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Patienten mit Tumorerkrankungen oder Héimoblastosen sind die Patientengruppe, die am
stdrksten von invasiven Mykosen gefihrdet ist. Ursdchlich ist daran die therapie- oder er-
krankungsbedingte Granulozytopenie beteiligt. Insbesondere wenn diese stark ausgeprdgt ist
- oder wenn noch andere patientenbezogene bzw. umweltbezogene Risikofaktoren hinzukom-
men - kann die Mortalitcit bei einer Pilzinfektion auf Werte bis zu 100% ansteigen. Die grofSte
Bedeutung als Erreger invasiver Mykosen in der Klinik haben Candida ssp. und Aspergillus ssp.
Neben den bereits altbekannten Antimykotika Amphotericin B, liposomales Amphotericin,
Flucytosin, Fluconazol und Itraconazol sind in jiingster Zeit mit Voriconazol und Caspofungin
zwei neue Substanzen zur Therapie invasiver Mykosen zugelassen worden. Voriconazol ist dem
Amphotericin B in der Behandlung der invasiven Aspergillose tiberlegen und ist derzeit die
Substanz der ersten Wabhl fiir diese Indikation. Caspofungin hat eine gute Wirksamkeit in der
Salvage-Therapie bei vorbehandelter refraktdrer Aspergillose und ist in der Behandlung der

Kandiddmie wi

ie derzeitigen Daten zur Epi-
D demiologie von invasiven

Pilzinfektionen (Mykosen)
zeigen einen kontinuierlichen An-
stieg dieser schweren, immer noch
oft tédlich verlaufenden Erkrankun-
gen {iber die letzten 20 Jahre in der
Klinik. Insbesondere schwer im-
munsupprimierte Patienten wie Pa-
tienten in der Himatologie bzw. On-
kologie mit Erkrankungen wie aku-
ten Leukdmien oder malignen Lym-
phomen, die eine intensive Chemo-
therapie erhalten oder mit einer
Knochenmark- bzw. Stammzell-
transplantation behandelt werden
und lange Phasen der Granulozyto-

62

rksamer als Amphotericin B.
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penie durchmachen miissen, gelten
als Hochrisikogruppe.

Zwar treten im Rahmen von
nosokomialen Infektionen invasive
Pilzinfektionen im Vergleich zu bak-
teriellen Infektionen seltener auf,
die erregerassoziierte Mortalitdt ist
jedoch insbesondere in der Phase
der schweren Granulozytopenie
deutlich héher und kann fast 100%
betragen (z.B. disseminierte Asper-
gillose bei neutropenischen Patien-
ten). Insgesamt zeigen die jiingsten
Daten des amerikanischen , Center
for Disease Control“ (CDC) nicht nur
eine numerische Zunahme von Pilz-
infektionen, sondern auch einen

Anstieg der
Mortalitat (22).

erregerassoziierten

M Risikofaktoren

Ein besonders hohes Risiko ha-
ben Patienten mit Tumorerkrankun-
gen bzw. Himoblastosen - sie sind
vor allen anderen Risikogruppen die
wichtigste und am stdrksten gefdahr-
dete Patientengruppe. Vor allem
liegt dies an dem Faktor Granulozy-
topenie - ob therapie- oder erkran-
kungsbedingt.

Seit den 60er Jahren gelten so-
wohl der Schweregrad als auch die
Dauer der Granulozytopenie als
wichtigste Risikofaktoren, an einer
Infektion zu erkranken (6). Nach fiinf
Tagen einer Neutropenie (< 500 Neu-
trophile/ul) betrdgt die erwartete
Fieberinzidenz etwa 20%, nach drei
Wochen dagegen steigt diese auf
80-100%. Milde Neutropenien
(500-1000 Neutrophile/ul) sind mit
einem geringeren Fieber- und Infek-
tionsrisiko verbunden. Intensive
Chemotherapien mit erheblicher
Schleimhauttoxizitdt erh6hen wie-
derum das Infektionsrisiko. Als Hoch-
risikopatienten fiir invasive Pilzinfek-
tionen gelten neben Patienten mit
Tumorerkrankungen auch Personen
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mit fortgeschrittener HIV-Infektion,

Patienten nach komplizierten abdo-

minalchirurgischen Operationen, Pa-

tienten mit schweren Verbrennun-
gen, untergewichtige Frithgeborene
oder Patienten mit intensivpflichti-
gen Erkrankungen, welche in diesem

Rahmen unter anderem beatmet,

dialysiert und/oder hochkalorisch pa-

renteral erndhrt werden.

