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Caspofungin besitzt als das erste zu-
gelassene Echinocandin iiber eine
Hemmung der Glukansynthese des
Pilzes eine Wirksamkeit gegen Can-
dida- und Aspergillus-Spezies. Diese
beiden Erregergruppen sind haupt-
sachlich fiir das Auftreten invasiver
Pilzinfektionen bei Transplantations-
patienten verantwortlich. Ziel dieser
Sekundaranalyse der deutschen Da-
ten einer retrospektiven multinatio-
nalen multizentrischen Studie war
es, die Alltagswirksamkeit, Sicherheit
und Vertréglichkeit von Caspofungin
bei der Behandlung invasiver Pilzin-
fektion durch Candida- oder Aspergil-
lus-Infektionen nach Organtrans-
plantation in Deutschland zu unter-
suchen.

Grundlagen
Infektionserkrankungen stellen ein be-

deutsames Risiko fiir Patienten nach
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Caspofungin nach
Transplantation solider
Organe in Deutschland

Beobachtungsstudie zur Behandlung

invasiver Pilzinfektion

temische Pilzinfektionen gehoren zu den
klassischen opportunistischen Erkran-
kungen bei transplantierten Personen, mit
hohen Morbiditéts- und Letalitdtsraten
[23, 24, 26]. Die Inzidenz von Pilzinfek-
tionen variiert je nach Quelle und trans-
plantiertem Organ deutlich [16]. So liegt
die Rate der systemischen Pilzinfektionen
nach Lebertransplantationen mit 4-50%
am hochsten, wihrend sie fiir thoraka-
le Transplantationen mit 15-35% und fiir
Nierentransplantationen mit 2-14% ange-
geben wird [9]. Diese Pilzinfektionen wer-
den vorwiegend durch Candida- und As-
pergillus-Spezies verursacht [25]. Die zu-
meist chronisch bestehende Organinsuf-
fizienz und weitere Erkrankungen (Z. B.
Diabetes, chronische Niereninsuffizienz,
Kachexie) stellen wichtige pradisponie-
rende Faktoren dar, die mit einer Immun-
schwiche einhergehen. Im Zusammen-
hang mit systemischen Mykosen wur-
den fiir Transplantationspatienten als Ri-
sikofaktoren eine praoperative Kolonisa-
tion mit Candida, ein pulmonaler Asper-

gillus-Nachweis (Lungentransplantation),
eine Retransplantation, eine lange Opera-
tionsdauer (>5 h) mit hohem Blutverlust/
Massivtransfusion [19, 28], ein langer In-
tensivaufenthalt zusammen mit der Not-
wendigkeit der Anlage invasiver Kathe-
ter (Z. B. zentraler Venen-, Dialysekathe-
ter, Drainagen, Stents; [10, 18, 20, 28]), der
Einsatz von Breitspektrumantibiotika, ein
Nierenversagen (ggf. Haimofiltration bzw.
Dialyse; [7 10]), eine akute bzw. chroni-
sche Transplantatdysfunktion und eine
parallele virale Infektion [insbesondere
Zytomegalievirus (CMV) [6, 7]] identi-
fiziert. Aufgrund der besonderen Beein-
flussung der T-Zell-vermittelten spezifi-
schen Immunitdt durch Immunsuppres-
siva sowie durch die parallel verabreich-
ten Kortikoide und deren hemmenden
Einfliisse auf die angeborene Immunitéat
ist regelmaflig an die Entwicklung einer
Pilzinfektion zu denken. Neben dem er-
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Tab. 1

Listung der im Rahmen von CAPSOT retrospektiv erhobenen Grunderkrankungen

und Risikofaktoren fiir invasive Pilzerkrankungen

Grunderkrankungen

Angeborene Erkrankungen

Endokrine Erkrankungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Genitourinale Erkrankungen
Herzerkrankungen

Hamatologische Erkrankungen
Bluthochdruck

Erkrankungen der Leber

Erkrankungen der Lungen
Neoplastische Erkrankungen

Neurologisch-/psychiatrische
Erkrankungen

Erkrankungen des rheumatischen For-
menkreises und des Bewegungsapparats

Hauterkrankungen
GeféBerkrankungen

Sonstige

disease.

Risikofaktoren fiir invasive Pilzerkrankungen

Akute maligne Erkrankung

Dialysepflichtiges Nierenversagen

Primares Tranplantatversagen

Retransplantation

Reexploration

Therapie mit mehr als 3 Antibiotika

Kirzlich erfolgte Anlage eines zentralen Venenkatheters

Steroidgabe wahrend des aktuellen Krankenhaus-
aufenthalts

Hyperglykdmie
Neutropenie (ANC <500 Zellen/pl)

Kirzlich erfolgte parenterale Erndhrung
(Hyperalimentation)

Klasse 1 des United Network for Organ Sharing

Notoperation

Nachweis einer Kolonisation durch Pilze vor Organ-
transplantation

Zytomegalievirusinfektion
Lange Dauer der Organtransplantation (>5 h)
Bilidre Junostomie mit Roux-Y-Anastomose

Reoperation (Laparotomie) innerhalb von 5 Tagen nach
Organtransplantation

Erhohte Transfusionsgabe wéhrend der Organtrans-
plantation (=40 Einheiten)

Uberlastung der Leber mit Eisen

Thrombozytopenie

Fulminantes Leberversagen

Kirzlich erfolgter Aufenthalt auf einer Intensivstation
wadhrend des Beobachtungszeitraums

Umgebungs-/ bzw. in der Offentlichkeit stattgefundene
Exposition invasiver Pilzerreger

Sofern nicht anders vermerkt, wurde fiir die Definition auf lokale Diagnose- und Behandlungsstandards zurlick-
gegriffen. ANC,absolute neutrophil count’, CAPSOT Caspofungin for post solid organ transplant invasive fungal

weiterten Erregerspektrum unterscheiden
sich auch die klinischen Symptome und
der Verlauf der Infektionserkrankungen,
die unter Immunsuppression symptom-
armer und beschleunigt ablaufen kénnen.

