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ALLGEMEINE INFORMATION

a) Die Gattung Aspergillus umfasst mehr als 200 Arten und gehort zu der Gruppe der

Schimmelpilze. Die kennzeichnende Struktur dieser Gattung ist ein aus der FuRzelle
entspringender Konidientrager (Konidiophor), der in einem Blaschen (Vesicula)
endet. An diesem Blaschen findet man konidiogene Zellen (Phialiden), dort findet die
Produktion der Konidien statt. Aufgrund dieses typischen Aufbaus, der einer

GieBkanne ahnelt, wird dieser Pilz auch als GieBkannenschimmel bezeichnet.

Aspergillus Spezies sind Saprophyten, die ubiquitar in der Umwelt vorkommen. Man
findet sie im Boden, in Blumentdpfen (abgestorbene Blatter), in Komposthaufen, in
Heu oder auch auf Baustellen (Bauschutt). Nur einige Arten dieser Gattung sind
humanpathogen und klinisch bedeutsam. Die haufigsten humanpathogenen
Vertreter sind Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus niger und
Aspergillus terreus, wobei Aspergillus terreus gerade im Raum Innsbruck eine
bedeutende Rolle spielt. Seit 1994 konnte in Innsbruck eine zunehmende Anzahl
opportunistischer Infektionen, verursacht durch Aspergillus terreus, beobachtet
werden. Die Ursache fiir diesen Anstieg konnte bis jetzt nicht geklart werden und

stellt in anderen Ladndern eher eine Seltenheit dar.

Durch das natirliche Vorkommen von Aspergillus in der Luft und in der Umwelt des
Menschen kommt es zu standigem Kontakt mit den Konidien. Diese werden
entweder mit der Atemluft inhaliert oder koénnen durch Haut-und
Schleimhautverletzungen in den Korper aufgenommen werden. Fiir Menschen mit
einem intakten Immunsystem oder intakter Oberflache stellen die aufgenommen
Konidien keine Gefahr dar, da sie ohne Probleme vom Koérper eliminiert werden
kénnen. Bei immunsupprimierten Patienten fehlt dieser Abwehrmechanismus und
daher kann es zu einer Ausbreitung kommen. Eine Streuung in andere Organe ist

moglich.
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b) Die Krankheitsbilder sind vielfaltig und reichen von Infektionen der Haut und

Schleimhdute (oberflachliche Aspergillosen), Lungen-Aspergillom, Asthma bronchiale
und allergische Alveolitis bis hin zu einer invasiven pulmonalen Aspergillose. Die

haufigste aber auch die gefdhrlichste Form ist die invasive Aspergillose.

c) Diagnostik

Die Diagnostik besteht aus einer Kombination von:
* Mikroskopie
e Kultur
e Serologie
0 Antikdrpernachweis: aus Blut
0 Antigennachweis: aus Blut und anderen Korperflissigkeiten, wie z.B Urin
* molekularbiologischen Techniken

0 PCR (z.B aus Blut, Liquor und Bronchoalveolarer Lavage)

d) Therapie

Fiir die Therapie der invasiven Aspergillose ist Voriconazol heute das Mittel der ersten
Wahl, nachdem in einer 2002 publizierten Studie seine Uberlegenheit (ber
Amphotericin-B-Desoxycholat gezeigt werden konnte. Liposomales Amphotericin B stellt
die Alternative dar. Als weitere Substanzen bei Resistenz oder Unvertraglichkeit der
Firstline-Therapie kommen Amphotericin B Lipid-Praparationen, Caspofungin und
weiters Posaconazol sowie Itraconazol in Frage. Eine Resistenzentwicklung von
Aspergillus spp. gegenliber Azolen ist daher von hoher klinischer Relevanz. Das Arsenal
in der Humanmedizin verwendeter wirksamer Medikamente gegen Pilzinfektionen ist
dulerst begrenzt, wobei die Wirkstoffgruppe der Azole eine herausragende Stellung

einnimmt.
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Moglicher Therapiealgorithmus fiir invasive Aspergillose

Invasive Aspergillose

gegenuber Standardmedikation

Liposomales

Amphotericin B

Amphotericin B** Itraconazol

*) First-Line-Zulassung: Amphotericin B und ABCD (Amphocil) bei schwerer Neutropenie

**) Hier sind alle Derivate von Amphotericin B inkludiert; Liposomales Amphotericin B, (Ambisome), Amphotericin-B-Lipidkomplex
(Amphocil), Amphotericin-B-Lipiddispersion (Abelcet)

Bei klinischer Resistenz oder Unvertraglichkeit

a) Resistenzen

Die Empfindlichkeit von antifungalen Medikamenten wird mittels der ,Minimalen
Hemmbkonzentration” (MHK) ermittelt. Diese Konzentration hemmt das Wachstum oder
flhrt zu einer sichtbare Reduktion vom Pilzwachstum.

