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Einleitung

Derzeit wird die antifungale Prophylaxe in den verschiedenen
Krankenhausern und Zentren Osterreichs sehr unterschiedlich
gehandhabt. Der vorliegende Konsensus steht unter der
Patronanz von vier Fachgesellschaften — Osterreichische
Gesellschaft fur Infektionskrankheiten und Tropenmedizin
(OGIT), Osterreichische Gesellschaft fir Medizinische
Mykologie (OGMM), Osterreichische Gesellschaft fiir Himato-

logie & Onkologie (OGHO) und Osterreichische Gesellschaft
fur Transplantation, Transfusion und Genetik (Austrotransplant)
- und versucht, erstmals in Osterreich auf diesem Gebiet ein
einheitliches Vorgehen anzuregen.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick der im vorliegenden Konsensus
verwendeten Abklrzungen.

Tabelle 2 grenzt die verschiedenen Strategien in der antimy-
kotischen Behandlung — Prophylaxe, empirische, praemptive
und gezielte Therapie — voneinander ab.

Verwendete Abkiirzungen 1. Epidemiologie &
Resistenzsituation
AIDS +Acquired Immune-Deficiency Syndrome”

ALL Akute L e Die massive Zunahme systemischer Pilz-
ute ymp 'a Ische e? a.1m|e infektionen begann ca. 1950 und wird da-
AML Akute Myeloische Leukamie her von vielen als ein Problem des 20.
BMI »Body Mass Index” Jahrhunderts betrachtet [1, 2]. Von den et-
CLsI ,Clinical and Laboratory Standards Institute” (USA) wa zwei Millionen bekannten Pilzspezies

COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

sind etwa 600 bekannte Pathogene. Die

CYP Cytochrom P450

meisten systemischen Mykosen werden je-
doch von nur vier Pilzgattungen (Genera)

DDI »Drug-Drug Interaction” (Medikamenteninteraktion)

verursacht: Candida, Aspergillus, Tricho-

DGHO | Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie

phyton und Cryptococcus. Andere, eben-

ECIL +European Conference on Infections in Leukaemia”

falls pathogene Pilzgenera sind Micro-

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

sporum, Malassezia, Histoplasma, Coccidio-

Infectious Diseases”

ESCMID | ,European Society of Clinical Microbiology and

ides und Pneumocystis.
Neben invasiven Pilzinfektionen (IFl) gibt
es zunehmend auch chronische Mykosen

EUCAST | ,European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing”

der Lunge (hdufig Aspergillosen) sowie
der tiefen Weichteile, weiters allergische

Transplantation”

GvHD ,Graft versus Host Disease” Mykosen, mykotische Schleimhaut-
HSCT Hamatopoetische Stammzelltransplantation infektionen und die Mykosen der Haut
HTX Herztransplantation und ihrer Anhangsgebilde.

. - Weltweit betrachtet sind Infektionen mit
ICU Intensivstation ) ) .

= — —— = Kryptokokken mit mehr als einer Million
IFI Jnvasive Fungal Infection” (Invasive Pilzinfektion) Fille pro Jahr und Letalitatsraten zwi-
ISHLT Jnternational Society of Heart and Lung schen 20 und 70% am haufigsten, gefolgt

von Candida- (Letalitat 46-75%) und

LTX Lungentransplantation Pneumocystis-Infektionen (Letalitat 20—
NTX Nierentransplantation 80%) mit jeweils Gber 400.000 Fallen [3].
PJP Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie Aspergillosen machen weltweit dber
PPI Protonenbumbenhemmer 200.000 Falle jahrlich (Letalitat 30-95%)
pump - und Mukormykosen mehr als 10.000 Falle
scT Stammgzelltransplantation mit einer Letalitat von 30 bis 90% aus [3].
SLE Systemischer Lupus erythematodes Bei Candida-Infektionen ist weltweit ein
TDM ,Therapeutic Drug Monitoring” (Wirkspiegelmessung) Trend zu einem relativen Rickgang von
™ Transplantation C. allqcans zugunsten anderer Ca.nd"|da—
- - - Spezies zu beobachten [4]. Dabei hangt

VAD Ventricular Assist Device”

die relative Haufigkeit verschiedener
Candida-Spezies u.a. auch von den jewei-
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ligen Patientenpopulationen ab
(Abb. 1) [5, 6].

Candida-Spezies in verschiedenen Populationen

100%—
Zur weltweiten Epidemiologie der

invasiven Aspergillose fehlen harte
Daten. Die Rate von Azol-resisten-
ten Aspergillen scheint jedoch, aus-
gehend von Grof3britannien und
den Niederlanden, in Europa zuzu-

80%—

60%—

nehmen [7]. Bestimmte Azol-resis- 40%- ' Andere
. I C tropicalis
tente Stamme (TR34/L98H) von B Cglabats
Aspergillus fumigatus durften in 20% I C parapsilosis
Zusammenhang mit der Verwen- - ca'b'ca"s
dung von Fungiziden in der Land- 0%
wirtschaft stehen [8]. Insgesamt Chirurgie ICU Solide Hamatolog. Fotale HIV-
nehmen bei h'amatologischen (993) (839) Tumoren Malignome Unreife Infektion
(471) (257) (124) (63)

Patienten invasive Aspergillosen

. . Quellen: [5, 6]
weltweit ab, wahrend sogenannte

seltene Erreger wie Mucorales hau-

figer werden [9].