In diversen Untersuchungen zur
erregerassoziierten Mortalitdt ha-
ben sich bestimmte Risikofaktoren
fiir alle Patientengruppen (patien-
tenbezogene Risikofaktoren) he-
rauskristallisiert, die mit der Erkran-
kung an einer invasiven Mykose
assoziiert sind. Hierzu zdhlen:

* Neutropenie unter 500/ul nach
Chemotherapie oder im Rahmen
der Grunderkrankung

* Breitspektrum-Antibiotika tiber
mehr als 14 Tage

* hochkalorische parenterale Er-

ndhrung

» ldngerfristige kiinstliche Beat-
mung

* vorangegangene invasive Pilz-
infektion

* bakterielle Sepsis

» Kortikosteroid-Applikation

* Kolonisierung mit Candida-Spe-
zies in mindestens zwei Koérper-
regionen

» zelluldrer und humoraler Im-
mundefekt.

Bei den patientenbezogenen
Faktoren handelt es sich hdufig um
ein multifaktorielles Problem. So
existieren bei Patienten mit einer
akuten Leukdmie nach allogener
Stammzelltransplantation (allo-PB-
SCT) neben der Dauer und Schwere
einer Granulozytopenie nach Che-
motherapie oder der Intensitat einer
immunsuppressiven Therapie wei-
tere Aspekte, die hinsichtlich des in-
dividuellen Risikos, an einer invasi-
ven Mykose zu erkranken, von
groRRer Bedeutung sind:

» die Einschrankung der zelluldren

Immunantwort
« eine frither durchgemachte inva-

sive (Aspergillus-)Pilzinfektion
* das Ausmal einer ,Graft-versus-

Host-Disease*“ (GvHD)

* das AusmaR einer behandlungs-
bediirftigen Zytomegalie-Infek-
tion (CMV).

Zusdtzlich kann man umweltbe-
zogene Risikofaktoren definieren. Zu
diesen gehort beispielsweise die Ex-
position gegeniiber Schimmelpilz-
Sporen in der Luft (aerogener Uber-
tragungsweg) bei Bautdtigkeit oder
durch Pflanzenerde, aber auch eine
Exposition iiber Nahrungsmittel
(z.B. abgepacktes Brot, Gewiirze,
Niisse). Eine Exposition gegeniiber
Hefepilzen kommt ebenfalls {iber
Nahrungsmittel zustande, allerdings
ist auch die direkte nosokomiale
Ubertragung durch irztliches und
Pflege-Personal moglich (z.B. bei
mangelnder Hindedesinfektion).

Die Kolonisierung durch Can-
dida-Spezies in mehr als zwei
Korperregionen haben Guiot et al.
als bedeutsam hervorgehoben (12).
Im Rahmen einer ,Graft-versus-
Host-Erkrankung*“ (GvHD) ist eine
Kolonisierung nicht nur mit Can-
dida-Spezies sondern auch mit As-
pergillus-Spezies von Bedeutung.
Denn eine invasive Aspergillose ist
in diesem Fall mit einer hohen Mor-
talitdt assoziiert. Haben Patienten
im Rahmen einer allogenen Kno-
chenmarktransplantation eine inva-
sive Aspergillose entwickelt, ist ne-
ben der GvHD auch die Kortison-Do-
sis in der Woche vor Erkrankungsbe-
ginn ein wichtiger Risikofaktor, so
die Ergebnisse einer Multivarianz-
Analyse. Erhielten die Patienten Kor-
tison in einer Dosierung von iiber 7
mg/kg/Tag und wiesen sie gleichzei-
tig eine GVHD Grad Il oder héher auf,
war die Mortalitdt 100% (26).