Das Auftreten von Resistenzen bei Schimmelpilzen hatte bisher eine sehr
untergeordnete Bedeutung, da de facto nicht vorhanden. In den letzten Jahren kommt
es jedoch vermehrt zur lIsolierung von sogenannten ,Azol-resistenten Aspergillen”.
Erstmalig beschrieben bei Patienten mit chronischer Aspergillose und Azol-
Dauerbehandlung (> 6 Monate), werden Azol-resistente Stamme neuerdings bei
Patienten mit akuter, invasiver Infektion identifiziert. Die in vitro MHK Werte korrelieren
mit dem in vivo Krankheitsverlauf, die nachfolgenden therapeutischen Mdglichkeiten

sind sehr eingeschrankt.

Resistenzen werden eingeteilt in:
1. Primare oder , intrinsische” Resistenzen (gattungsabhangig)

2. Sekundare oder , erworbene” Resistenzen
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Eine intrinsische Resistenz zeigt sich z.B. bei Aspergillus terreus gegeniiber dem Polyen
Amphotericin B. Diese Tatsache ist gerade in Innsbruck, aufgrund der erh6hten Anzahl an
Aspergillus terreus-Infektionen von groRer Bedeutung. Dennoch ist Polyenresistenz bei
der Gattung Aspergillus extrem selten. Eine primare Resistenz liegt z.B. auch bei
Mucormyzeten und Candinen vor; diese Resistenz ist unabhangig von einer Antimykotika
Exposition.

Die als ,,new threat/neue Seuche” bezeichnete Azolresistenz von Aspergillus fumigatus
steht im Mittelpunkt epidemiologischer Untersuchungen. Bis vor kurzem galt die
erworbene Azolresistenz bei Aspergillen als sehr selten, dennoch wird seit 2005 eine
steigende Zunahme beobachtet.

Die Grinde daflir konnten in der vermehrten Verabreichung von Azolen in der
Prophylaxe als auch Therapie sein. Auf der anderen Seite werden in der Landwirtschaft

zunehmend Azolverbindungen als Fungizide eingesetzt.

Drei Hypothesen werden diskutiert:

1. Induktion einer Azol-Resistenz der Pilzflora des Menschen durch Azol-Riickstinde
auf damit behandelten Pflanzen, die als "low dose" (Niedrig- oder Unterdosierung) in
die Nahrungskette des Menschen gelangen.

2. Selektion Azol-resistenter Pilze in der Landwirtschaft (Obst, Gemiise,
Agrarprodukten) die Uber direkten oder indirekten Kontakt zum Menschen
gelangen.

3. In der Landwirtschaft gehaltene Tiere als mégliche Streuquelle resistenter Pilze.

Eine Resistenz kann gegeniiber einem Azol vorliegen oder aber mehrere Azole
(Kreuzresistenz) umfassen. Betroffene Azole sind Itraconazol, Voriconazol und
Posaconazol. Neben der erworbenen Azol-Resistenz gibt es auch eine intrinsische
Resistenz gegeniiber Azolen (Erwerb einer Resistenz ohne Azol-Exposition). Diese Isolate

werden Uber die Umwelt aufgenommen.
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Einteilung der Azol-Resistenz bei Aspergillus fumigatus:

Laut EUCAST spricht man bei Schimmelpilzen von einer Azol-Resistenz, wenn die MHK bei
Itraconazol > 2 ug/ml und bei Posaconazol > 0,25 pug/ml liegt. Die klinischen Breakpoints von
Voriconazol fiir Schimmelpilze liegen noch nicht vor und sind in Bearbeitung. Nach Verweij et
al. ist Voriconazol bei > 2 ug/ml als resistent zu werten.

- Pan —Azol Resistenz: Die erhéhte MHK betrifft alle Azole.

- Multi — Azol Resistenz: Die Resistenz betrifft mehr als ein Azol, aber nicht alle.

- Singuldare — Azol Resistenz: Betrifft einzeln Itraconazol, Voriconazol oder

Posaconazol.

Resistenzen gegen Azole, zu denen die alteren Imidazole (Ketoconazol, Miconazol) und die
neueren Triazole (Fluconazol, Itraconazol und Voriconazol) gehodren, sind gegen die
Lanosterol-Demethylase bei der Ergosterol-Biosynthese gerichtet. Der zugrundeliegende
Mechanismus der Resistenzen ist eine Mutation im CYP15A-Gen (codiert fir das Azol-Target
Lanosterol 14a-Demethylase). Das Gen, welches die Lanosterol-Demethylase, den
Hauptangriffsort der Azole, codiert, ist das ERG11 Gen. Inzwischen sind sieben verschiedene
Punktmutationen im ERG11 Gen, die zu einer Azol-Resistenz von Pilzen fiihren kdnnen,
bekannt. Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dal} die Efflux-Pumpen, codiert durch die Gene
CDR1 und MDR1, bei resistenten Stammen Uberexprimiert sind. Das MDR1 Gen scheint fir
Fluconazol spezifisch zu sein, wahrend die CDRGene bei Resistenzen gegen viele Azol-
Antimykotika und damit auch bei Kreuzresistenzen gegen Azole von Bedeutung sind.
Die wichtigsten Mutationen, die im Zusammenhang mit einer Azol-Resistenz stehen, findet
man am Kodon 54, 220 und 98. Mutationen im Kodon 54 zeigen oft Kreuzreaktionen zu
ltraconazol und Posaconazol, wobei sich Mutationen im Kodon 220 oft in einer