Die Gewinnung guter Daten zu invasiven Mykosen in Oster-
reich ist weiterhin schwierig. Die Daten des AURES-Berichts
werden derzeit aus vier Zentren gespeist, den medizinischen
Universitaten Innsbruck, Graz und Wien sowie dem Kranken-
haus der Elisabethinen in Linz (Abb. 2).

Die Resistenzraten von Hefepilzen in Osterreich sind im Ver-
gleich zu anderen Landern niedrig; im untersuchten Kollektiv
flr 2012 zeigten C. albicans und C. glabrata eine Abnahme, C.
parapsilosis eine Zunahme resistenter Stémme im Vergleich
zu den Jahren 2009-2011 [10].

Die meisten Candidamien fanden sich auf Intensivstationen
(30%), gefolgt von internen (27%) und chirurgischen Stationen

(21%). Erstmals zeigte sich 2010 eine deutliche Abnahme von
Candiddmien auf hdmatologisch-onkologischen Stationen
[10].

Fir invasive Infektionen durch Fadenpilze zeigen Daten aus
Innsbruck, dass Aspergillen ca. zwei Drittel dieser Infektionen
ausmachen, Mucormyzeten 28% und 4% auf andere Genera
wie z.B. Penicillium-Spezies entfallen [11].

2. Folgen der antimykotischen Prophylaxe

Das derzeitig wichtigste Resistenzproblem bei Hefepilzen in
Osterreich ist sicherlich die Azol-Resistenz von C. glabrata.
Zudem zeigt C. krusei eine intrinsische Resistenz gegen

Strategien in der Pilztherapie

Prophylaxe (primar, sekundéar”)

Verhindern einer invasiven Pilzinfektion durch Gabe von Antimykotika in
einer definierten Risikozeit

Empirische Therapie

Gabe von Antimykotika aufgrund von klinischen Infektionszeichen, aber
ohne Vorliegen von Zusatzbefunden wie z.B. Labor (z.B. Galaktomannan,
Beta-D-Glukan, PCR) oder Radiologie

Praemptive Therapie

Gabe von Antimykotika aufgrund von klinischen Zeichen oder indirektem
Pilznachweis und bei zusatzlichem Vorliegen von Zusatzbefunden wie z.B.
Labor (z.B. Galaktomannan, Beta-D-Glukan, PCR) oder Radiologie, aber
ohne direkten Erregernachweis (Kultur/Histologie)

Gezielte Therapie

Gezielte Gabe von Antimykotika aufgrund von Erregernachweis (Kultur/
Histologie)

*Von einer sekunddren Prophylaxe spricht man dann, wenn der Patient bereits eine Pilzinfektion hinter sich hat.

Quelle: modifiziert nach Rabitsch

Osterreichische

O medical

Arzte%eltu ng

Supplementum m September 2013




2408

Univ.-Prof.
Dr. Birgit Willinger

Univ.-Prof.
Dr. Florian Thalhammer

Klin. Abt. fiir Infektionen und ~ Abt. fir Klin. Mikrobiologie,

Tropenmedizin, Univ.-Klinik fiir Klin. Institut fiir Labormedizin,
Innere Medizin I, MedUni Wien ~ MedUni Wien

Fluconazol, die sich bei manchen Stammen auch noch auf an-
dere Azole ausdehnen kann. Bei Voriconazol sind die unter-
schiedlichen Breakpoints der friher verwendeten CLSI-
Kriterien im Vergleich zu den nunmehr eingefiihrten EUCAST-
Standards zu berlcksichtigen — wobei Voriconazol-Resistenzen
bisher in Osterreich fast ausschlieBlich bei Non-albicans-
Stammen aufgetreten sind.

Flr Posaconazol gab es bisher iberhaupt keinen Breakpoint;
der nunmehrige EUCAST-Breakpoint liegt relativ niedrig. Die
sich daraus ergebenden Resistenzen betreffen aber auch hier
Uberwiegend Non-albicans-Spezies.

Dass eine antimykotische Prophylaxe die relative Haufigkeit
von Candida-Spezies bei Candiddamien verédndert, wurde in

Candidamie nach Spezies

und Zentrum 2011

80

M Calbicans
M C famata
M C glabrata
M C quilliermondii
M C krusei
B C lusitaniae
B C parapsilosis
W C tropicalis
C. utilis
[l Cryptococcus neoformans
[l Trichosporon asahii

Patienten

KHE = Krankenhaus
der Elisabethinen, Linz

MUW = Medizinische
Universitdt Wien

MUG = Medizinische
Universitdt Graz

MUI = Medizinische
Universitdt Innsbruck

KHE MUW MUG MUI

Quelle: [10]
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einer grof3en franzdsischen Studie gezeigt [12]. Etwa 10%
der Patienten, von denen die untersuchten Candida-Isolate
stammten, hatten eine Prophylaxe entweder mit Fluconazol
oder mit Caspofungin erhalten. Die Fluconazol-Prophylaxe
fhrte zu einer Abnahme von C. albicans (-20%) vor allem
zugunsten von C. glabrata, krusei und tropicalis. Unter Caspo-
fungin trat ebenfalls eine Abnahme von C. albicans (-35%)
zugunsten von C. glabrata, parapsilosis und krusei auf (Abb.
3). Diese Verschiebung fuhrte auch zu einem Anstieg der
MHK-Werte und der Rate resistenter Stamme von 17,1 auf
24,1%.