Dass eine Kolonisierung mit As-
pergillus-Spezies bei verschiedenen
Patientengruppen generell von Be-
deutung ist, haben Perfect et al. do-
kumentiert (24). Das Erkrankungs-
risiko bei mit Aspergillus-Spezies
kolonisierten Patienten war in der
Gruppe der Patienten mit Granulo-
zytopenie (64%), allogener Knochen-
marktransplantation (64%) sowie
Hamoblastosen (50%) im Vergleich
zu allen anderen Risikogruppen ein-
deutig am hochsten. Vor allem aber
wiesen diese Patienten eine hohe
Letalitdit von 40% auf. War weder
eine Granulozytopenie noch eine
Kortisontherapie oder eine maligne
Erkrankung zu verzeichnen, lag die
Letalitdtsrate trotz Kolonisation mit
Aspergillus bei unter 5%.
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B Internationaler Konsensus
Erfahrungen in der Therapie und

Diagnostik bei Patienten mit hdma-

tologisch-onkologischen Grunder-

krankungen waren die Basis fiir eine
internationale Konsensus-Empfeh-
lung zur Definition von invasiven

Mykosen bei immunsupprimierten

Patienten (4). Diese Definition - ge-

meinsam entwickelt von der , Euro-

pean Organization for Research and

Treatment of Cancer” (EORTC) und

der US-amerikanischen ,Mycosis

Study Group*“ (MSG) - unterscheidet

zwischen einer bewiesenen, wahr-

scheinlichen und moglichen invasi-
ven Pilzinfektion. Gedacht ist diese

Einteilung als Grundlage fiir die

Durchfiihrung von klinischen Stu-

dien und nicht unbedingt, wenn

auch hilfreich, fiir die alltagliche kli-
nische Praxis, da die Kriterien teil-
weise nicht die klinischen Entschat-
zungen am Krankenbett widerspie-
geln. Die drei Kategorien unterschei-
den sich vor allem in der Sicherheit

der Diagnosesicherung (Tab. 1).

Die Arbeitsgemeinschaft Infek-
tiologie in der Himatologie und On-
kologie der Deutschen Gesellschaft
fiir Hamatologie und Onkologie
(AGIHO/DGHO) unterscheidet unter
Beriicksichtigung der Neutropenie-
dauer und der Spendersituation (au-
tolog versus allogen) bei Stammzell-
bzw. Knochenmarktransplantatio-
nen zwischen drei Risikograden
innerhalb der Patientengruppe mit
Tumorerkrankungen (15):

* Niedrigrisiko: Patienten mit
kurz dauernden Neutropenien
(Neutropeniedauer unter fiinf
Tage)

» Standardrisiko: Patienten mit
einer erwarteten Neutropenie-
dauer von fiinf bis zehn Tagen.
Zu dieser Gruppe zdhlen auch
Patienten nach einer Hochdosis-
chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation

* Hochrisiko: Patienten, die eine
allogene Stammzell- oder Kno-
chenmarktransplantation erhal-
ten, sowie Patienten nach inten-
siver Chemotherapie, bei denen
eine Neutropeniedauer von
mehr als zehn Tagen erwartet
werden kann (wie z.B. Patienten
mit akuten myeloischen Leuka-
mien).
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Diese Einteilung wurde gewadhlt,
um insbesondere Empfehlungen zur
antimykotischen Prophylaxe geben
zu kénnen.

B Erregerspektrum

Am hdufigsten werden invasive
Mykosen in der Klinik von Candida-
und Aspergillus-Arten verursacht.
Eine zentrale Rolle spielen vor allem
Infektionen durch Hefepilze wie
Candida albicans (> 80%) und so ge-
nannte Nicht-Candida-albicans-He-
fen (z.B. C. tropicalis, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. krusei) sowie durch
Fadenpilze wie Aspergillus fumiga-
tus (> 90%) und andere Aspergillus-
Arten (z.B. A. terreus, A. niger, A. fla-
vus). Andere invasive Pilzinfektio-
nen durch Erreger wie Fusarium
ssp., Cryptococcus neoformans, Mu-
corales-Arten, Scedosporium ssp.,
Trichosporon ssp. oder Pneumocys-
tis carinii sind in Deutschland eher
von untergeordneter Bedeutung, sie
werden aber in grofSen Tumorzen-
tren der USA hdufiger beobachtet
und daher auch verstarkt publiziert
(2,10, 21, 25).