Multiresistenz auern.
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2. EPIDEMIOLOGIE
Im Jahr 2000 zeigte eine Studie in Manchester, dass 2 % von tber 900 getesteten klinischen
Aspergillus fumigatus-Isolaten eine Itraconazol-Resistenz aufweisen. Diese Zahl stieg im Jahr
2007 auf 15 %. In den Niederlanden konnte ebenso eine dramatische Zunahme der Azol-
resistenten Aspergillen beobachtet werden. Im Jahr 2000 waren es noch 2,5 %, 2002 schon
4,9 %, 2004 6,6 % und 2009 waren es 10 % Azol-resistente Aspergillen. Die Kreuzresistenz fir
Voriconazol liegt bei 65 % und fiir Posaconazol bei 74 %. Die Verteilung der Azol-Resistenz
zeigt eine landerspezifische Verteilung, wobei ein sporadisches Auftreten in Belgien,
Danemark, Frankreich, Schweden, Spanien und Norwegen zu sehen ist. Bis 2009 konnten in
Osterreich keine Azol-resistenten Stimme identifiziert werden. Erstmalig werden im Jahre
2010 Azol-Resistenzen (Osterreichischer Resistenzbericht, AURES 2010) beschrieben. Das
Surveillance-Programm fiir Schimmelpilzinfektionen, welches vom AHK Wien/Institut fir
klinische Mikrobiologie und der Medizinischen Universitat Innsbruck/Sektion fir HMM
durchgefiihrt wird, zeigt, dass 44% (11 von 25 Isolaten) der Aspergillus fumigatus eine
Resistenz gegenliber Itraconazol aufweisen. Bei Voriconazol (1 von 96 Stdmmen) und
Posaconazol (1 von 108 Stammen) konnte jeweils nur ein resistentes Isolat ermittelt werden.
Kreuzresistenzen konnten nicht nachgewiesen werden; in Tirol konnten im Jahre 2011 2
Azol-resistente Aspergillus fumigatus-lIsolate identifiziert werden. Wenngleich die lokalen
Zahlen derzeit als unbedenklich eingestuft werden, ist es doch beunruhigend, dass bereits
44% Itraconazolresistenz zu verzeichnen ist. Wie sich die epidemiologische Situation in
Osterreich entwickelt bleibt abzuwarten. Engmaschige Kontrollen und Uberwachungen sind
notwendig. Die Tatsache, dass in Osterreich die Intraconazol-Resistenz vorherrschend ist
obwohl diese Substanz nicht in groBen Mengen im klinischen Alltag eingesetzt wird, gibt zu
Bedenken. Ob ein Zusammenhang mit der umfangreichen, flichenmalRigen Anwendung von
Azolen im Pflanzenschutz besteht, muss geklart werden. Fungizide werden im
Pflanzenschutz zur Bekdmpfung von Pflanzenkrankheiten eingesetzt. In Deutschland wurden
im Jahr 1998 insgesamt 10530 Tonnen an Fungiziden fir den Inlandsbedarf abgegeben,
daneben wurden 31340 Tonnen an Fungiziden exportiert. Die im Pflanzenschutz
eingesetzten Azole tragen wesentlich zur Ertrags- und Qualitatssicherung der Ernte und
zumindest teilweise zur Eingrenzung der Mykotoxinbelastung im Erntegut bei. Azole

verfiuigen Uber das breiteste Wirkungsspektrum aller Fungizide und sind fir den Integrierten
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Pflanzenbau unverzichtbar. Es besteht erheblicher Bedarf an Daten lber die Empfindlichkeit
von humanpathogenen Pilzen im Pflanzenschutz aktuell und von "historischen" Isolaten,
ebensowenig ist die Frage nach der Primar-Resistenz oder erworbenen Resistenz bei vielen
Organismen geklart. Aus infektionsepidemiologischer Sicht und unter Aspekten der
Gesundheitsvorsorge ist es als problematisch anzusehen, wenn antimykotisch wirksame
Substanzen, die auch zur Behandlung von Pilzinfektionen des Menschen bendtigt werden, im
Pflanzenschutz  eingesetzt werden. Es besteht Forschungsbedarf, um das
Gefdahrdungspotential einer moglichen Resistenzentwicklung besser einschatzen und daraus

zuklinftige Konsequenzen ableiten zu kénnen.
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