Ein Auftreten von Echinocandin-Resistenzen bei urspriinglich
empfindlichen Candida-Isolaten nach Gabe von Caspofungin
wurde mittlerweile in Einzelféllen nachgewiesen, wobei es
zu einem Anstieg der MHK um bis zu acht log-Stufen kam
[13]. Dabei spielte die Dauer der Caspofungin-Gabe eine eher
untergeordnete Rolle.

Eine Single-Center-Studie, in der alle invasiven Isolate von C. gla-
brata Uber ein Jahrzehnt untersucht wurden, zeigte zwischen
2001 und 2010 einen Anstieg der Fluconazol-Resistenz von 18
auf 30% und der Echinocandin-Resistenz von 4,9% auf 12,3%
[14]. Von den Fluconazol-resistenten Stammen waren 14,1%
auch resistent gegen eines oder mehrere Echinocandine.

Die Grinde fur die beobachtete Zunahme von Mukor-
mykosen werden derzeit wissenschaftlich diskutiert. Da ca.
45% der Mukormykosen bei Stammzell-Transplantierten auf-
treten, die zuvor eine Prophylaxe mit Voriconazol erhalten ha-
ben, erscheint ein Einfluss der antimykotischen Prophylaxe
nicht unplausibel [11, 15, 16]. Andererseits kdnnte der durch
Voriconazol-Prophylaxe gewahrleistete Schutz vor Asper-
gillosen, der ein langeres Uberleben sichert, auch dazu fiih-
ren, dass mehr Patienten ihre Mukormykose erleben. Auch ein
direkter Einfluss von Voriconazol auf die Virulenz der
Mucorales wird diskutiert [17].

Zur Prophylaxe mit Posaconazol gibt es eine Studie, die eine
Rate an Durchbruchsinfektionen von 13%, Gberwiegend
durch Mucorales und Hefepilze, zeigte [18]. Weiters wurde in
dieser Arbeit auch eine Anderung der Pilzflora gesehen. Uber
Voriconazol-Resistenzen bei Aspergillus-fumigatus-Isolaten
wurde aus den Niederlanden berichtet. Diese wurden bei 15
Patienten aus sechs Zentren gefunden [19].
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3. Wirkspiegelprobleme bei Antimykotika

Ein ,Therapeutic Drug Monitoring” (TDM) ist bei verschiede-
nen Antimykotikagruppen unterschiedlich zu bewerten. Fur
Amphotericin B und seine Lipidformulierungen ist der
Nutzen eines TDM weiterhin unklar, nicht zuletzt, weil nicht
geklart ist, ob die Serumspiegel in diesem Fall iberhaupt als
Mafs fur die Wirksamkeit gelten kénnen.

Bei Echinocandinen besteht eine eher lineare Pharmakokinetik
mit geringem hepatischem Metabolismus und wenigen Me-
dikamenteninteraktionen (,Drug-Drug Interactions” — DDI).
In speziellen Patientengruppen wie bei Leberversagen,
ECMO oder Plasmapherese fehlen zur Pharmakokinetik der
Echinocandine in der Literatur valide Daten [20].

Die antimykotische Substanzgruppe, bei der TDM die grofite
Rolle spielt, sind zweifellos die Azole, da sie einem ausge-
dehnten hepatischen Metabolismus unterliegen, folglich vie-
le DDI aufweisen, und da es weiters bei diesen Substanzen
eine klare Korrelation zwischen Exposition und Wirkung so-
wie Nebenwirkungen gibt.

Zwischen den einzelnen Azolen bestehen pharmakokineti-
sche Unterschiede. Fluconazol zeigt eine lineare Pharmako-
kinetik und wenig DD, sodass hier ein TDM nicht primdr not-
wendig ist. Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich da-
her vor allem auf Posaconazol und Voriconazol.

3.1 Posaconazol

Posaconazol, das derzeit nur als orale Suspension verfligbar
ist, zeigt eine lineare Pharmakokinetik und eine Halbwertszeit
von ca. 37 Stunden [21-24]. Die Substanz erreicht relativ hohe
intrazelluldare Konzentrationen [25, 26] — in der Lunge bis zu
40-mal so hoch wie im Plasma (bis 48h nach letzter Gabe)
[27]. Durchbruchs-IFl unter Posaconazol sind zwar selten, an-
dererseits fast immer mit niedrigen Posaconazol-Plasma-
spiegeln assoziiert [28-30].

Risikofaktoren fiir niedrige

Posaconazol-Spiegel

® Hoheres Lebensalter

® Fettarme oder keine enterale Erndhrung

® Hoherer gastrischer pH-Wert (PPI)

® Komedikation mit Metoclopramid, Phenytoin/
Rifampicin, H,-Antagonisten (Ranitidin)

® Gastrointestinale Erkrankungen (Diarrhoe,
Mukositis)

® Hochdosis-Chemotherapie

® Weibliches Geschlecht

® Frihe Phase nach SCT

Quellen: [21-24, 28-31]
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Verschiebung des Pilzspektrums

unter antimykotischer Prophylaxe

I Calbicans
I C glabrata
I C parapsilosis
I C.tropicalis
P C krusei

Ohne AM-Exposition

Legende:
Anteil der fiinf wichtigsten Candida-
Spezies als Ausldser von Fungdmien
bei Patienten ohne antimykotische
Prophylaxe (li.) bzw. nach Prophylaxe
mit Fluconazol oder Caspofungin (re.).

