischen Therapie, einer praemptiven und einer geziel-
ten Therapie zu unterscheiden’, so Univ.-Prof. Dr. Robert
Krause, Klin. Abt. f. Lungenkrankheiten/Infektiologie, Univ.-
Klinik f. Innere Medizin I, MedUni Graz. Wahrend bei der em-

Tab. 2: Pharmakokinetische KenngroBen der Echinocandine

Variable Caspofungin Micafungin Anidulafungin
C,ax (nach 50mg 7,64mg/I 4,95mg/I 2,07-3,50mg/I
Einzeldosis)

Bioverfligbarkeit <10% <10% 2-7%

HWZ' 9-11h 11-17h 24-26h
Verteilungsvolumen 0,14l/kg 0,22-0,24l/kg 0,51/kg

AUC2 87,9-114,8mg-h/I 111,3mg-h/I 44,4-53mg-h/I
Proteinbindung 96-97% 99,8% >99%
Metabolisierung Langsame Peptid-Hydrolyse, | Abbau tGiber den Weg | Keine; langsamer

N-Azetylierung und
Spontanabbau zu inaktivem

der Catechol-O-
Methyltransferase

chemischer Abbau zu
inaktiven Metaboliten

ausgeschieden

Metaboliten (COMT)
Clearance (Cl;) 0,151/h 0,185l1/h 0,26l/h
Unverdandert im Harn 1,4% 0,7% <1%

Elimination

35% Faeces,
41% Harn

40% Faeces,
<15% Harn

Primar Faeces (<10%
unverandert), 1% Harn

Liquorpenetration

Niedrig

Niedrig <0,1% d. Plasma-

konzentration

Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz

Nicht erforderlich

Nicht erforderlich Nicht erforderlich

Dosisanpassung bei
geriatrischen Patienten

Nicht erforderlich

Nicht erforderlich Nicht erforderlich

Dosisanpassung bei
Leberinsuffizienz

Child-Pugh 5-6: keine
Child-Pugh 7-9: signifikanter
AUC-Anstieg — Reduktion
der Erhaltungsdosis auf
35mg/die

Child-Pugh >9: keine Daten

Weder bei leichter noch
bei mittlerer oder
schwerer hepatischer
Dysfunktion
Dosisanpassung
erforderlich

Child-Pugh 7-9:C,_,,
unverandert, AUC
signifikant geringer
als bei Gesunden

1) Halbwertszeit

Quelle: Chen et al., Drugs 2011 [22]

2) Fldiche unter der Kurve
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Tab. 3: Dosierung von Caspofungin

Situation Dosierung

Normale und
eingeschrankte GFR2

Tag 1: 70mg/die

Ab Tag 2: 50mg/die (bei Patienten >80kg Tagesdosis 70mg/die)

Kinder und
Jugendlichebr<

Tag 1: 70mg/m? KOF¢/die

KOF/die mégliche

Ab Tag 2: 50mg/m?/die, bei ungeniigendem Ansprechen Erhéhung auf 70mg/m?

Eingeschrankte
Leberfunktion

Child-Pugh 5-6: keine Dosisanpassung
Child-Pugh 7-9: Reduktion der Erhaltungsdosis auf 35mg/die
Child-Pugh >9: keine Daten

a) Glomeruldre Filtrationsrate
b) Von zwélf Monaten bis 17 Jahren

d) Kérperoberfldche, Berechnung laut [26]
e) Die Tagesdosis von 70mg darf jedoch nicht (iberschritten werden

Quelle: Fachinformation Cancidas, Stand September 2011 [21]

¢) Bei der Behandlung von Neugeborenen und Séuglingen unter 12 Monaten ist Vorsicht geboten. Begrenzte Daten legen nahe, dass
Caspofungin in einer Dosierung von 25mg/m?/die bei Neugeborenen und Sduglingen unter 3 Monaten und von 50mg/m?/die bei
Sduglingen zwischen 3 und 11 Monaten in Betracht gezogen werden kann [21].

pirischen Therapie die Pilzinfektion aufgrund von Epi-
demiologie und Risikofaktoren lediglich als maglich er-
scheint, ist sie bei der praemptiven Therapie aufgrund zu-
satzlich positiver Biomarker wahrscheinlich und bei der
gezielten Therapie aufgrund ei-
nes definitiven Pilznachweises ge-
sichert.

In der gezielten Therapie der
Candiddmie gehort Caspofungin
zu den Antimykotika erster Wahl,
und zwar sowohl bei Patienten
mit als auch ohne Neutropenie B K
[34]. Univ.-Prof. Dr.