Eine ausgepradgte Kolonisierung
mit Hefepilzen (zumeist Candida al-

bicans) im Oropharynx und Gastro-
intestinaltrakt - begiinstigt durch
eine ldnger dauernde Behandlung
mit Breitspektrumantibiotika - so-
wie der Grad der intestinalen
Schleimhautschddigung durch Che-
motherapie sind wichtige Risikofak-
toren fiir eine Infektion. Hefen koén-
nen nosokomial von Patient (oder
Personal) zu Patient {ibertragen
werden. Eintrittspforte sind auch in-
travaskuldre Katheter (insbesondere
Candida parapsilosis).

Fiir das Auftreten invasiver As-
pergillosen hat die Exposition ge-
geniiber Aspergillus-Sporen in der
Umgebungsluft eine wichtige Be-
deutung. Bei jeder Art von Bautatig-
keit innerhalb und auferhalb des
Krankenhauses werden grofde Men-
gen von Konidien in der Luft aufge-
wirbelt, was zu einem epidemiearti-
gen Auftreten invasiver Aspergillo-
sen fithren kann. Neuerdings wird
kontaminiertes Leitungswasser als
epidemiologischer Faktor in Be-
tracht gezogen, spielt aber bisher
eine untergeordnete, vielleicht un-
terschétze Rolle (3). Andere Schim-
melpilzinfektionen entstehen auch
durch die Inhalation von Sporen (z.B.

Mucor-Arten), sind aber auch
manchmal katheterassoziiert.

M Erkrankungen

Kandidose

Das Spektrum der durch die ver-
schiedenen Candida-Spezies verur-
sachten Erkrankungen umfasst ne-
ben den muko-kutanen Kandidosen
(wie orale oder vaginale Kandidose
und Soordsophagitis) die akuten
und chronisch disseminierten Kan-
didosen (vor allem die hepatolienale
Kandidose) und Fungdmien. In einer
Autopsiestudie an Tumorpatienten
lag der Anteil der Infektionen durch
Candida-Spezies bei 58% (5). Zwar
ist von allen Candida-Spezies C. albi-
cans die am hdufigsten nachgewie-
sene Art, doch die Virulenz der ein-
zelnen Arten scheint unterschied-
lich und auch therapierelevant zu
sein. Eine intestinale Kolonisierung
mit Candida tropicalis beispiels-
weise fiihrt bei entsprechender Pra-
disposition sehr viel hdufiger zur
systemischen Infektion als dies bei
Candida albicans oder etwa Candida
glabrata zu beobachten ist.

Die Letalitdt durch eine Kandid-
dmie bei Patienten nach einer Kno-

Definition invasiver Mykosen bei Patienten mit himatologischen Neoplasien

bewiesene invasive Mykose
e gewebeinvasive Form

- Schimmelpilze: histologischer oder zytopathologischer Nachweis von Pilzhyphen bei entsprechendem Befund der
Gewebeinvasion oder eine positive Kultur von primar sterilem Material (z.B. Gewebebiopsie) mit entsprechenden

klinischen oder radiologischen Befunden

- Hefepilze: histologischer oder zytopathologischer Nachweis von Hefezellen (bei Candida-Spezies auch Pseudohyphen
oder Hyphen) oder eine positive Kultur von primar sterilem Material (z.B. Gewebebiopsie) mit entsprechenden klini-
schen oder radiologischen Befunden wie einer Infektion — auBer Material wie Urin, Schleimhaut- oder Nasenabstriche -
oder mikroskopischer bzw. Antigen-Nachweis von Cryptococcus neoformans im Liquor

e Fungdmie
- Schimmelpilze: positiver Nachweis in der Blutkultur von Erregern auRer Aspergillus- und Penicillium-Spezies (Aus-
nahme: nur Penicillium marneffei gilt als relevant) in Verbindung mit klinischen Zeichen fiir eine Infektion
— Hefepilze: positiver Nachweis von Candida-Spezies in der Blutkultur in Verbindung mit klinischen Zeichen fiir eine
Infektion