Quelle:[12]

Daten aus Graz bei 34 Patienten, die wegen Neutropenie nach
Induktions-Chemotherapie bei AML oder bei akuter GvHD
nach allogener SCT Posaconazol erhielten (31 als Prophylaxe),
zeigten bei 70% zumindest einen insuffizienten Plasmaspiegel
[28]. Bei drei Patienten kam es zu Durchbruchs-IFI.

Zuvor publizierte Daten zeigten bereits, dass zwischen 44
und 72% der Patienten, die Posaconazol als Prophylaxe erhal-
ten, und 22% der Patienten, welche die Substanz therapeu-
tisch verabreicht bekommen, insuffiziente Plasmaspiegel auf-
weisen [23, 24]. Der mediane Posaconazol-Spiegel ist ein sig-
nifikanter Pradiktor flr eine Durchbruchsinfektion [30].
Risikofaktoren fir niedrige Posaconazol-Spiegel sind in Tabelle 3
dargestellt, Zielplasmaspiegel in Tabelle 4.

Strategien zur Gewahrleistung eines ausreichenden Posa-
conazol-Spiegels sind:

@ Arztliches Aufklarungsgesprach mit dem Patienten

® Modifizierung der Einnahme (mit fettreicher Erndhrung
bzw. alternativ Cola-Getrank)

Supplementum m September 2013 5
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Dr. Klaus Geissler

5. Medizinische Abteilung
mit Onkologie,
KH Hietzing, Wien

Dr. Michael Girschikofsky

1. Interne Abteilung,
KH der Elisabethinen Linz

@ Falls Spiegel weiterhin zu niedrig, Dosiserhdhung (4x 200
mg od. 3x 400 mq) [32]
® Falls Spiegel weiterhin zu niedrig, Wechsel des Regimes

Neue Posaconazol-Formulierungen (Tablette, iv. Formulierung)
werden in Zukunft zur Verflgung stehen.

3.2 Voriconazol

Voriconazol steht als orale und iv. Formulierung zur Verfligung,
weist eine orale Bioverfliigbarkeit von 96% und eine
Plasmaprotein-Bindungsrate von 58% auf. Die Pharmakokinetik
der Substanz ist nicht linear, d.h.,, dass z.B. eine Erhdhung der
Dosis um den Faktor 1,5 (von 200 auf 300mg) zu einer
Erhdhung der Exposition um den Faktor 2,5 fihrt. Die Halb-
wertszeit liegt nach einer oralen Gabe von 200mg bei sechs
Stunden. Voriconazol wird grof3teils hepatisch metabolisiert
(vor allem durch CYP2C19 und CYP3A4). Diese Metabolisierung
hangt vom Alter, von genetischen Faktoren und Komedika-
tionen ab. Es bestehen deshalb signifikante inter- und auch in-
traindividuelle Schwankungen des Voriconazol-Plasmaspiegels
[33-35]. Im Gegensatz zu Posaconazol gibt es beim Voriconazol
nicht nur eine Assoziation von zu niedrigen Talspiegeln und
Therapieversagen, sondern ebenso eine Assoziation von zu
hohen Talspiegeln und dem Auftreten von Nebenwirkungen.
Daher scheint TDM bei Voriconazol besonders wichtig zu
sein.

In einer Studie wurden bei 61 Patienten, die Voriconazol er-
hielten (davon 20 als Prophylaxe), 221 Plasmaspiegel gemes-
sen, die in 56% (124/221) der Félle unterhalb des Zielbereichs
lagen [36]. Zu niedrige Spiegel waren dabei ein unabhéngi-
ger Pradiktor fur Therapieversagen in der Multivarianzanalyse
(OR 2.92). Auch Patienten, bei denen Voriconazol-Neben-
wirkungen auftraten, hatten signifikant hohere Plasmaspiegel.
Patienten mit Voriconazol-Spiegeln >1,5ug/ml (untere Grenze
des Normalbereichs) waren signifikant alter und hatten einen
signifikant hoheren BMI als Patienten mit zu niedrigen
Spiegeln.

Bei zu niedrigem Voriconazol-Plasmaspiegel ist es primar
sinnvoll, die Dosis zu erhdhen (bis maximal 2x 6mg/kg
Korpergewicht), bei Spiegeln im toxischen Bereich die Dosis
zu reduzieren. Allerdings treten neurotoxische Neben-
wirkungen unter Voriconazol nicht selten bereits im oberen
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Normalbereich auf, so dass dieser eventuell enger zu definie-
ren ware (dzt. obere Grenze des Normalen 5,5ug/ml, ev.
Senkung auf 4,5ug/ml, siehe auch Tab. 4).

FUr beide Substanzen gilt, dass der erste Talspiegel am Tag 4
der Therapie bestimmt werden sollte. Nach entsprechenden
KorrekturmalZnahmen, falls notwendig, sollte zwei Tage spé-
ter nochmals eine Spiegelmessung erfolgen. Im Falle von
Spiegeln im Zielbereich sollte die Kontrolle des Spiegels -
wenn moglich — wochentlich erfolgen.