Bei der Candida-Endokarditis wer- Robert Krause

den - neben der Klappen-

operation — Amphotericin B und Flucytosin als erste Wahl
empfohlen, Caspofungin kann als Alternative verwendet
werden [34].

Bei Candida-Endophthalmitis werden Echinocandine we-
gen der schlechten Penetration in die entsprechenden
Kompartments nicht als erste Wahl empfohlen [34].
Jedoch werden auch hier Echinocandine als Alternative
genannt [35].

Bei mit zentralen Venenkathetern assoziierter Candidédmie
sollte der Fremdkorper entfernt und die Therapie so wie bei
Candiddmie anderer Genese durchgefihrt werden [34].

Bei durch Candida verursachter Osteomyelitis und Arthritis
werden zumeist primar Azole empfohlen, doch auch hier
gibt es Empfehlungen und Fallbeschreibungen zum erfolg-
reichen Einsatz von Echinocandinen [34]. Insbesondere in ei-

ner Zusammenstellung der Therapie seltenerer invasiver
Candida-Infektionen wie Peritonitis, Abdominalabszesse,
chronisch-disseminierte Candidiasis und Arthritis wurde
Caspofungin in Tagesdosen von bis zu 100mg als sicher und
wirksam beschrieben [36].

Fr die prdemptive Therapie gilt grundsatzlich das Gleiche
wie flr die gezielte Therapie, sofern eine Candida-Infektion
wahrscheinlich ist. Neuere Tests wie der 1,3-Beta-D-Glucan-
Assay kdnnen mit relativ hoher Sensitivitdt und Spezifitdt ei-
ne Aussage Uber die Wahrscheinlichkeit einer Candida-
Infektion treffen [37].

Um eine empirische antifungale Therapie richtig zu gestal-
ten, ist aber vor allem die Kenntnis der lokalen Epidemio-
logie sowie jener Faktoren, die sie beeinflussen, wichtig.
Aus der internationalen Literatur ist bekannt, dass bei
Empfangern solider Organtransplantate (mit Ausnahme
der Lunge) IFl haufiger durch Candida als durchAspergil-
lus verursacht werden [38]. Bei Transplantationen hdma-
topoetischer Stammzellen hingegen Uberwiegen invasive
Aspergillosen [39]. Die Bedeutung der lokalen Epidemio-
logie und ihrer Einflussfaktoren zeigen zwei Studien aus
der Medizinischen Universitat Graz. In der ersten Arbeit
im Jahr 2011 wurden bei hdmatologischen Patienten
Candida-Spezies als Verursacher von IFI haufiger regist-
riert als Aspergillen [40], nach EinfGhrung des Galacto-
mannan-Tests konnten hingegen mehr Infektionen als
Aspergillosen diagnostiziert werden, so dass sich dieses
Verhaltnis umkehrte [41].
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Fall 1: CSI AKH - Den Tatern auf der Spur

,Der folgende Fall ist ein gu-
tes Beispiel dafur, dass die
Diagnostik einer Pilzinfektion
einem Puzzlespiel gleichen
kann”, so Univ.-Prof. Dr.
Wolfgang Sperr, Klin. Abt. f.
Hamatologie u. Hdmostaseo-
logie, Univ.-Klinik f. Innere
Medizin |, MedUni Wien.

Bei dem préasentierten Fall war
seit 16 Monaten ein myelodysplastisches Syndrom be-
kannt. Die stationdre Aufnahme erfolgte aufgrund einer
Progression der Erkrankung zur Chemotherapie vor ei-
ner geplanten Stammpzelltransplantation.

Nach Zytoreduktion mit Hydroxyurea erfolgte die
Induktionstherapie mit DAV (Daunorubicin, Cytarabin,
Etoposid). Nach anfanglich komplikationslosem Verlauf
trat am Tag 11 neutropenisches Fieber auf, wie bei bis zu
80% der Patienten mit dieser Chemotherapie. Der
Patient fieberte jedoch trotz breiter antibiotischer
Therapie (Piperacillin/Tazobactam, im Weiteren
Meropenem und Vancomycin) nicht ab, das CRP war
kontinuierlich zwischen 11 und 20mg/dl. Sowohl
Lungenrontgen, CT-Thorax als auch Blutkulturen waren
negativ. Im Status war jedoch im Weiteren eine
Schwellung der rechten Periorbitalregion auffallig, wes-
halb der Patient zusatzlich zu Meropenem und
Vancomycin Caspofungin und Clindamycin erhielt.