wahrscheinliche invasive Mykose

¢ Kombination aus mindestens einem patientenbezogenen Risikofaktor (z.B. Neutropenie, persistierendes Fieber, Korti-
sontherapie), einem mikrobiologischen Kriterium (z.B. positive Blutkultur) und einem klinischen Hauptkriterium bzw.
zwei Nebenkriterien am Infektionsort (z.B. Pneumoniezeichen)

mogliche invasive Mykose

¢ Kombination aus mindestens einem patientenbezogenen Risikofaktor (z.B. Neutropenie, persistierendes Fieber, Korti-
sontherapie) und einem mikrobiologischen Kriterium (z.B. positive Blutkultur) oder einem klinischen Hauptkriterium
bzw. zwei Nebenkriterien am Infektionsort (z.B. Pneumoniezeichen) nach (4)
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chenmarktransplantation liegt bei
40% und kann insbesondere bei
disseminierter Infektion auf 90%
ansteigen (11). Bemerkenswert ist,
dass Fungdmien durch C. albicans
vor allem bei Patienten mit soliden
Tumoren vorkommen, wdhrend die
Nicht-C.-albicans-Hefen wie C.
glabrata oder C. krusei deutlich hdu-
figer bei Patienten mit hdmatologi-
schen Neoplasien zu beobachten
sind (29). Insgesamt ist ein Erreger-
wechsel zu Nicht-Candida-albicans-
Spezies wie C. glabrata zu verzeich-
nen. Moglicherweise besteht hier
ein Zusammenhang mit der weit
verbreiteten Praxis einer Azol-Pro-
phylaxe (z.B. Fluconazol) wihrend
der Phase der Granulozytopenie.

Vor allem der Einsatz von Fluco-
nazol scheint die Ursache fiir den Er-
regerwechsel hin zu azolresistenten
Candida-Spezies zu sein - auch
wenn die Datenlage kontrovers
bleibt (1, 16). Zusdtzlich ist eine
Resistenzentwicklung von C. albi-
cans gegen Fluconazol beschrieben
worden, obwohl dies im Unterschied
zu Patienten mit HIV-Infektion eher
seltener vorkommt (20). Anderer-
seits senkt der prophylaktische Ein-
satz von Fluconazol speziell in der
Gruppe der Patienten mit allogener
Knochenmarktransplantation die
Rate an oberfldchlichen und syste-
mischen Pilzinfektionen und kann
sogar zu einem lingeren Uberleben
fithren (19). Daher gilt die Prophy-
laxe mit Fluconazol wdhrend der
ersten 100 Tage nach einer Knochen-
marktransplantation als indiziert,
wohingegen sie in anderen Indika-
tionen wie beispielsweise bei ,,nur*
einer Neutropenie nicht gesichert
erscheint.

Eine eigene Entitdt ist die hepa-
tolienale Kandidose. Ein Hinweis auf
diese Erkrankung stellt typischer-
weise ein antibiotikarefraktdres Fie-
ber dar - wahrend der Phase der Re-
generation aus der Granulozytope-
nie. Typischerweise ist diese bereits
beendet, die Blutkulturen fallen ne-
gativ aus und neben Schmerzen im
rechten Oberbauch sind vor allem
die Aktivitdten der Cholestase-Para-
meter wie y-GT und alkalische Phos-
phatase erhoht. Wegweisend sind in
diesen Fdllen die Abdomen-Sono-
graphie und die Diagnostik von Le-
ber und Milz mit Computer- oder
Magnetresonanztomogramm (8, 14).

Aspergillose

Invasive Aspergillosen miissen
derzeit als die bedrohlichsten Sys-
temmykosen bei Patienten mit Tu-
morerkrankungen angesehen wer-
den. Die Inzidenz schwankt je nach
lokaler epidemiologischer Situation
von Klinik zu Klinik und kann bei bis
zu 25% liegen. Eine Kolonisation
macht zwar noch keine Infektion,
aber bei den Hochrisikopatienten
mit Knochenmarktransplantation
oder protrahierter Granulozytope-
nie im Rahmen der Behandlung
einer akuten Leukdmie liegt die
Erkrankungswahrscheinlichkeit bei
tiber 50% (5). Auch Patienten, die be-
reits eine invasive Aspergillose
durchgemacht haben, haben mit bis
zu 50% ein hohes Rezidivrisiko im
Rahmen einer neuen Episode einer
Granulozytopenie. Die erregerasso-
ziierte Letalitdt ist mit 50% sehr hoch
und kann bei disseminierten Erkran-
kungen mit Befall des zentralen Ner-
vensystems bis zu 100% gehen (7,
18).