4. Pro und Kontra der antimykotischen
Prophylaxe

4.1 ICU-Patienten

In diesem Abschnitt werden unter ,Intensivpatienten” Patienten
ohne TX, ohne Neutropenie und ohne hamatoonkologische
Grunderkrankung verstanden, da diese Patienten in den fol-
genden Abschnitten noch gesondert behandelt werden.
Die Ziele einer antimykotischen Prophylaxe auf der ICU sind
die Verhinderung von Pilzinfektionen, die Senkung der
Letalitdt durch Pilzinfektionen und der Gesamtmortalitat.
Daten flr eine antimykotische Prophylaxe auf der ICU gibt es
fast nur fir Candida-Infektionen, nicht jedoch fir invasive
Aspergillosen. In den ESCMID-Guidelines 2012 wird festge-
halten, dass derzeit die optimale Zielpopulation flr eine anti-
mykotische Prophylaxe auf der ICU nicht definiert ist, dass ei-
ne Prophylaxe aber fir einige spezielle Gruppen durchaus
sinnvoll sein kdnnte [37].

Eine Studie untersuchte internistische und chirurgische
Intensivpatienten (n=204), die seit mindestens 48 Stunden
mechanisch beatmet waren und vermutlich noch mehr als 72
Stunden weiter beatmet werden mussten. Die Patienten er-
hielten zusatzlich zu einer selektiven Darm-Dekontamination
mit Polymyxin B (225 mg), Neomycin (1.500 mg) und
Vancomycin (1.500 mg) randomisiert entweder 100mg
Fluconazoliv. taglich oder Plazebo [38]. Unter Fluconazol sank
die Rate an Candida-Kolonisationen (53% vs. 78%) sowie an
invasiven Candida-Infektionen (6% vs. 16%), nicht jedoch die
Gesamtmortalitat.
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Eine andere Studie befasste sich mit chirurgischen Intensiv-
patienten (n=260), von denen zu erwarten war, dass sie
noch mindestens drei Tage auf der ICU verbleiben wirden
[39]. Auch hier wurde Fluconazol verwendet, allerdings oral
in einer Dosis von 1x 800mg am ersten und 1x 400mg ab
dem zweiten Tag. Auch diese Studie war randomisiert und
plazebokontrolliert. Zwar konnte die Rate an invasiven
Candida-Infektionen gesenkt werden, nicht jedoch die
Mortalitat.

Patienten nach einer abdominellen Operation und vermute-
ter Perforation (n=49) wurden randomisiert mit 1x 400mg
Fluconazol oder Plazebo behandelt, bis sie aus chirurgischer
Sicht als ausgeheilt galten [40]. Hier konnte neben neuer
Candida-Kolonisation (15% vs. 62%) und Candida-Peritoni-
tiden (4% vs. 35%) auch die Letalitat (30% vs. 50%) gesenkt
werden. Allerdings ist bei dieser Studie die Frage zu stellen,
ob es sich hier noch um Prophylaxe oder bereits um praemp-
tive Therapie (s. Tab. 2) handelte.

Die ESCMID zog daraus den Schluss, dass eine Fluconazol-
Prophylaxe bei ICU-Patienten nach Abdominalchirurgie mit
rezidivierenden gastrointestinalen Perforationen oder undich-
ten Anastomosen zu empfehlen ist [37]. Die amerikanische
IDSA formulierte etwas allgemeiner, dass eine Fluconazol-
Prophylaxe auf der ICU dann zu empfehlen ist, wenn ein ho-
hes Risiko fur eine invasive Candidiasis besteht [41].

4.2 Lungentransplantation

Pilzinfektionen gehdren zu den schwersten Komplikationen
bei Patienten nach LTX, und das Risiko ist mit 6—10% im ersten
Jahr nach Transplantation relativ hoch [42]. Die haufigsten

Erwiinschte Plasmaspiegel

Vori- und Posaconazol

Substanz Ziel-Plasmaspiegel

Voriconazol | =1,5ug/ml, aber <5,5ug/mi
(ev. 4,5ug/ml)

Posaconazol | > 0,5ug/ml

Quelle: Autoren
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Erreger sind Aspergillen, aber auch Candida-Spezies, Krypto-
kokken und Pneumocystis jirovecii spielen eine gewisse Rolle.
In einer weltweiten Befragung (mit Dominanz von US-Zentren)
verwendete der Uberwiegende Teil der Transplantations-
zentren (fast 60%) innerhalb der ersten sechs Monate nach LTX
eine Form der Aspergillus-Prophylaxe [43].

Eine antimykotische Prophylaxe muss in jedem Fall Aspergillen
abdecken. Deshalb ist die Verwendung von inhalativem
Amphotericin B (50-100mg/Tag) sinnvoll. Dafur steht zwar, im
Gegensatz zu den USA, in Europa kein eigenes Préparat zur
Verflgung; es kann jedoch auch klassisches oder liposomales
Amphotericin B verwendet werden, wie dies in europdischen
Zentren Ublich ist. So werden z.B. im AKH Wien 3x 10mg
Amphotericin B verabreicht; die Therapiedauer betragt zu-
meist drei Monate (bis zur Abheilung der Anastomosen).
Eine Studie zeigte, dass sich mit dieser Art der antimykoti-
schen Prophylaxe invasive Aspergillosen selbst bei neutrope-
nischen Patienten zumeist erfolgreich verhindern lassen [44].
Ein Nachteil dieser Form der Prophylaxe ist die Tatsache, dass
kein systemischer Schutz gegeben ist, sodass andere IF|, z.B.
Pilzpleuritiden, nicht verhindert werden [45].

