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| Zusammenfassung

Die invasive Mykose (iM) stellt noch immer eine lebensbedrohliche Erkrankung
fur padiatrische Patienten nach einer Stammzelltransplantation (SZT) dar. In den
letzten Jahren ist die Zahl der iM gestiegen. Hierbei hat eine Verschiebung
zwischen den auslésenden Erregern stattgefunden. In dieser Studie wurde
retrospektiv der Einfluss der Wahl des Antimykotikums zur Primarprophylaxe
evaluiert. Hierzu wurden in der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von
Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen die
Daten von 150 Patienten bezuglich der Entwicklung einer iM 100 Tage nach einer
SZT untersucht. Die Studienpopulation umfasste eine Gruppe von padiatrischen
Patienten im Alter von null bis 20 Jahren. Alle Patienten erhielten im Zeitraum
vom 01.03.2011 bis zum 30.06.2016 eine allogene SZT. Die Patientenpopulation
wurde zur Auswertung in zwei Prophylaxegruppen eingeteilt. Ein Teil erhielt als
Primarprophylaxe Fluconazol (111; 75,5 %), die andere Caspofungin oder
Micafungin (36; 24,5 %). Die Patienten wurden jeweils nach den Kriterien der
European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG Consensus Group) von Ascioglu
et al., 2002 und De Pauw et al.,, 2008 zur Kategorisierung einer iM in drei
verschiedene Diagnosegrade eingeteilt. Die Inzidenz der iM betrug 5,4 % (nach
der Kategorisierung nach Ascioglu et al.) bzw. 1,4 % (nach De Pauw et al.). Bei
63 Patienten (42,9 %, Fluconazol 48,7 %, Caspofungin 25 %, p=0,02,
Kategorisierung nach Ascioglu et al.) und 69 Patienten (46,9 %, Fluconazol 51,4
%, Caspofungin 33,3 %, p=0,08, Kategorisierung nach De Pauw et al.) war eine
empirische Therapie notwendig. Bei 51,7 % der Patienten (Fluconazolgruppe
46,8 %, Caspofungingruppe 66,7 %) war keine Therapie notwendig. Die
Mortalitat betrug 8,8 %.

Zusammenfassend erscheint angesichts der niedrigen Inzidenz der iM in unserer
Studie die Verwendung von Fluconazol als Primarprophylaxe an unserem
Zentrum eine gute Wahl. Aul3er in dem Bereich der empirischen Therapie war

Caspofungin Fluconazol nicht signifikant Gberlegen.



Il Abstract

Invasive mycosis (iM) is still a life-threatening disease for pediatric patients after
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). In recent years, the number of
invasive mycoses has increased. Here, there is a shift between the triggering
pathogens. In this study, the influence of the choice of antifungal agent for primary
prophylaxis was retrospectively evaluated. For this purpose, the data of 150
patients were examined at the Dr. von Haunerschen Children's Hospital, Pediatric
Clinic and Pediatric Polyclinic of the Ludwig-Maximilians-University Munich
regarding the development of iM 100 days after HSCT. The study population
includes a group of pediatric patients aged zero to 21 years. All patients received
allogeneic HSCT between 01.03.2011 and 30.06.2016. The patient population
was divided into two prophylaxis groups for evaluation. One group received
Fluconazole (111; 75,5 %) as primary prophylaxis, the other Caspofungin or
micafungin (36; 24,5 %). Patients were divided according to the criteria of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal
Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG Consensus Group) of Ascioglu
et al., 2002 and De Pauw et al., 2008. The incidence of iM was 5,4 % (after
categorization according to Ascioglu et al.) and 1,4 % (according to De Pauw et
al.). Empirical therapy was necessary in 63 patients (42,9 %; Fluconazole

48,7 %, Caspofungin 25 %; p=0,02, categorization according to Ascioglu et al.)
and 69 patients (46,9 %, Fluconazole 51,4 %, Caspofungin 33,3 %, p= 0,08,
categorization according to De Pauw et al.). In 51,7 % of the patients
(Fluconazole group 46,8 %, Caspofungin group 66,7%) no therapy was
necessary. The mortality rate was 8,8 %.