Univ.-Prof. Dr.
Wolfgang Sperr

Im CT der Nasennebenhdhlen zeigte sich eine Pan-
sinusitis mit Punctum maximum im Bereich des rechten
Sinus maxillaris und des Ethmoids, und in der Biopsie
fand sich als Erreger ein Rhizopus microsporus.

Bei Rhizopus microsporus handelt es sich um einen
Zygomyzeten, der nur sehr selten zu Infektionen beim
Menschen fiihrt. Zumeist treten solche Infektionen bei
Patienten mit Leukdmien, Lymphomen, schwerer
Neutropenie, Verbrennungen, Mangelerndhrung, diabe-
tischer Azidose, iv. Drogenabusus oder immunsuppres-
siver Therapie auf. Infektionen mit Rhizopus microsporus
gehdren zu den akutest und fulminantest verlaufenden
Pilzinfektionen Gberhaupt. Typischerweise ist die rhino-
faziale bzw. die Schadelregion betroffen; andere be-
schriebene Lokalisationen sind die Lunge, der Gastro-
intestinaltrakt und die Haut. Schnelle Diagnose und
Therapie sind fiir das Uberleben des Patienten von groi-
ter Bedeutung.

Als (durch DNA-Sequenzierung bestatigte) Infektions-
quelle stellten sich chinesische Krauter heraus, aus de-
nen sich der Patient Tees zuzubereiten pflegte.

Neben der antimykotischen Behandlung mit Ampho-
tericin B und Posaconazol erfolgte auch eine zweimali-
ge chirurgische Sanierung sowie eine Posaconazol-
Monotherapie Uber neun Monate. Es zeigte sich nur ein
partielles Ansprechen der Mykose, weshalb eine weitere
Chemotherapie oder Stammzelltransplantation nicht
maoglich war.

Fur die empirische Therapie bei neutropenischen Patienten
wird eine Behandlung mit liposomalem Amphotericin B (A-l),
Caspofungin (A-) oder Voriconazol (B-) empfohlen [34].

Auf Intensivstationen sind Candida-Infektionen haufiger als
Aspergillosen. Hier kann man versuchen, mittels Candida-
Score und/oder Kolonisationsindex — aber in Zukunft wohl
eher mit dem 1,3-Beta-D-Glucan-Test — eine Risikostrati-

fizierung vorzunehmen. Beim ICU-Patienten mit Candida-
Verdacht wird wieder primar mit einem Echinocandin thera-
piert, ev. mit spaterem Step-down auf Fluconazol, sofern der
Erreger empfindlich ist. Bei hdmatoonkologischen Patienten
muss je nach lokaler Epidemiologie entschieden werden, ob
Candida oder Aspergillus der wahrscheinlichere Erreger ist,
und dementsprechend behandelt werden [34]. |

FACHKURZINFORMATION: CANCIDAS 50mg Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. CANCIDAS 70 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Eine Durchstechflasche enthalt 50mg Caspofungin (als Acetat). Jede 50-mg-Durchstechflasche enthalt 35,7 mg Sucrose. Eine Durchstechflasche
enthalt 70mg Caspofungin (als Acetat). Jede 70-mg-Durchstechflasche enthélt 50,0 mg Sucrose. Liste der sonstigen Bestandteile: Sucrose, Mannitol (Ph.Eur.), Essigsaure 99%, Natriumhydroxid (zur
Einstellung des pH-Werts). Anwendungsgebiete: Behandlung von invasiver Candidiasis bei erwachsenen oder padiatrischen Patienten. Behandlung von invasiver Aspergillose bei erwachsenen oder
padiatrischen Patienten, die auf Therapien mit Amphotericin B, Lipidformulierungen von Amphotericin B und/oder ltraconazol nicht ansprechen oder diese nicht vertragen. Ein Nichtansprechen
ist definiert als ein Fortschreiten der Infektion oder wenn nach vorangegangener mindestens 7-tagiger antimykotischer Therapie in therapeutischen Dosierungen keine Besserung eintritt. Empirische
Therapie bei Verdacht auf Infektionen durch Pilze (wie Candida oder Aspergillus) bei erwachsenen oder padiatrischen Patienten mit Fieber und Neutropenie. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Schwangerschaft Fir Caspofungin stehen keine oder nur eingeschrénkte Daten zur Anwendung
wahrend der Schwangerschaft zur Verfligung. Daher darf Caspofungin wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es unabdingbar ist. Tierexperimentelle Studien zeigten toxische
Auswirkungenauf die Embryonalentwicklung. In Tierstudien wurde gezeigt, dass Caspofungin die Plazentaschranke passiert. Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Caspofungin beim Menschen in die
Muttermilch tbertritt. Vorhandene Daten zur Pharmakodynamik und Toxikologie bei Tieren zeigten, dass Caspofungin in die Milch Gbertritt. Frauen, die mit Caspofungin behandelt werden, dirfen
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Fall 2: Die Katze im Sack