In diesem Monat

Typischerweise gelangen die As-
pergillussporen bei der Atmung aus
der Luft in den Respirationstrakt und
fiihren hier zu einer invasiven pul-
monalen Aspergillose (IPA). Damit
ist diese auch die haufigste Erkran-
kungsform (iiber 80%) einer invasi-
ven Aspergillose, sodass sich das
grofdte Augenmerk auf die Frither-
kennung und insbesondere die Pro-
phylaxe der IPA richtet. Die Elimina-
tion von Aspergillus-Sporen aus der
Atemluft durch spezielle Filter
(HEPA-Filter, Laminar-Airflow-Sys-
teme) und die Unterbringung von
Hochrisikopatienten  (Knochen-
marktransplantation) in geschlosse-
nen Rdumen mit Hochleistungs-
luftfiltration und Uberdruckbeliif-
tung kann die Inzidenz invasiver
Aspergillosen reduzieren (30).

Zu einer Disseminierung der In-
fektion mit einer Beteiligung des
zentralen Nervensystems und den
inneren Organen kommt es in etwa
20% der Patienten. Eine intrazere-
brale Raumforderung bzw. ein
Abszess bei einem Patienten nach
einer Knochenmarktransplantation
ist zuallererst verddchtig auf eine
ZNS-Aspergillose und sollte so
behandelt werden. Die klinischen
Symptome einer invasiven pulmo-
nalen Aspergillose sind relativ un-
spezifisch (Husten, Luftnot, Pleura-
schmerzen, Fieber, eventuell auch
Hamoptysen), sodass die radiologi-
sche Untersuchung mittels Compu-
tertomographie (hochauflésendes
CT oder Spiral-CT) inzwischen bei
ersten Anzeichen als Diagnostik der
Wahl angesehen wird. Hier gelten
Befunde wie das ,Halo“-Zeichen
(frihe Neutropenie-Phase) oder
sair-crescent“-Zeichen (Spdtphase)

Spektrum von Systemmykosen bei hamatologischen Patienten

Erreger

Krankheitsspektrum

Aspergillus spp.

Tracheobronchitis, invasive pulmonale Aspergillose (IPA), disseminierte Infektion mit

ZNS und/oder Leber-/Milzbeteiligung, Hautldsionen, sino-nasale Infektion (selten)

Candida spp. ,

meist C. albicans

Fusarium spp.

Mucorales spp.
Scedosporium spp.

(z.B. Pseudallescheria boydii)
Trichosporon spp.

(z.B. T. beigelii)

orale, 6sophageale und/oder vaginale Kandidose, Fungamie mit Leber-/Milzbeteiligung,
Sepsis, pulmonale Kandidose, Hautkandidose, Endophthalmitis

Hautldsionen, Fungdmie, Sinusitis, Pneumonie
Sinusitis, Pneumonie, ZNS-Abszess, disseminierte Infektion, Hautlasionen (selten)
ZNS-Abszess, Hautldsionen, Knochen- und/oder Weichteilinfektion (selten)

Fungdmie, Pneumonie, Endokarditis, chronisch disseminierte Erkrankung (selten)

klinikarzt 2003; 32 (2)

65

Dieses Dokument wurde zum persdnlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielféltigung nur mit Zustimmung des Verlages. uuES



In diesem Monat

66

als sehr charakteristisch fiir eine
Schimmelpilzinfektion (9). Eine Un-
terscheidung zwischen verschiede-
nen Schimmelpilzinfektionen ist
hierdurch allerdings nicht méglich.