Vorab geplante Sekundaranalyse
der deutschen Daten einer multi-
nationalen Beobachtungsstudie

Patienten und Methoden

Diese Studie ist Teil einer retrospekti-
ven internationalen multizentrischen
Beobachtungsstudie, die transplantierte
Patienten aus Deutschland, Grof8britan-
nien, Italien und China untersuchte [29].
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Die Untersuchung wurde den zustandi-
gen Ethikkommissionen entsprechend
den Regularien vor Ort vorgelegt. Die hier
vorgestellte landerspezifische Sekundar-
analyse der in Deutschland teilnehmen-
den Patienten war gemifd Studienproto-
koll und statistischem Analyseplan vor-
ab geplant.

Konsekutiv wurden organtransplan-
tierte Patienten in die Studie aufgenom-
men, die im Zeitraum von Januar 2004
bis Januar 2007 im Zusammenhang mit
einer Transplantation an einem der Stu-
dienzentren wegen einer gesicherten oder
wahrscheinlichen invasiven Pilzinfektion
behandelt worden waren. Hierbei wurden
von dem behandelnden Arzt die Kriterien

der European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Mycoses Study
Group (EORTC-MSG) als Leitlinie fiir die
Einschitzung verwendet, ob die invasive
Pilzinfektion wahrscheinlich oder bewie-
sen war [1]. Die Entscheidung zur Durch-
fithrung diagnostischer Mafinahmen bzw.
fiir die Behandlung mit Caspofungin hat-
te der behandelnde Arzt auf Basis der in-
dividuellen klinischen Beurteilung sowie
lokalen Diagnose- und Behandlungsstan-
dards und unabhéngig von der aktuellen
Erhebung getroffen. Caspofungin konn-
te dabei entweder zur priméaren oder se-
kundéren Therapie sowie als Mono- oder
Kombinationspréparat verabreicht wor-
den sein. Im Rahmen dieser retrospek-
tiven Beobachtungsstudie wurde kei-
ne Studienmedikation gestellt; die Do-
sierung wurde vom individuellen Arzt
auf Basis der Fachinformation [17] und
lokalen Behandlungsstandards fiir den
jeweiligen Patienten festgelegt. Die retro-
spektive Durchsicht der Krankenakten
erfolgte zwischen Juli 2007 und Dezem-
ber 2007. Im Fall einer Retransplantation
wurde die Transplantation mit kiirzestem
Abstand zur Pilzinfektion beriicksichtigt.
Die Patienten hatten wahrend des Kran-
kenhausaufenthalts nicht an anderen kli-
nischen Studien zur Therapie der inva-
siven Pilzerkrankung teilgenommen. Er-
hoben wurden:
== demografische Merkmale des Teil-
nehmers,
== Gesundheitszustand zum Zeitpunkt
der Transplantation, einschliefllich
Art und Dauer der Organtransplan-
tation (,,solid organ transplantation’,
SOT) sowie der Grund fiir die SOT,
== Grunderkrankungen (B Tab. 1),
== Risikofaktoren fiir invasive Pilzer-
krankungen (B8 Tab. 1),
Daten zum Krankenhausaufenthalt,
Daten zur antimykotischen Prophy-
laxe und Therapie, einschlief3lich im-
munmodulatorischer Therapie und
Gesundheitszustand des Patienten zu
Beginn, wihrend und zum Ende der
antimykotischen Therapie,
== mikrobiologische Befunde einschlief3-
lich Art und Lokalisation der Pilzer-
krankung sowie die im Rahmen der
Diagnose und Behandlung durchge-
fithrten diagnostischen Mafinahmen,
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Beobachtungsstudie zur Behandlung invasiver Pilzinfektion

Zusammenfassung

Hintergrund. Diese Studie ist eine vorab ge-
plante Sekundaranalyse der deutschen Daten
einer multinationalen multizentrischen Beob-
achtungsstudie. Ziel dieser retrospektiven
Studie war es, die Alltagswirksamkeit (, effec-
tiveness”) von Caspofungin bei organtrans-
plantierten Patienten mit wahrscheinlicher
oder nachgewiesener invasiver Pilzerkran-
kung zu evaluieren.

Material und Methoden. Die Daten wur-
den bei Patienten, die von Januar 2004 bis Ju-
ni 2007 organtransplantiert worden waren,
zu jeweils einer Episode einer invasiven Pilz-
infektion retrospektiv erhoben. Die Daten zur
Alltagswirksamkeit wurden fiir Patienten be-
richtet, die mit mindestens 5 Dosen Caspo-
fungin behandelt worden waren. Die Daten
zur Sicherheit wurden fiir alle Patienten aus-
gewertet, die mindestens eine Dosis Caspo-
fungin erhalten hatten. Samtliche Auswer-
tungen erfolgten deskriptiv.