In conclusion, given the low incidence of iM in our study, the use of Fluconazole
as primary prophylaxis at our center appears to be a good choice. Except in the
area of empiric therapy, Caspofungin was not significantly superior to

Fluconazole.
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1 Einleitung

Invasive Mykosen (iM) sind haufige Ursachen fur Morbiditat und Mortalitat bei
Patienten mit Krebserkrankungen und Patienten nach Stammzelltransplantation
(SZT).(1) Sie gehen einher mit verlangerten Krankenhausaufenthalten, héheren
Kosten, Langzeitbehandlungen und sind bei padiatrischen Patienten nach SZT
fur bis zu zwei Drittel der Mortalitatsrate verantwortlich.(2, 3) Faktoren wie die
Zunahme der Anzahl von medikamentds immunsupprimierten Kindern und
solcher, die eine SZT erhalten (3, 4), neue gezielte Krebstherapien(5),
verlangerte Krankenhausaufenthalte, hochfrequente invasive Eingriffe und das
Vorhandensein von Fremdkdrpern erhdohen das Risiko einer iM.(6, 7) Simms-
Waldrip et. al. beobachteten in ihrer 15-jahrigen Studie einen relativen Anstieg
der Inzidenz der iM, obwohl in den letzten Jahren betrachtliche Fortschritte in den
Bereichen der Pravention, Diagnostik und des Managements von iM gemacht
worden sind. Die niedrige Detektionsrate stellt noch immer ein Problem dar. Die
Symptome der iM sind oft unspezifisch. Die komplexe Diagnostik, bei der
klinische, radiologische und mikrobiologische Befunde miteinbezogen werden
mussen, macht den rechtzeitigen Therapiebeginn oft schwierig. IM sind die am
haufigsten Ubersehene Todesursache bei Intensivpatienten.(8)

Die dokumentierten Inzidenzen der iM bei padiatrischen Patienten nach allogener
SZT sind sehr unterschiedlich und liegen zwischen 8 und 24 %, mit
Mortalitatsraten von 37-90 %.(9) Candida- und Aspergillus-Spezies sind die
haufigsten Erreger.(10, 11) Die invasiven Candidosen (iC) machen den Hauptteil
der iM aus, allerdings nehmen vor allem die invasiven Aspergillosen (iA) zu.(3,
7)

Die antimykotische Prophylaxe sowie die schnelle und gezielte Therapie der iM
stellen den Schlusselfaktor dar, um Komplikationen und schwere Verlaufe zu
verhindern. Seit den 1990ern, mit der EinflUhrung des Azolantimykotikums
Fluconazol als Primarprophylaxe bei SZT, ist die Inzidenz von
Hefepilzinfektionen signifikant gesunken. Die Studienlage zu padiatrischen
Patienten ist allerdings mangelhaft. Bei Kindern zeigen sich im Vergleich zu
Erwachsenen Unterschiede in der Behandlung, dem Outcome der
zugrundeliegenden Erkrankung, der Umsetzung und dem Nutzen der

diagnostischen Methoden, der Dosierung der Medikamente und vielem mehr. Es
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ist deshalb oft schwierig die entwickelten Empfehlungen auf die Behandlung von
Kindern zu Ubertragen.(1)