Grundsdtzlich ist das Erschei-
nungsbild im Computertomogramm
bei einer Mucormykose und einer
Aspergillose gleich, sodass eine erre-
gerspezifische Diagnostik wie zum
Beispiel die Kultur aus einer bron-
choalveoldren Lavage (BAL) oder
besser zusdtzlich die Gewebegewin-
nung mittels Punktion zur histopa-
thologischen Untersuchung not-
wendig sind. Da der mykologische
Erregernachweis aus der bronchoal-
veoldren Lavage auch bei einer his-
tologisch nachgewiesenen, invasi-
ven pulmonalen Aspergillose nach
wie vor unsicher ist, besteht hier
derzeit noch kein allgemein aner-
kanntes Vorgehen (27). Der Stellen-
wert der BAL zur Diagnosesicherung
wird derzeit in einer multizentri-
schen Studie in Deutschland (Studi-
enleiter PD Dr. Maschmeyer, Berlin)
gepriift.

Einen weiteren diagnostischen
Fortschritt gab es in der serologi-
schen Diagnostik mit der Ein-
fiihrung des Aspergillus-Platelia-
Tests. Der bisher nur in Europa er-
haltliche Platelia® Aspergillus Elisa
(Fa. Bio-Rad) zeigte in mehreren Stu-
dien eine Sensitivitdt von 80-100%

bei einer Spezifitdt von 80-90% und
verbessert die Moglichkeiten der
nichtkulturellen Diagnostik invasi-
ver Aspergillosen deutlich (17, 28).

Das Krankheitspektrum zuge-
ordnet zu den Erregern fasst die Ta-
belle 2 zusammen.

B Therapie

Zur Therapie invasiver Kandido-
sen bzw. Fungdmien und Aspergillo-
sen in der Himatologie und Onkolo-
gie sei auf die Leitlinien der
AGIHO/DGHO verwiesen (Tab. 3 und
4). Vielfach leiten sich die Therapie-
empfehlungen ab von Studien bei
gemischten Patientengruppen von
nichtneutropenischen und neutro-
penischen Patienten, da Therapie-
studienergebnissen ausschlief3lich
von neutropenischen Patienten
nicht vorliegen.

Generell sprechen neutropeni-
sche Patienten schlechter als nicht-
neutropenische Patienten auf die
Therapie mit Antimykotika an. Dies
weist darauf hin, wie wichtig die
Regeneration der neutrophilen Gra-
nulozyten fiir die Uberwindung der
invasiven Mykose ist. Neben den
bekannten Antimykotika Amphote-
ricin B, liposomales Amphotericin,
Flucytosin, Fluconazol und Itracona-
zol sind 2001/2002 mit Voriconazol
und Caspofungin zwei neue Antimy-
kotika zugelassen worden.

Leitlinien der AGIHO zur Therapie invasiver Kandidosen

Voriconazol ist dem Amphoteri-
cin B in der Behandlung der invasi-
ven Aspergillose iiberlegen und
stellt die Substanz der ersten Wahl
fiir diese Indikation derzeit dar. Cas-
pofungin hat eine gute Wirksamkeit
in der Salvage-Therapie bei vorbe-
handelter refraktdrer Aspergillose
und ist in der Behandlung der
Candiddmie wirksamer als Ampho-
tericin B (13, 23).

High Risk - Systemic Mycoses in
Haematological Patients

Patients with cancer or haemoblasto-
ses represent the group at greatest
danger from invasive mycoses. The
underlying cause is treatment- or di-
sease-related granulocytopenia. In
particular when this latter is severe,
or when other patient-related or en-
vironment-related risk factors are
also present, the mortality rate asso-
ciated with a fungal infection may
reach 100%. Major antigens of inva-
sive mycotic disease in the hospital
setting are Candida ssp and Aspergil-
lus ssp. In addition to the well-known
antimycotics, amphotericin, liposo-
mal amphotericin B, flucytosine, flu-
conazole and itraconazole, two new
substances for the treatment of inva-
sive mycoses have recently been in-
troduced - voriconazole and caspo-
fungin. Voriconazole is superior to

e Kandidamie auRer C. krusei oder C. glabrata (klinisch stabiler Zustand plus fehlende Vortherapie mit Azolen)
- Fluconazol 400-800 mg/Tag (Loading-Dose Tag 1: 800 mg), ansonsten Amphotericin B> 0,7 mg/kg/Tag
- bei gutem Ansprechen/Regeneration der Neutrophilen: Wechsel auf 400 mg/Tag Fluconazol
- bei Versagen/Intolerabilitdt von konventionellem Amphotericin B und Kontraindikation zu Fluconazol: Amphotericin-