Ergebnisse. Eswurden 41 organtransplan-
tierte Patienten [davon 14 Frauen; Alter (Me-
dian) 56 Jahre, Acute Physiology and Chro-
nic Health Evaluation (APACHE) Il Score zu Be-
ginn der Caspofungintherapie (Median) 23]

aus 5 deutschen Zentren in die Studie aufge-
nommen, v. a. Herz- (51%) und Lebertrans-
plantierte (46%). Die am haufigsten berich-
teten Risikofaktoren fiir invasive Pilzinfektio-
nen zu Beginn der Behandlung waren Ein-
satz eines zentralen Venenkatheters (37 von
41 Patienten, 90%), Steroidgabe (37 von

41 Patienten, 90%), kiirzlich erfolgter Aufent-
halt auf einer Intensivstation (36 von 41 Pa-
tienten, 88%) und Dauer der Organtransplan-
tation tiber 5 h (21 von 41 Patienten, 51%).
Bei 34 Patienten (83%) lag eine systemische
Kandidose und bei 10 Patienten (24%) ei-

ne invasive Aspergillose vor. Am haufigsten
betroffenen waren die Lungen (bei 21 von

41 Patienten, 51%). Es erhielten 28 Patienten
(68%) Caspofungin als Monotherapie und

13 Patienten als Kombinationstherapie. Sechs
Patienten (15%) erhielten Caspofungin als
Salvage-Therapie, in den meisten Fallen, weil
sie auf die Vortherapie nicht angesprochen
hatten. Wahrend der Caspofungingabe er-
hielten 39 von 41 Patienten (95%) auch Im-
munsuppressiva. Bei Patienten mit mindes-
tens 5 Gaben Caspofungin (modifizierte ,In-
tention-to-treat“-Population) betrug die Ge-

Caspofungin after solid organ transplantation in Germany.
Observational study on treatment of invasive fungal infections

Abstract

Background. This study was a pre-planned
country-specific secondary analysis of results
in Germany from a multinational multicenter
observational study to retrospectively evalu-
ate clinical outcomes with caspofungin in pa-
tients with probable and proven invasive fun-
gal infection following solid organ transplan-
tation (SOT).

Methods. Data were retrospectively collect-
ed on a single episode of invasive fungal in-
fection (IFl) in patients who had a SOT be-
tween January 2004 and June 2007. Effec-
tiveness was reported as the proportion of
patients who received at least five doses of
caspofungin with a favorable (complete or
partial) response. Safety was assessed for pa-
tients who received at least one dose of ca-
spofungin. Descriptive statistics were em-
ployed for all evaluations.

Results. A total of 41 SOT patients (27 male,
14 female; median age 56 years, median

APACHE Il score at start of caspofungin ther-
apy 23) were enrolled from 5 sites in Germa-
ny. Organs transplanted were mainly heart
(51%) and liver (46%). Prevalent risk factors
for IFl at baseline were use of central venous
catheter (37 out of 41 patients, 90%), steroid
use (37 out of 41 patients, 90%), recent stay
in intensive care (36 out of 41 patients, 88%),
and duration of SOT procedure >5 hours (21
out of 41 patients, 51%). Candidiasis was di-
agnosed in 34 patients (83%) and aspergillo-
sis in 10 patients (24%). The lungs were the
most common site of IFI (21 out of 41, 51%).
Caspofungin as monotherapy was received
by 28 patients (68%); 6 patients (15%) re-
ceived caspofungin as salvage therapy for IFl,
in most cases because they were refractory
to prior antifungal drugs. Immunosuppres-
sants were administered with caspofungin in
39 out of 41 patients (95%). In subjects with
at least 5 doses of caspofungin (modified in-

samtansprechrate (partielles oder komplettes
Ansprechen) am Ende der Caspofunginthe-
rapie 88% [29 von 33 Patienten; 95%-Konfi-
denzintervall (95%-KI) 72-97%]. Hierbei spra-
chen 86% (19 von 22 Patienten) erfolgreich
auf die Monotherapie mit Caspofungin und
10 von 11 Patienten (91%) erfolgreich auf die
Kombinationstherapie an. Es wurden weder
unerwiinschte Ereignisse noch Arzneimittel-
interaktionen im moglichen, wahrschein-
lichen oder gesicherten Zusammenhang mit
der Caspofungintherapie berichtet. Die Ge-
samtiiberlebensrate 7 Tage nach Beendigung
der Behandlung mit Caspofungin betrug 79%
(26 von 33 Patienten; 95%-KI 61-91%).
Schlussfolgerung. Caspofungin war ei-

ne wirksame Behandlungsoption bei organ-
transplantierten Patienten mit wahrschein-
licher oder nachgewiesener invasiver Pilzer-
krankung in Deutschland.

Schliisselworter
Pilzinfektion - Transplantation - Candida -
Aspergillus - Caspofungin

tention to treat population) the favorable re-
sponse rate at the end of caspofungin ther-
apy was 88% overall, 29 out of 33 patients;
95% confidence interval (95%-Cl) 72-97%),
86% (19 out of 22 patients) with monothera-
py and 91% (10 out of 11 patients) with com-
bination therapy. No (serious) adverse events
or drug interactions related to treatment with
caspofungin were reported. The overall sur-
vival rate was 79% (26 out of 33 patients;
95%-Cl 61-91%) at 7 days after completion
of caspofungin treatment.

Conclusion. Caspofungin was found to be
an effective treatment of probable and prov-
en invasive fungal infections in patients fol-
lowing SOT in Germany.

Keywords

Fungal infection - Transplantation - Candida -
Aspergillus - Caspofungin
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Tab.2 Transplantiertes Organ bei 41 Patienten mit wahrscheinlicher oder gesicherter Die Patientenaufnahme erfolgte in

zeitlich konsekutiver Folge. Die statisti-

invasiver Pilzerkrankung

Population sche Analyse wurde deskriptiv mit Be-
»All-patients-treated popula- »Modified all-patients-treated r echnung binominal exakter 95%-KI vor-
tion” population” genommen.
Anzahl (n) Anteil (%) Anzahl (n) Anteil (%)
Herz 21 52 14 I'y) Ergebnisse
Leber 18 44 17 52
Leber und Nieren 1 2 1 3 Insgesamt nahmen in den 5 deutschen
Nieren und Pankreas 1 2 1 3 Zentren 41 Patienten an der Studie teil. Es
Gesamt 41 100 33 100 handelte sich um 14 Patientinnen (34%)

== Daten zu Kombinationstherapie, zu
moglichen Arzneimittelinteraktionen
und zu unerwiinschten Ereignissen
im Zusammenhang mit der Caspo-
funginbehandlung.