Eine Alternative bei LTX-Patienten besteht daher in der syste-
mischen Verwendung von Azolen mit Aktivitdt gegen
Aspergillen, wie Posaconazol oder Voriconazol. Dies wird ins-
besondere dann hdufig durchgefihrt, wenn der Patient be-
reits eine respiratorische Kolonisation mit Schimmelpilzen
aufweist bzw. sich vor TX in einem schlechten Allgemein-
zustand befindet. Itraconazol erscheint aus heutiger Sicht
weniger geeignet, da es Daten gibt, die seine Unterlegenheit
gegenuUber Voriconazol bei invasiver Aspergillose zeigen [46,
47]. Dem steht unter Voriconazol einerseits die Gefahr einer
erhohten Rate von Infektionen mit Zygomyzeten und ande-
ren Voriconazol-resistenten Erregern gegendber [48], ande-
rerseits zeigten — bei insgesamt ungentigender Datenlage -
auch nicht alle Arbeiten eine Uberlegenheit von Voriconazol
gegenUber Itraconazol [49].

Posaconazol bietet den Vorteil einer Aktivitat nicht nur ge-

gen Aspergillen, sondern auch gegen Zygomyzeten und
eine Reihe anderer Pilze und wird daher zunehmend haufi-
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ger verwendet, aber immer noch seltener als Voriconazol
[43], was einerseits an der schlechteren Evidenzlage, anderer-
seits auch an Galenikproblemen liegen dirfte. Gerade in der
ersten Phase nach LTX ist die normale enterale Nahrungs-
aufnahme oft schwierig, was wiederum die Bioverfligbarkeit
von Posaconazol herabsetzt (s. auch Abschnitt 3.1). Zudem
wird es auch deshalb in manchen Zentren ungern zur
Prophylaxe verwendet, weil es dann fir die Therapie in vie-
len Fallen nicht mehr einsetzbar ist.

Bei allen Azolen zu beachten ist die Interaktion mit Calcineurin-
Inhibitoren wie Tacrolimus und Cyclosporin sowie mit Sirolimus
— Substanzen, die von Patienten nach Transplantation solider
Organe sehr haufig genommen werden missen. Azole stei-
gern die Plasmaspiegel dieser Substanzen, was bei der
Dosistitration zu bertcksichtigen ist. Sowohl nach Beginn ei-
ner Azol-Verabreichung als auch nach deren Absetzen sollten
daher die Plasmaspiegel von Calcineurin-Inhibitoren oder
Sirolimus genau Uberprift werden. Wenn dies sorgféltig er-
folgt, ist jedoch eine Azol-Verabreichung durchaus ohne nega-
tive Folgen moglich [50].

Echinocandine werden wegen ihrer geringeren Wirksamkeit
gegeniber Aspergillus und ihrer Unwirksamkeit gegentber
Cryptococcus und Histoplasmen nicht als erste Wahl bei LTX-
Patienten betrachtet.

Es gibt Protokolle zu antimykotischen Kombinations-
prophylaxen, Studien dazu fehlen jedoch weitgehend.

Da LTX-Patienten ein lebenslang erhdhtes Risiko fur eine
Pneumonie durch Pneumocystis jirovecii aufweisen, sollten
sie eine Dauerprophylaxe mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol
erhalten [42].

4.3 Herztransplantation

Schwere Infektionen kénnen vor allem in der ersten Phase
post HTX ein Problem darstellen, wobei sich laut Daten des
Wiener HTX-Registers die Rate der Patienten, die nach HTX
infektfrei bleiben, in der Dekade von 1997 bis 2007 gegen-
Uber den zuvor untersuchten Zeitréaumen (1984-1991 und
1991-1996) deutlich erhoht hat.

Aus internationalen Daten geht hervor, dass Pilze nur unge-
fahr 5% aller Infektionen nach HTX ausmachen. Davon sind
59% Candida, 27% Aspergillus und 14% andere. In einer re-
zenten Studie, in der verschiedene immunsuppressive
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Regime nach HTX verglichen wurden, zeigten sich insgesamt
Raten von Pilzinfektionen zwischen 7.2 und 8,2%, an schwe-
ren Pilzinfektionen von 2,4 bis 3,6% [51].

Das ,Infectious Disease Council” der International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) fand in seiner Literatur-
recherche eine Inzidenz von 1% pro Jahr fur Pilzinfektionen
insgesamt (basierend auf therapiebedurftigen Mykosen). Fur
die invasive Aspergillose wurde eine Inzidenz von 0,53% im
ersten Jahr und von 0,14% pro Jahr insgesamt errechnet, wo-
bei invasive Aspergillosen bei HTX-Patienten nach dem ersten
Jahr post TX kaum vorkommen.