,Die 21-jdhrige Patientin litt
bei St. p. fotaler Toxoplas-
mose an spastischer Tetra-
plegie, Epilepsie und Amau-
rose, wog nur 40kg und be-
fand sich in einer hauslichen
Pflegesituation”, beschrieb
OA Dr. Peter Wimmer, Abt. f.
Anasthesie, Intensiv- und
Schmerzmedizin, Wilhel-
minenspital, Wien.

Die aktuelle Aufnahme erfolgte wegen eines lleus, der
durch einen Volvulus im Bereich Coecum/Colon as-
cendens entstanden war und operativ behoben wur-
de. Postoperativ kam es bei schwieriger Erndhrungs-
situation zur Implantation eines Port-a-Cath. Am neun-
ten postoperativen Tag musste wegen eines ohne
erkennbare Ursache aufgetretenen Platzbauchs eine
Revision durchgefiihrt werden. Danach traten immer
wieder Fieberschiibe und flUssige Stihle auf.

Die Patientin erhielt im Verlauf der Behandlung an
Antibiotika Piperacillin/Tazobactam, Ciprofloxacin und
zuletzt Ceftazidim in Kombination mit Metronidazol
und Vancomycin p.o. (trotz mehrfach negativen
Clostridium-difficile-Toxins).

OA Dr. Peter
Wimmer

In einem wahrend der Erstoperation abgenommenen
Abstrich fanden sich E. coli, Pseudomonas aeruginosa
sowie Morganella morganii, jedoch keine Candida. Am
Tag 25 musste die Patientin mit weiter ansteigenden
Entzindungswerten, Laktatazidose und respiratori-
scher Verschlechterung von der Chirurgie auf die ICU
transferiert werden. In der Blutkultur (BK) fand sich
zweimal E. coli, im CT multiple pulmonale Infiltrate
und verdickte Darmschlingen wie bei Enterokolitis.

Die Patientin konnte zunachst stabilisiert werden, der
Port-a-Cath wurde entfernt und die antimikrobielle

Therapie auf Meropenem/Fosfomycin umgestellt.
Zwei Tage spater kam es bei sinkenden Entziindungs-
werten zu einer respiratorischen Verschlechterung, im
CT fanden sich zunehmende pulmonale Infiltrate,
Pleuraerguss links und Verdacht auf Douglas-Abszess.
Eine operative Revision ergab nur klaren Aszites, je-
doch keine Peritonitis.

Einen Tag spater wurde eine Multiplex-PCR (SeptiFast®)
durchgefiihrt, die einen positiven Candida-albicans-
Befund ergab. Es wurde mit 400mg Fluconazol tdglich
begonnen. Am Tag 5 kam es zu hdmodynamischer
und respiratorischer Verschlechterung. Die Patientin
musste intubiert und mit Katecholaminen versorgt
werden, die antimykotische Therapie wurde auf Caspo-
fungin (1. Tag 70mg, dann 50mg/die) umgestellt. Die
BK vom 1. ICU-Tag bestatigte den Befund einer IFl
durch C. albicans.

Am Tag 7 musste neuerlich eine Revision wegen eines
Platzbauchs durchgefiihrt werden. Am Tag 11/12 des
ICU-Aufenthalts kam es erstmals zu Minusbilanzen, im
Thoraxrdntgen fanden sich nur noch Infiltratresiduen,
die Temperaturen waren subfebril. Die Patientin wurde
extubiert, die Katecholamine abgesetzt. An der ZVK-
Spitze und in der BK von Tag 7 fand sich weiterhin C. al-
bicans. Caspofungin ging weiter, Meropenem wurde
am Tag 13 abgesetzt.

Es bestanden jedoch anhaltende respiratorische
Probleme und Durchfalle, am Tag 15 trat auch wieder
Fieber auf. Am Tag 20 wurde Caspofungin abgesetzt
und —im Sinne einer Deeskalation — mit Fluconazol
weiterbehandelt. Ein neuerliches pulmonales Infiltrat
(Tag 21) wurde mit Levofloxacin erfolgreich behandelt.
Am Tag 26 konnten nach fiinf negativen BK und zwei
negativen ZVK-Spitzen sowohl Fluconazol als auch
Levofloxacin abgesetzt werden. Die Patientin wurde
auf die Normalstation transferiert.
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