Diese retrospektiv erhobenen Daten wur-
den nicht noch einmal durch Dritte eva-
luiert, und es wurden keine Resistenztes-
tungen durchgefiihrt.

Ziel war die Beurteilung der Alltags-
wirksamkeit (,effectiveness®), basierend
auf einer Einschitzung des individuellen
Ansprechens auf die Therapie durch den
behandelnden Arzt am Ende der Caspo-
fungingabe. Dazu musste der Studienpa-
tient gemédfl dem vordefinierten statisti-
schen Analyseplan mindestens 5 Caspo-
fungingaben erhalten haben (,,modified
all-patients-treated population®). Die An-
sprechrate auf die Therapie mit Caspo-
fungin war die Hauptzielgrofie der Unter-
suchung. Ein Ansprechen auf die Caspo-
fungintherapie war als ein vollstandiges
oder teilweises Ansprechen definiert; ein
Nichtansprechen der Therapie war als sta-
bile Erkrankung, Therapieversagen bzw.
Tod definiert. Grundlage hierfiir war, dass
jeder Patient gemaf3 der Einschétzung des
behandelnden Arztes in eine der 4 etablier-
ten Wirksamkeitskategorien fiir Register-
studien im Bereich invasive Pilzinfektio-
nen [14, 18] eingeteilt wurde:

Ein vollstindiges Ansprechen war hier-
bei als das am Ende der Caspofunginbe-
handlung durch den behandelnden Arzt
festgestellte Verschwinden aller einer in-
vasiven Pilzinfektion zuschreibbaren und
vor Beginn der Therapie nachweisbaren
klinischen sowie radiologischen Zeichen
und Symptome definiert.

Teilweises Ansprechen bedeutete das
am Ende der Caspofunginbehandlung
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durch den behandelnden Arzt festgestell-
te deutliche Zuriickgehen der einer invasi-
ven Pilzinfektion zuschreibbaren und vor
Beginn der Therapie nachweisbaren klini-
schen sowie radiologischen Zeichen und
Symptome.

Eine stabile Erkrankung bezog sich auf
die am Ende der Caspofunginbehandlung
durch den behandelnden Arzt festgestell-
te minimale oder ausbleibende Verringe-
rung der einer invasiven Pilzinfektion zu-
schreibbaren und vor Beginn der Thera-
pie nachweisbaren klinischen sowie radio-
logischen Zeichen und Symptome.

Als Therapieversagen wurde die am
Ende der Caspofunginbehandlung durch
den behandelnden Arzt festgestellte Ver-
schlechterung der einer invasiven Pilzin-
fektion zuschreibbaren und vor Beginn
der Therapie nachweisbaren klinischen
sowie radiologischen Zeichen und Symp-
tome oder ein Ableben des Patienten auf-
grund invasiver Pilzerkrankung defi-
niert.

Zusitzlich wurde der Vitalstatus bei
Entlassung aus dem Krankenhaus erho-
ben.

In die Untersuchungen zur Sicher-
heit und Vertraglichkeit wurden alle Pa-
tienten aufgenommen, die mindestens ei-
ne Caspofungingabe erhalten hatten (All-
patients-treated population). Die Erhe-
bungen zur Sicherheit verlangten von
allen Arzten, jegliche nichtschwerwie-
genden und schwerwiegenden klinischen
bzw. labortechnischen unerwiinschten Er-
eignisse, Arzneimittelinteraktionen, The-
rapieabbriiche oder Todesfille zu berich-
ten, die nach Einschitzung des behan-
delnden Arztes moglicherweise, wahr-
scheinlich oder definitiv mit der Caspo-
funginbehandlung zusammenhingen.

und 27 Patienten (66%) mit vorwie-
gend Herz- oder Lebertransplantationen
(B Tab. 2). Das Patientenalter zu Beginn
der Caspofungintherapie lag im Median
bei 56 Jahren (Mittelwert 54 Jahre, Mini-
mum 25 Jahre bis Maximum 69 Jahre).
Die Patienten wiesen zu Beginn der Be-
obachtung im Median 3 Begleiterkran-
kungen (Mittelwert 3,6, Minimum 1 bis
Maximum 8) bzw. 8 Risikofaktoren (Mit-
telwert 7,9, Minimum 2 bis Maximum
18) auf. Die Dauer der Transplantations-
operation lag im Median bei 5 h (Mittel-
wert 5 h 17 min, Minimum 2 h 6 min bis
Maximum 13 h 12 min). Der Acute Phy-
siology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) II Score der Patienten lag im
Median bei 23 (Mittelwert 22,4, Minimum
14 bis Maximum 26).