B-Lipidformulierungen

¢ hepatolienale Candidiasis (klinisch stabiler Zustand plus Neutrophilenregeneration)
- Fluconazol 400-800 mg/Tag unter konsequenter Verlaufsbeobachtung
- bei Ansprechen: Reduktion der Tagesdosis auf 400 mg
- bei Versagen/instabilen Patienten: Amphotericin B 0,7-1 mg/kg/Tag
- bei Versagen/Intolerabilitdt von konventionellem Amphotericin B: Amphotericin-B-Lipidformulierungen

¢ Candidameningitis bzw. -abszesse:

- Amphotericin B 0,7-1mg/kg/Tag + 5-Flucytosin viermal 37,5 mg/kg/Tag
- bei Abszessen gegebenenfalls chirurgische Sanierung

¢ schwere fluconazolresistente Kandidosen
- Voriconazol zweimal 4 mg/kg/Tag i.v. oder zweimal 200 mg p.o. (Loading-Dose Tag 1: zweimal 6 mg/kgKG i.v. oder

zweimal 400 mg p.o.

— Alternative: Caspofungin 50 mg/Tag (Loading-Dose 70 mg Tag 1)
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Leitlinien der AGIHO zur Therapie von Schimmelpilzinfektionen

invasive pulmonale Aspergillose

¢ Voriconazol zweimal 4 mgi.v./kg/Tag (Loading-Dose: zweimal 6 mg/kgKG Tag 1)

¢ Umstellung auf orale Therapie mit zweimal 200 mg/Tag ab Tag 7 méglich, sofern klinisch indiziert

¢ alternativ konventionelles Amphotericin B 1-1,5 mg/kgKG pro Tag, bei gutem Teilansprechen unter Amphotericin und
Neutrophilenregeneration: Wechsel auf orales Itraconazol

e beiUnvertraglichkeit/Kontraindikation/Therapieversagen: Amphotericin-B-Lipidformulierungen (AmBisome 1-5
mg/kg/Tag); alternativ: Caspofungin 50 mg/Tag (Loading-Dose: 70 mg Tag 1); nach initialer Amphotericin-Therapie
auch Itraconazol-L6sung (zweimal 200 mg/Tag, Loading-Dose drei- bis viermal 200 mg/Tag tiber drei bis fiinf Tage)
oder intravends (einmal 200 mg/Tag mit einer Loading-Dose von zweimal 200 mg/Tag Tag 1-2, Wechsel auf Itracona-

zol-Lésung ab Tag 15)

HNO-Trakt

¢ Voriconazol (wie oben) alternativ konventionelles Amphotericin 1(-1,5) mg/kg/Tag + chirurgische Sanierung, sofern
maoglich, oder Amphotericin-B-Lipidformulierungen (s. oben)

ZNS

¢ Voriconazol, alternativ hoch dosiertes liposomales Amphotericin B (5 mg/kg/Tag und héher?)
(eine ausreichende Effektivitat der bisher als Standard geltenden Therapie mit konventionellem Amphotericin B 1-1,5

mg/kg/Tag ist nicht gegeben)

¢ beiAbszessen: chirurgische Sanierung, falls méglich

Haut|Weichteile

¢ Therapie entsprechend der invasiven pulmonalen Aspergillose
e alternativ: Amphotericin B 1(-1,5 mg/kg/Tag) plus Debridement oder Amphotericin-B-Lipidformulierungen

amphotericin B in the treatment of
invasive aspergillosis, and is cur-
rently the substance of first choice for
this indication. Caspofungin has high
efficacy for salvage treatment of pre-
viously treated refractory aspergillo-
sis, and is more effective than am-
photericin B in the treatment of can-
dididaemia.

Key Words

systemic mycoses - haematological
patients — granulocytopenia - risk
factors - aspergillosis - candidaemia
- therapy
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