Die iM stellt auch ein 6konomisches Problem flir das Gesundheitssystem dar. So
zeigte eine Studie von 2017, dass immunsupprimierte Kinder mit (A
durchschnittlich 16 Tage langer stationarer behandelt werden mussten als

solche, die nicht an einer iA erkrankt waren. (12)
1.1 Pilze

Pilze sind heterotrophe, eukaryotische Mikroorganismen.(13) Von den vielen
verschiedenen Arten sind etwa 300 als Krankheitserreger bekannt. Ein kleiner
Teil dieser pathogenen Pilze verursacht 90% aller Mykosen.(6) Es werden Hefen
und Schimmelpilze unterschieden.(14) Eine Hefe wird als einzelliger Pilz
definiert, der eine runde Form besitzt und sich durch Sprossung oder Spaltung
vermehrt. Hefen werden daher auch als Sprosspilze (Blastomyzeten) bezeichnet.
Klinisch relevant sind hier vor allem Candida- und Kryptokokkenarten.
Schimmelpilze gehdren zu der Gruppe der Fadenpilze (Hyphomyzeten). Sie
liegen in einer langlichen, fadenartigen Form, der Hyphe, vor.(13) Sie zeichnen
sich durch raschwichsige Fadenpilzkolonien und Bildung von Sporen aus.

Medizinisch wichtig sind hier unter anderem die Aspergillus-Arten.(14)
1.2 Mykosen

Wahrend Mykosen in verschiedensten Okosystemen immer wieder ein
Artensterben verursachen, sind sie bei Menschen selten. Fur die meisten
gesunden Menschen ist eine Mykose nicht gefahrlich, fir Menschen mit einem
geschwachten Immunsystem aber lebensbedrohlich.(8)

Die Literatur macht Hefepilze der Gattung Candida, vor allem Candida albicans,
gefolgt von Candida glabrata, als die haufigsten Erreger von iM aus.(8, 12)
Allerdings ist seit Mitte der 1990er Jahren eine Verschiebung des
Erregerspektrums zu beobachten. Aspergillusinfektionen steigen an (7, 15),
wahrend Infektionen durch Candida albicans zurlckgehen.(3) Hazar et al.
definierten die iA mit 53,8 %, gefolgt von der invasiven Candidiasis (34,6 %), als
haufigste Infektion bei Kindern nach SZT.(9)



1.2.1 Hefepilzinfektionen

Hefepilzinfektionen sind trotz unterschiedlicher Literaturangaben noch immer die
haufigsten iM bei Kindern nach SZT. Uber die Halfte der Hefepilzinfektionen
werden durch Candida albicans ausgelost.(6, 12) Die Infektionen durch Candida
albicans sind in den letzten 15 Jahren zurickgegangen. Wahrenddessen sind die
Infektionen mit fluconazolresistenten Stammen wie Candida krusei und Candida
glabrata angestiegen. Dies beobachtete man im Zusammenhang mit dem
flachendeckenden Einsatz des Azolantimykotikums Fluconazol als Prophylaxe
fur  SZT-Empfanger.(3) Immer  haufiger treten Infektionen mit
echinocandinresistenten Candida-Spezies auf, wenn auch noch selten in
Deutschland.(8)

Candidainfektionen lassen sich den endogenen Pilzinfektionen zuordnen. Bei
immungeschwachten Patienten, vor allem wahrend einer Neutropenie, unter
Kortikosteroidtherapie, bei Stdérungen der zellularen Immunitdt oder einer
Breitspektrumantibiotikatherapie entstehen dann Mykosen.(6)
Candidainfektionen befallen haufig Leber und Milz. Auch Mukositiden, die vor
allem in der Phase der Neutropenie nach SZT auftreten, und Sinusitiden, die in
allen Phasen nach SZT auftreten, kdnnen eine Folge der Candidainfektion sein.
Selten befallt Candida die Lunge.(16) Als Nachweis flir Candida eignet sich die
mikroskopische Diagnostik. So zeigt sich Candida albicans als grampositive,
sprossende, ovale Hefe mit einem Durchmesser von ca. 4-6um. Sie lasst sich
auf Agar gut kultivieren und bildet dann weillliche, runde Kolonien.(6) Bei der iC
ist Fluconazol das therapeutische Mittel der Wahl.(6) Resistente Stamme wie
Candida glabrata und Candida krusei muissen mittels Caspofungin oder
liposomalem Amphotericin B therapiert werden.(16) Die Mortalitatsraten von iC
liegen zwischen 10 und 25 % und bei fast 50 % fur intensivpflichtige Patienten.
Eine Sepsis tritt in ca. 30 % der Falle auf.(1)