Die Patienten wurden gemaf3 Fach-
information [19] initial im Median mit
70 mg Caspofungin i.v. behandelt (Mit-
telwert 69,4 mg, Minimum 50 mg bis Ma-
ximum 100 mg, n=41). Die Erhaltungs-
dosis (ab Tag 2) lag im Median bei 50 mg
(Mittelwert 49,1 mg, Minimum o mg bis
Maximum 100 mg, n=41). Die Dauer der
Caspofunginbehandlung lag im Median
bei 19 Tagen (Mittelwert 19,4 Tage, Mi-
nimum 7 Tage bis Maximum 57 Tage,
n=33). Hierbei waren die Monotherapie-
patienten im Median 17 Tage mit Caspo-
fungin (Mittelwert 18,7 Tage, Minimum
8 Tage bis Maximum 57 Tage, n=22) und
die mit einer Kombination antimykotisch
behandelten Patienten im Median 19 Ta-
ge mit Caspofungin behandelt worden
(Mittelwert 20,6 Tage, Minimum 7 Ta-
ge bis Maximum 37 Tage, n=11). Eine im-
munsuppressive Therapie erfolgte bei 39
der 41 Patienten (95%; @ Tab. 3), haupt-
sachlich mit Tacrolimus (n=25, mittlere
Dosis 7,44 mg, Minimum 1 mg bis Ma-
ximum 25 mg). Kortikosteroide wurden
bei 36 von 41 Patienten verabreicht, am



hiufigsten Prednisolon (n=18, mittlere
Dosis 85,5 mg, Minimum 7 mg bis Maxi-
mum 750 mg) und Prednison (n=8, mitt-
lere Dosis 110,25 mg, Minimum 7 mg bis
Maximum 750 mg).

Bei 20 Patienten lag nach Einschit-
zung des behandelnden Arztes eine wahr-
scheinliche Pilzinfektion und bei 21 Patien-
ten eine nachgewiesenen Pilzinfektion vor
(B Tab.4).

Unter den Patienten, die mindestens
5 Gaben Caspofungin erhalten hatten
(Modified all-patients-treated population,
n=33) lag die Ansprechrate nach Einschit-
zung des behandelnden Arztes am En-
de der Caspofungintherapie bei 88% (29
von 33 Patienten, 95%-KI 72-97%). Un-
ter Caspofunginmonotherapie wurde ein
Ansprechen bei 19 von 22 Patienten (86%,
95%-KI 65-97%) erreicht. Unter der Kom-
bination von Caspofungin mit einem an-
deren Antimykotikum wurde ein Anspre-
chen bei 10 von 11 Patienten (91%, 95%-KI
59-100%) erzielt. Eine stabile Erkrankung
wurde bei 3 von 33 Patienten (9%) gese-
hen. Ein Patient wurde vom behandeln-
den Arzt als Therapieversager eingestuft:
Hier handelte es sich um einen retrans-
plantierten 64-jahrigen Mann mit Le-
bertransplantation bei hepatozelluldrem
Karzinom. Im Respirationssekret war ei-
ne kombinierte Besiedlung mit Candida
albicans, Aspergillus fumigatus und Asper-
gillus flavus festgestellt worden. Der Pa-
tient wurde 19 Tage mit einer Kombina-
tionstherapie (Caspofungin und Vorico-
nazol) behandelt, anschlieflend wurde die
Kombinationstherapie beendet. Er ver-
starb 13 Tage nach Absetzen der Kombina-
tionstherapie noch wihrend des Kranken-
hausaufenthalts an Leberversagen; hierbei
sahen die behandelnden Arzte keinen ur-
sachlichen Zusammenhang mit der an-
timykotischen Therapie. Die jeweiligen
Ansprechraten, auch nach Grunderkran-
kungen und Risikofaktoren, die bei min-
destens 10 Patienten auftraten, sind in
O Tab. 4 aufgefiihrt.

Bezogen auf die Pilzinfektion sprachen
insgesamt an: 4 von 5 Patienten (71%) mit
Aspergillus-Infektion; 2 von 3 Patienten
mit Aspergillus- und Candida-Infektion
(67%) sowie 23 von 25 Patienten (92%) mit
Candida-Infektion (8 Tab.5).

Die Gesamtiiberlebensrate 7 Tage nach
Beendigung der Behandlung mit Caspo-

Tab. 3

Immunsuppressive Therapie zu Beginn der Caspofunginbehandlung bei 41

organtransplantierten Patienten mit wahrscheinlicher oder gesicherter invasiver Pilz-
erkrankung

Caspofungin
Monotherapie
Immunosuppressive Therapie? Mit Steroid
Anzahl Anteil
(n) (%)
Tacrolimus 17 74
Ciclosporin A 3 13
Mycophenolat-Mofetil 2 9
Andere 3 13
Keine immunsuppressive 0 0
Therapie
Gesamt 23 100
*Mehrere Therapien moglich.

Gesamt

Kombinati-

onstherapie
Ohne Steroid ~ Mit Steroid
Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anzahl Anteil
(n) (%) (n) (%)  (n) (%)
2 40 6 46 25 61
0 0 7 54 10 24
0 0 1 8 3 7
1 20 1 8 5 12
2 40 0 0 2 5
5 100 13 100 41 100

fungin lag bei 79% (26 von 33 Patienten,
95%-KI 61-91%).