Insgesamt treten IFI nach HTX bzw. Herz-Lungen-TX zumeist
innerhalb der ersten sechs Monate auf. Eine Azol-Prophylaxe
verldngert allerdings die Latenzzeit bis zum Auftreten einer
IFl auf 100 bis 410 Tage, wahrend sie ohne antimykotische
Prophylaxe im Mittel 46,5 Tage betragt.

Laut Daten aus dem Register der ,Prospective Anti-Fungal
Therapy Alliance”(PATH) traten nur 24 von 960 IFI durch
Aspergillus bei HTX-Empfangern auf, weniger als 4% der
Kohorte waren Kinder [52]. Eine Studie analysierte die Daten
aus einem multinationalen Register von 1.854 Kindern, die
zwischen 1993 und 2004 eine HTX erhalten hatten [53]. 6,8%
der Gesamtzahl an Infektion waren IFl. Davon waren 66,2%
durch Hefen, 15,8% durch Schimmelpilze und 13% durch
Pneumocystis jirovecii bedingt. Von den Hefeinfektionen wa-
ren 90% durch Candida-Spezies verursacht, die Letalitat lag
bei 47%. Von den Schimmelpilzinfektionen waren 82% durch
Aspergillus-Spezies bedingt, die Letalitat betrug 59%.

Bei Kindern ist das Risiko flr eine IFl in den ersten zwei
Monaten post HTX am hochsten. Risikofaktoren fir eine IFl in
diesem Kollektiv sind die Zahl der invasiven Prozeduren, vor-
herige chirurgische Eingriffe und mechanische Unterstitzung
bei Transplantation [53], weiters der Gebrauch von VAD/
ECMO vor HTX und kongenitale Herzerkrankung (im Ver-
gleich zu Kardiomyopathie).

Die ISHLT-Guidelines 2010 empfehlen fir die perioperative
antimykotische Prophylaxe — bei schlechter Evidenzlage -
entweder Nystatin oder Clotrimazol per os, ev. in Form von
Lutschtabletten [54]. Eine i.v. antimykotische Prophylaxe in
der perioperativen Phase sollte bei Kindern unter einem Jahr
mit offenem Thorax und/oder an der ECMO erwogen wer-
den. An speziellen Leitlinien zur antimykotischen Prophylaxe

Osterreichische

ArzteZeitung

O medical



K

Ass.-Prof. Univ.-Prof.

Dr. Stefan Wohrer Dr. Andreas Zuckermann
Knochenmarks- Klin. Abt. fiir Herz-/Thorax-

transplantation, Univ.-Klinik
fiir Innere Medizin |,
MedUni Wien

Chirugie, Univ.-Klinik fiir
Chirurgie, MedUni Wien

in der frihen postoperativen Phase nach HTX wird bei der
ISHLT noch gearbeitet. Dabei ist auf jeden Fall die lokale
Epidemiologie zu bertcksichtigen.

Daten aus dem HTX-Zentrum in Wien zeigen, dass IFI vor al-
lem bei Patienten auftreten, die (z.B. wegen primarer Graft-
Dysfunktion) sehr lange Intensivaufenthalte bendtigen. Die
Erreger sind zum grofiten Teil Candida-Spezies, Schimmelpilze
sind sehr selten.

4.4 Stammzelltransplantation

IFl fihren bei Patienten nach SCT zu einer signifikanten
Morbiditat und Mortalitdt. Diagnose und Therapie von IFl bei
SCT-Patienten sind schwierig, was die Wertigkeit einer anti-
mykotischen Prophylaxe unterstreicht.

Grundsatzlich muss bei hdmatologischen Patienten bezlig-
lich des Risikos fir eine IFl eine Stratifizierung vorgenommen
werden, die in Tabelle 5 dargestellt ist.

Laut internationalen Leitlinien sollten nur hamatologische
Patienten mit mittlerem bis hohem IFI-Risiko eine antimyko-
tische Prophylaxe erhalten [56]. Bei entsprechender Sympto-
matik wird dann bei diesen Risikokategorien auch eine empi-
rische antimykotische Therapie (Tab. 2) empfohlen.

Der Beginn der Prophylaxe sollte bei SCT mit dem Beginn
der Konditionierung, spatestens jedoch mit dem Beginn der

Neutropeniephase erfolgen. Die Prophylaxe sollte bis zur
hamatologischen Regeneration bzw. bis zur Beendigung der
Immunsuppression weitergeflihrt werden.

Anforderungen an das verwendete Antimykotikum sind:
breites Spektrum (d.h. neben Candida auch Abdeckung
von Aspergillus), orale Galenik und gute Bioverfligbarkeit,
maglichst wenig DDI und Verhinderung von Durchbruchs-
infektionen.

Fur die autologe SCT wird derzeit von einschldgigen Leitlinien
keine antimykotische Prophylaxe empfohlen.

Fur die allogene SCT empfehlen die Leitlinien [37, 57, 58] fur
die Neutropeniephase, falls keine GvHD vorhanden ist, meist
Fluconazol (keine Wirksamkeit gegen Schimmelpilze),
Voriconazol oder Micafungin [59, 60], bei Vorliegen einer
GvHD Posaconazol oder, als provisorische Empfehlung, auch
Voriconazol. [61]. Bei Darm-GvHD ist Posaconazol aufgrund
der Resorptionsproblematik zu diskutieren. Bei einer Leber-
GVDH sollte einem Candin der Vorzug gegeben werden.