1.2.2 Schimmelpilzinfektionen

Die iA hat sich in den letzten Jahrzehnten zur bedeutendsten lebensbedrohlichen
Mykose immungeschwachter Patienten entwickelt. Invasive Non-Aspergillus
bzw. seltene Schimmelpilzinfektionen werden ebenfalls immer haufiger bei SZT-

Empfangern.(3) Bei den iM durch Schimmelpilze machen Aspergillus Spezies (40
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%), vor allem Aspergillus fumigatus (>80 %) und Aspergillus flavus (7, 8, 12), und
Organismen der Mucorales-Familie (13-20 %) den Hauptanteil aus.(12) Durch
den zunehmenden Langzeiteinsatz aspergilluswirksamer Azole muss mit einer
Zunahme anderer Mykosen, z. B. Infektionen mit Fusarien und Mukor, gerechnet
werden.(16) IM durch andere Schimmelpilze haben eine Inzidenz von 0-35 % mit
einer schlechten Prognose und einer Mortalitat hher als die der iA.(1)

Eine iA manifestiert sich primar meist in der Lunge. Sie kann sich auch als
Sinusitis manifestieren.(7, 16) Hier entsteht sie durch die Inhalation von kleinsten
Sporen, den sogenannten Konidien. Die Konidien besitzen einen Durchmesser
von 2,5-3 ym und kénnen so bis in die Alveolen vordringen. Haufig kommt es
sekundar zur Ausbreitung der iA Uber die Blutbahn und in ca. 30 % (16) der Falle
zu einer Absiedelung ins ZNS. Die klinische Diagnose beruht in erster Linie auf
der Bildgebung mittels Computertomographie (CT).(7) Zunehmend zum Einsatz
kommt auch der ELISA (,Enzym-linked Immunosorbent Assay“) basierte
Galaktomannan-Test. Zur Therapie werden neue Azole, Echinocandine oder
Polyene verwendet.(7, 16) Trotz der Verfigbarkeit neuer Antimykotika ist die
Letalitat der iA nach SZT hoch.(17) Die Gesamttodesfallrate liegt zwischen 20
und 50% und ist sogar bis zu 80 % bei Patienten nach allogener SZT.(1)

1.3 Inzidenz und Mortalitat der invasiven Mykose

Die Inzidenz der iM variiert in der Literatur stark. So findet man Angaben von 8-
17 % (15) mit einer auf eine iM zurickzufiuhrenden Mortalitat von 37-90 %.(9) Es
werden Mortalitatsraten zwischen 10 und 70 % genannt, wobei flr Patienten mit
disseminierenden  Erkrankungen, ZNS-Beteiligung und persistierender
Neutropenie die schlechtesten Prognosen angegeben werden.(1, 12) Das liegt
vor allem an den heterogenen Studienpopulationen. Die uns vorliegende Literatur
mit Studien von 1991-2017 gibt Inzidenzen bei Patienten nach SZT zwischen 3,3
und 19,9 % und eine Mortalitat zwischen 6 und 43,8 % an (Tabelle 1). Die
Mortalitatsraten fur iC bei padiatrischen Patienten variiert zwischen 10 und 25 %.
Far invasive Schimmelpilzinfektionen liegen die Mortalitatsraten bei Kindern in
einem Bereich von 20 % bis maximal 80 %.(12)