Bei keinem Patienten wurde die Caspo-
funginbehandlung wegen Arzneimittel-
interaktionen zwischen Caspofungin und
einem anderen Antimykotikum abgesetzt.
Es fanden sich nach Einschétzung der be-
handelnden Arzte keine unerwiinschten
Ereignisse, die moglicherweise, wahr-
scheinlich oder definitiv mit der Caspo-
funginbehandlung zusammenhingen. Die
Gesamtdauer des Krankenhausaufent-
halts (Gesamtbeobachtungszeitraum) bei
diesen Patienten betrug im Median 59 Ta-
ge (Mittelwert 83,5 Tage, Minimum 9 Ta-
ge bis Maximum 398 Tage, n=33); hiervon
lag der Median bei den monotherapier-
ten Patienten bei 59 Tagen (n=22, Mittel-
wert 87,4 Tage, Minimum 9 Tage bis Ma-
ximum 398 Tage), bei den kombiniert be-
handelten Patienten bei 56 Tagen (Mit-
telwert 75,7 Tage, Minimum 22 Tage bis
Maximum 228 Tage). Insgesamt verstar-
ben 12 von 33 Patienten (36%) innerhalb
des Beobachtungszeitraums - in keinem
dieser Fille wurde vonseiten der behan-
delnden Arzte ein Zusammenhang mit
der Caspofungintherapie berichtet. Bei
einem Patienten war nach Ansicht des
behandelnden Arztes die Todesursache
eine Pilzinfektion. Weiterhin wurden als
Todesursachen genannt: Multiorganver-
sagen (5 Patienten), Multiorganversagen
wegen einer bakteriellen Sepsis auf dem
Boden einer Transplantatabstoffung (1 Pa-
tient), Bakteridmie mit septischem Schock
(1 Patient), Infektion mit Enterococcus fae-

cium und Methillicin-resistentem Staphy-
lococcus aureus (MRSA, 1 Patient), diffu-
se Hamorrhagie (1 Patient), Graft versus
Host Disease (GvHD, 1 Patient) sowie Le-
berversagen (1 Patient). Alle anderen 21
von 33 Patienten (64%) wurden von dem
Studienzentrum innerhalb der Beobach-
tungszeit entlassen; hierbei konnten 9 von
33 Patienten (27%) in eine andere Institu-
tion und 12 von 33 Patienten (36%) nach
Hause entlassen werden.

Diskussion

Caspofungin zeigte in dieser retrospek-
tiven Beobachtungsstudie mit einer Ge-
samtansprechrate von 88% nach Einschit-
zung der behandelnden Arzte eine gu-
te Alltagswirksamkeit (Effectiveness) bei
der Therapie von Patienten nach SOT mit
wahrscheinlicher oder bewiesener Infek-
tionen durch Candida- oder Aspergillus-
Spezies (Modified all-patients-treated po-
pulation). Auch bei der All-patients-trea-
ted population lag die Ansprechrate mit
83% sehr hoch (34 von 41 Patienten, Post-
hoc-Analyse). In der hier untersuchten
Population schwer erkrankter Patienten
mit immunsuppressiver Therapie wurde
von den behandelnden Arzten von keinen
unerwiinschten Ereignissen oder Arznei-
mittelinteraktion in moéglichem, wahr-
scheinlichem oder gesichertem Zusam-
menhang mit der Therapie mit Caspo-
fungin berichtet.

Bei Caspofungin handelt es sich um
den ersten zugelassenen Wirkstoff aus
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Tab. 4 Alltagswirksamkeit nach Einschatzung des behandelnden Arztes am Ende der Caspofungintherapie bei 33 organtransplantierten

Patienten mit wahrscheinlicher oder gesicherter invasiver Pilzerkrankung nach Erreger (,modified all-patients-treated population”)

Ansprechen Nichtansprechen
Vollstandig Teilweise Stabile Erkrankung  Therapieversagen
Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anzahl Anteil Anzahl  Anteil
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Caspofunginmonotherapie® (n=22) 15 68 4 18 3 14 0 0
JFirstline” (n=21) 15 71 4 19 2 10 0 0
,Second lined (n=1) 0 0 0 0 1 100 0 0
Caspofunginkombinationstherapie® (n=11) 7 63 3 27 0 0 1 10
JFirstline” (n=8) 7 88 1 12 0 0 0 0
,Second line*d (n=3) 0 0 2 67 0 0 1 33
Gesamt (n=33) 22 67 7 21 3 9 1 3
Art der Infektion®
Wahrscheinlich (n=19) 12 63 5 26 2 1 0
Gesichert (n=14)¢ 10 71 2 14 1 7 1 7
Grunderkrankungen’
Endokrine Erkrankungen (n=10) 7 70 2 20 0 0 1 10
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (n=15) 7 47 5 33 2 13 1 7
Genitourinale Erkrankungen (n=11) 5 46 4 36 1 9 1 9
Herzerkrankungen (n=14) 10 71 3 21 1 7 0 0
Bluthochdruck (n=14) 8 57 6 43 0 0 0 0
Erkrankungen der Leber (n=19) 1 58 5 26 2 1 1 5
Erkrankungen der Lungen (n=15) 12 80 2 13 1 7 0 0
Hauptrisikofaktoren?f
Dialysepflichtiges Nierenversagen (n=19) 12 63 4 21 2 1 1 5
Therapie mit mehr als 3 Antibiotika (n=14) 8 57 4 29 1 7 1 7
Kirzlich erfolgte Anlage eines zentralen Venenkatheters (n=29) 19 66 7 24 2 1 3
Steroidgabe? (n=21) 21 70 6 20 2 7 1 3
Kiirzlich erfolgte parenterale Erndhrung (Hyperalimentation; n=14) 8 57 3 21 2 14 1 7
Notoperation (n=10) 8 80 0 0 1 10 1 10
Lange Dauer der Organtransplantation (>5 h; n=15) 6 40 5 33 3 20 1 7
Kirzlich erfolgter Aufenthalt auf einer Intensivstation? (n=30) 19 63 7 23 3 10 1 3
2Hinsichtlich der Risikogruppen fehlten die Angaben fiir einen Patienten aus der Monotherapiegruppe mit Ausnahme der Kategorie,Zytomegalievirusinfektion”.
bNach Einschdtzung des behandelnden Arztes auf Basis lokaler Diagnose- und Behandlungsstandards. Bei 10 von 33 Patienten (30%) galt eine systemische Infektion mit
C. albicans allein als mindestens wahrscheinlich (hiervon 3 gesichert), bei 4 von 33 Patienten (12%) Non-albicans-Candida allein (3 gesichert), bei 8 von 33 Patienten
(24%) C. albicans und Non-albicans-Candida-Spezies (3 gesichert) und bei 3 von 33 Patienten (9%) Candida ohne Speziesidentifizierung (keine gesichert). Bei 5 von
33 Patienten (15%) galt eine Infektion mit Aspergillus als mindestens wahrscheinlich (2 gesichert) und bei 3 von 33 Patienten (9%) eine Infektion mit Aspergillus und
Candida (alle 3 gesichert). “Die Erregernachweise bei den 14 gesicherten Infektionen erfolgten bei 12 Patienten primér Gber Biopsien, bei einem Patienten mithilfe der Blut-
kultur. Bei einem Patienten wurde die Besiedlung mit Candida albicans sowie mit Aspergillus fumigatus und Aspergillus flavus im Respirationssekret nachgewiesen;
diesen letzten Fall wiirde man aufgrund der Aktenlage heute ggf. als wahrscheinliche Infektion einstufen.
dVorbehandlungen umfassten 4 Patienten mit empirisch begriindetem Vorgehen (2 Patienten: liposomales Amphotericin B, 1 Patient: Voriconazol, 1 Patient: Kombination
Voriconazol/Amphotericin-B-Kolloidaldispersion), und 2 gezielt vorbehandelte Patienten (1 Patient: Fluconazol, 1 Patient: Kombination Voriconazol/Fluconazol). Drei weitere
Patienten hatten vor der Behandlung mit Caspofungin eine Pilzprophylaxe erhalten (2 Patienten: Itraconazol, 1 Patient: Amphotericin-B-Kolloidaldispersion).
eAngewendete Kombinationstherapien: 7 Patienten mit Amphotericin B bzw. dessen Lipidformulierungen; 3 Patienten mit Voriconazol und 1 Patient mit Voriconazol/Fluco-
nazol.
fZu Beginn der Caspofungintherapie.
9Wahrend des beobachteten Krankenhausaufenthalts.