Im klinischen Alltag héngt die Entscheidung tber die antimy-
kotische Prophylaxe und die Auswahl des Praparats von einer
Reihe von Faktoren ab. Dazu zdhlen aktuelle Empfehlungen
aus publizierten Studien und Leitlinien, die konkrete Risiko-
situation des Patienten mit seiner Grundkrankheit, Organ-
funktionen und Begleitmedikation, aber natdrlich auch
Zulassungsstatus und Kosten des jeweiligen Medikaments.

Risikokategorien fiir himatologische Patienten bei IFI*

@ Chronisch-immunologische Erkrankung
@ SLE

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko

® Autologe HSCT ® Akute lymphoblastische ® Akute myeloische Leukamie

® Hodgkin-Lymphom Leukamie (vor allem wahrend der

@ Chronisch-myeloproliferative ® Chronisch-lymphozytare ersten Induktion)
Erkrankungen (CML und Philadelphia- Leukdmie @ Allogene HSCT (besonders
negative Erkrankungen) ® COPD bei Nabelschnurspender)

® Solide Tumoren ® AIDS ® Herz-, Lungen und

® Myelom ® Myelodysplastische Syndrome Lebertransplantation

® NTX

*) Abkiirzungen siehe Tabelle 1

Quelle: zitiert nach [55]
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Eine Reihe von Fragen sind offen, z.B. die Frage der Substanz-
auswahl bei Sekundérprophylaxe, wenn in der Primarprophy-
laxe bereits Voriconazol, Posaconazol oder Micafungin ver-
wendet wurde. Zum Thema Spiegelbestimmungen siehe
Punkt 3. Weitere Studien zur antimykotischen Prophylaxe bei
SCT, aber auch in anderen Indikationen, sind zu fordern.

4.5 Hamatologie und Onkologie

Betrachtet man den Zulassungsstatus der Antimykotika bei
hamatologischen und onkologischen Indikationen — unter
Ausklammerung der SCT —, so stehen nur drei Substanzen
zur Verfiigung, ndmlich Fluconazol, Posaconazol und
Micafungin.

FUr Itraconazol, Voriconazol, Amphotericin B und seine liposo-
malen Formulierungen, Caspofungin und Anidulafungin be-
steht keine Prophylaxezulassung fur die Himatoonkologie.
Jenseits dieser Zulassungen gibt es allerdings sehr wohl
Daten fir die Verwendung von liposomalem Amphotericin B,
entweder als Aerosol [44] oder auch niedrig dosiert iv. [62]
bei Patienten mit verldngerter Neutropenie.

Rezente Daten zeigen, dass bei Patienten mit AML oder MDS,
die eine intensive Chemotherapie erhalten, auch Voriconazol
erfolgreich als antimykotische Prophylaxe eingesetzt werden
kann [63]. Die Rate an mykotischen Durchbruchsinfektionen lag
bei den drei zuletzt genannten Studien zwischen 4 und 7%.

Die DGHO und ECIL Guideliness empfehlen fur die Induktions-
Chemotherapie bei AML bzw. MDS Posaconazol als orale
Suspension und mit einem geringeren Empfehlungsgrad in-
halatives liposomales Amphotericin B, Itraconazol, Fluconazol
oder Caspofungin iv.; fur die prolongierte Neutropenie inha-
latives Amphotericin B [44, 57, 58].

Bei Patienten mit soliden Tumoren ist in aller Regel keine an-
timykotische Prophylaxe erforderlich.

5. Zusammenfassung

Tabelle 6 stellt den Konsens der Autoren zur Pilzprophylaxe
dar. [ |

Konsens zur Pilzprophylaxe

Indikation Prophylaxe

Onkologie

keine! (mit seltenen Ausnahmen?)

Hamatologie

® Lymphome Fluconazol oder Voriconazol

@ aplastische Andmien | abhdngig vom klinischen Verlauf

® ALL Keine primare

e AML Posaconazol oder Fluconazol (bei geringerem Evidenzgrad)

@ autologe SCT keine primdre Prophylaxe

@ allogene SCT
nach Organ und Toxizitat

in der Aplasiephase Fluconazol, Micafungin3, Voriconazol; bei GvHD Substanzwahl je

ICU keine allgemeine
LTX Posaconazol* oder Voriconazol; inhalatives Amphotericin B
HTX keine allgemeine®

Chemotherapieprotokollen, dndern.

1) Diese Empfehlung spiegelt den gegenwdirtigen Wissensstand wider und kann sich in Zukunft, z.B. in Abhdngigkeit von neuen

2) Einzelne Tumorentititen wie Sarkome oder HNO-Tumoren (relativ hohes Risiko fiir Candida-Infektionen bei Induktions-Chemotherapie)

3) Von den Echinocandinen ist dzt. nur Micafungin in dieser Indikation zugelassen.

4) Auf die Plasmaspiegel von Calcineurin-Inhibitoren (Tacrolimus, Cyclosporin) bzw. Sirolimus ist sorgfdltig zu achten, da alle Azole sie erhéhen.
5) Ev. individuell bei Kindern, speziell bei postoperativer ECMO und/oder prdoperativem VAD-Support, Prophylaxe mit Azol oder ev. Echinocandin

Quelle: Autoren
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