In einer Studie, die im Zeitraum von 1991-2006 am UCLA (University of
California) mit padiatrischen SZT-Patienten durchgefuhrt wurde, war die Inzidenz

aller iM bei 14,5 %, bei 51 % flr iC und 26 % fur iA (Tabelle 1), wobei Candida
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albicans Infektionen 18,8 % der iM betrugen. Die mykosebezogene
Mortalitatsrate lag bei 67,6 % (Tabelle 1). In einer multizentrischen, polnischen
Studie wurden 971 Patienten nach SZT Uber sechs Jahre beziglich
Komplikationen infektioser Ursache untersucht. Die Inzidenz der iM betrug 21,2
% (Tabelle 1). Es traten mehr Candida- (vor allem Candida albicans) als
Aspergillusinfektionen (vor allem Aspergillus fumigatus) auf (58,5 % vs. 36,6 %).
Die ,Swiss Transplant Cohort Study“ machte die iA mit einer Inzidenz von 6 %
als haufigste iM aus. Interessant ist, dass die Gesamtinzidenz der iM in dieser
Studie mit 6,8% relativ gering war (Tabelle 1), obwohl keine schimmelpilzaktive
antimykotische Prophylaxe verabreicht wurde. Allerdings starb mehr als die
Halfte der Patienten mit invasiven Schimmelpilzinfektionen zwolf Wochen nach
der Diagnose. Deshalb kam die Studie zu dem Schluss, dass die invasive
Schimmelpilzmykose der signifikanteste, unabhangige Faktor fur das Sterben bei
iM nach SZT ist.(18) Mor et al. untersuchte uber 18 Jahre hinweg Kinder einer
onkologischen Abteilung in Israel und fand heraus, dass die Inzidenz einer iM bei
Kindern geringer ist als bei Erwachsenen.(19) Eine andere multizentrische Studie
in Deutschland mit 200 padiatrischen Patienten nach SZT evaluierte eine
Inzidenz der iM von 19,9 % und eine Mortalitat von 3,5 % (Tabelle 1). Hier wurde
beobachtet, dass vor allem das Auftreten einer gesicherten oder
wahrscheinlichen iM mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit

einhergeht.(11)



Studie Zeit- |Studien- |GroRe |Betrach- |Inzidenz der iM (SZT) Morta-
raum |popula- |der tungs- litat
(Jahr) (tion Popu- | zeitraum
lation |nach
(n) SZT
(Tage)
gesamt pro- proba- |pos-
ven' ble’ sible’
Simms- 1991- | Kinder 318 n.a. 14,5 % n.a. n.a. 43,8 %
Waldrip et | 2006 (iC 51 %, (7,7 %
al. (3) iA 26 %) iMb)
Ziakas et |1991- |Kinder und |4287 n.a. 4,8 % n.a. n.a. n.a. n.a.
al. (20) 2012 |Erwachse- (iA 42 %,
ne iC 35 %)
Kobaya- 1997- | Kinder 334 n.a. 6,9 % 12% |3,0% |27% |48,2%
shi et al. 2006 iMb
(21)
Mor etal. [1998- |Kinder 1047 n.a. 7.2 % 21,3% (24 % 54,7 % |n.a.
(19) 2006 (iC 20 %,
iSch 80 %)
Wingard et|2003- |Kinder und |600 180 9,2 % n.a. n.a. n.a. 21 %
al. (22) 2006 |Erwachse- (iA 47 %)
ne
Linke et al. | 2005- |Kinder 200 365 19,9 % 36% [(32% [13,1% |30%
(11) 2015 (3,5%
iMb)
Takaha- 2000- |Kinder 2504 n.a. 55 % n.a. n.a. n.a. 12,8 %
shi et al. 2012 (2000)
(4) 7,0 %
(2012)
Kuster et |2009- |Erwachse- 479 84 8,6 % n.a. n.a. iMb fir iC
al. (18) 2013 | ne> Kinder (iC 24 %, 20 %,
iA 68 %) iSch 58 %
Czy- 2012- |Kinder 5628 |n.a. 21,2 % 9,5 % n.a. 12,1 %
zewski et 2017 (iMb 2,57
al. (23) %)
Doring et Kinder 150 n.a. 3,3% 0 0 100 % |6 %
al. (24)
Hazaret [2014 |Kinder 408 180 6,4 % 61,5 % | 38,5 % |n.a. 18,9 %
al. (9) (27 % iMb)

n=Anzahl, iMb=iM-bezogen, iSch=invasive Schimmelpilzinfektion, n.a.=nicht angegeben