der Gruppe der Echinocandine. Caspo-
fungin wirkt antimykotisch durch Inhi-
bition des zellmembranstindigen En-
zyms B-(1,3)-D-Glukan-Synthase, das ein
essenzielles Enzym fiir die Zellwandsyn-
these bei vielen Pilzen ist, z. B. bei Can-
dida- und Aspergillus-Spezies. Caspofun-
gin ist in Europa bei erwachsenen und
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pédiatrischen Patienten zur Behandlung
der invasiven Kandidose, zur empiri-
schen Therapie bei Verdacht auf Infek-
tionen durch Pilze (wie Candida oder As-
pergillus) bei neutropenen Patienten mit
Fieber und zur Behandlung der invasiven
Aspergillose bei Patienten, die auf ande-
re Antimykotika (Amphoterin B, Itraco-

nazol) nicht ansprechen oder diese nicht
vertragen, zugelassen [17].

Insgesamt liegen nur wenige Daten zur
antimykotischen Behandlung von Patien-
ten nach SOT vor. Aussagefdhige Daten
aus grofleren Studien existieren nur fir
die antimykotische Prohylaxe nach Lun-
gen- und Lebertransplantation [3, 21].



In der relevanten Zulassungsstudie wa-
ren 6 der 109 mit Caspofungin behandel-

Tab.5 Ansprechen auf die Caspofungintherapie bei 33 organtransplantierten Patienten

mit wahrscheinlicher oder gesicherter invasiver Pilzerkrankung nach Erreger (Modified all-

ten Patienten Transplantationspatienten patients-treated population)

(5 nierentransplantierte Patienten, 1leber- First-line- Second-line- Mono- Kombinati- Gesamt

transplantierter Patient), die alle primir Therapie Therapie  therapie onstherapie

mit Caspofungin behandelt worden wa- Aspergillus 4von4  Ovonl 3von4  1vonl 4von5

ren. Die Therapie war in 5 der 6 Fille er- Aspergillus und Candida 2von 2 Ovon 1 - 2von 3 2von3

folgreich [20]. Candida albicans 8von9 Ovon1 5von7  3von3 8von 10
Aus den ﬁbrjgen Vorliegenden rando- Non-albicans-Candida-Spezies? 10von 10 2von2 10von10 2von?2 12von 12

misierten Studien wurden zusitzlich die Candida-Spezies ohne Spezies- 3von3 - Tvon 1 2von 2 3von3

teilnehmenden Intensivpatienten heraus- identifizierung

gelést betrachtet (n=97, 81% davon zur Gesamt 27von28 2von5 19von22 10von11 29von 33

Therapie einer Kandididmie; [5]). Dabei ?Candida glabrata (n=8); Candida krusei (n=2); Candida tropicalis (n=2).

zeigten 68% der auf der Intensivstation
behandelten Patienten unter Caspofun-
gingabe ein positives Ansprechen. Inten-
sivpatienten hatten insgesamt ein hoheres
Risiko zu versterben als Patienten auf pe-
ripheren Stationen. Fiir diese Intensivpa-
tienten lag die Gesamtletalitét bei 45% fiir
Caspofungin, wihrend die der Candida-
Infektion zuschreibbare Letalitdt in der
Caspofungingruppe bei 5% lag. Caspo-
fungin zeigte auch bei selteneren Formen
einer invasiven Kandidose in 81% der Fal-
le (z. B. Peritonitis oder Endokarditis, oh-
ne Nachweis einer Kandidamie, n=48) ein
positives Ansprechen am Ende der Thera-
pie. Dabei war Caspofungin auch in ho-
heren Dosierungen von bis zu 100 mg/
Tag gut vertréglich [2]. Die hier vorge-
legten multizentrischen deskriptiven Da-
ten von Transplantationspatienten mit in-
vasiver Pilzerkrankung zeigen in eine ver-
gleichbare Richtung.

Bemerkenswert an den Studienergeb-
nissen ist die relativ hohe Rate von hier
berichteten Fillen einer invasiven Asper-
gillose. Bei etwa einem Drittel der in die-
ser Studie mit Caspofungin behandelten
Fille lag eine wahrscheinliche oder gesi-
cherte Infektion durch Aspergillus-Spe-
zies vor, teilweise kombiniert mit einer
Candida-Infektion. Nach Einschitzung
des behandelnden Arztes sprachen 6 von
8 Patienten (75%) positiv an. Die Wirk-
samkeit gegen Aspergillus-Spezies bewies
Caspofungin erstmals in einer Studie zur
Therapie einer bewiesenen oder wahr-
scheinlichen Aspergillose bei Patienten
(n=83), die ein Therapieversagen (86%
der Fille) oder Unvertraglichkeit gegen-
tiber Amphotericin B oder Azolen zeig-
ten. Hier war Caspofungin in 45% der
Fille wirksam (vollstindige Remission:
5%; [15]). Bei dem tiberwiegenden Anteil

der Patienten lag eine hdmatoonkologi-
sche Erkrankung zugrunde. Nur 11% der
Patienten (9 von 83 Patienten) hatten sich
im Vorfeld einer SOT unterzogen; bei 4
dieser Fille war ein positives Ansprechen
auf die sekundire Caspofungintherapie
zu verzeichnen. Insgesamt wurden 16
transplantierte Patienten in verschiede-
ne Phase-II/III-Studien zur sekundéiren
Therapie der invasiven Aspergillose auf-
genommen [20]. In der Hilfte der Fil-
le fand sich ein positives Ansprechen. In
einer kleinen Fallserie von 12 Patienten
nach Herz- bzw. Lungentransplantation
mit pulmonaler Aspergillose konnte Ca-
spofungin in 10 Fillen erfolgreich einge-
setzt werden [8]. Uber unerwiinschte la-
bortechnische Ereignisse einschliefSlich
Leberwerte in moglichem, wahrscheinli-
chem oder gesichertem Zusammenhang
mit der Caspofungingabe wurde von den
behandelnden Arzten bei dem hier vor-
gestellten Patientengut nicht berichtet.
Kombinationstherapien erscheinen
aufgrund der hohen Letalitétsrate bei der
Behandlung der invasiven Aspergillose
insbesondere bei Transplantationspatien-
ten attraktiv. Bisher untersuchten nur we-
nige, nichtrandomisierte Studien den tat-
sachlichen klinischen Nutzen einer Kom-
bination von verschiedenen Antimykoti-
ka in dieser Population [11, 12, 13, 22, 27].
Diese Studie bestitigt, dass in Deutsch-
land nach einer Transplantation nicht sel-
ten eine antimykotische Kombinations-
therapie verordnet wird. Trotz numerisch
vergleichbarer Ansprechraten ist die vor-
gestellte Untersuchung allerdings nicht
geeignet, auf die relative Wirksambkeit der
Monotherapie gegeniiber der Kombina-

tionstherapie mit Caspofungin zu schlie-
Ben.

Obwohl insgesamt nur eine relativ
geringe Zahl von 41 Patienten betrach-
tet wurde, handelt es sich um das grofite
bisher aus Deutschland berichtete mul-
tizentrische Kollektiv organtransplan-
tierter Patienten mit behandelter in-
vasiver Pilzerkrankung. Die Ergebnis-
se dieser Arbeit zeigen, dass Caspofun-
gin auch in der Gruppe organtransplan-
tierter Patienten eine mit den bisher ver-
offentlichten Studien vergleichbare All-
tagswirksamkeit besitzt. Zusétzlich er-
weist sich Caspofungin bei den hier
untersuchten Patienten als gut vertrag-
lich; dies ist fiir die Gruppe dieser schwer
erkrankten Personen (Median des APA-
CHE-II-Scores: 23; 4 Patienten erhielten
keine immunsuppressive Therapie mehr
und 2 kein Kortikoid), bei denen zudem
regelhaft Organinsuffizienzen vorliegen,
von grofSer Bedeutung. Auf fiir Caspo-
fungin beschriebene Interaktionen [4]
fanden sich bei dem hier untersuchten
Kollektiv keine Hinweise. Insbesondere
berichtete keiner der behandelnden Arz-
te bei diesen mit Tacrolimus und ande-
ren Immunsuppressiva behandelten Pa-
tienten von Interaktionen und/oder un-
erwiinschten Ereignissen mit einem
moglichen, wahrscheinlichen oder defi-
nitiven Zusammenhang mit der Caspo-
funginbehandlung.

Als Beobachtungsstudie bezieht sich
diese Arbeit in der Beurteilung der All-
tagswirksamkeit auf die alleinige Ein-
schitzung des behandelnden Arztes. Ob-
wohl insgesamt eine relativ geringe Zahl
von 41 Patienten betrachtet wurde, gibt
diese Studie einen klaren Hinweis auf die
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Wirksamkeit von Caspofungin in der Be-
handlung von Pilzinfektionen in dieser
noch kaum untersuchten Population or-
gantransplantierter Patienten.

Fazit fiir die Praxis

Caspofungin war eine wirksame und gut
vertragliche Option fiir die Behandlung
wahrscheinlicher oder nachgewiesener
invasiver Pilzerkrankungen durch Can-
dida oder Aspergillus bei Patienten nach
SOT in Deutschland.
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