" Kategorisierung der Diagnose iM nach den Kriterien der EORTC/MSG Consensus Group

Tabelle 1: Vergleich der Inzidenz und Mortalitét bei einer invasiven Mykose nach
SZT, Auswahl verschiedener Studien

1.3.1 Besonderheiten bei Patienten mit Stammzelltransplantation

In Europa und den USA hat sich die Zahl der durchgefihrten SZT (bei Kindern)
in den letzten zwanzig Jahren fast verdoppelt.(4, 8) Die Therapie im Rahmen
Aulerdem werden die

einer SZT beeinflusst die zellulare Immunabwehr.
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Funktion natUrlicher Abwehrbarrieren der Haut und Schleimhaute, die Peristaltik,
mukozilidre Aktivitdt und intakte kdrpereigene mikrobielle Flora iatrogen
beeintrachtigt.(25) Die Hauptrisikofaktoren flir padiatrische Patienten mit
Krebserkrankungen und nach SZT sind ahnlich zu denen der Erwachsenen.
Dazu gehdrt die anhaltende und profunde Neutropenie (<500/pl Neutrophile fur
=210 Tage).(1) Laut Literatur steht das Risiko an einer iM zu erkranken in direktem
Zusammenhang mit dem Grad und der Dauer der Neutropenie.(7, 26) So zeigte
eine Studie, dass sich in 45 % der Falle die Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnose der iM in einer Neutropenie befanden. Aulderdem spielen die Einnahme
von Glukokortikosteroiden in pharmakologischen Dosen (20,3 mg/kg/Tag
Prednisolonaquivalent) oder eine andere immunsupprimierende Therapie eine
Rolle.(3, 10) Ascioglu et al. zeigte, dass das Vorhandensein eines zentralen
Venenkatheters (ZVK) nach der Neutropenie das wichtigste Kriterium zur
Klassifikation einer iM ist.(27) Bezogen auf die iC spielt eine lange Verweildauer
des ZVK vor allem bei padiatrischen Patienten eine besonders grof3e Rolle.(1)
Aulerdem sind eine ,Graft-versus-Host-Disease®* (GvHD) und eine
Breitspektrum-Antibiotika-Therapie relevant. Empfanger von allogenen Spenden
haben ein hoheres Risiko als solche, die autologe Zellen bekommen.(3) Wichtig
zu erwahnen sind auch die zugrunde liegende Diagnose und eine
vorangegangene Pilzinfektion.(9, 10) So beobachtete man, dass die Diagnose
einer akuten lymphatischen Leukamie (ALL), einer akuten myeloischen
Leukamie (AML) oder eines myelodysplastischen Syndroms (MDS) und ein
Patientenalter <10 Jahren das Risiko einer iM erhdhen. Als Mortalitatsfaktoren
wurden ALL und AML genannt.(23)

Die verschiedenen Phasen der SZT zeichnen sich durch ein unterschiedliches
Risiko an einer iM zu erkranken und durch die verursachenden Erreger aus
(Tabelle 2). Ein hohes Risiko besteht im Zeitraum von der Konditionierung bis
zum Engraftment (Tabelle 2).(28) Im Pre-Engraftment, in der Regel bis Tag 30
nach SZT, ist das Infektionsrisiko durch das Fehlen von Neutrophilen erhoht.
Patienten im anschlieRenden Post-Engraftment, ca. Tag 30-100 nach SZT,
zeigen noch immer eine reduzierte Immunabwehr, z.B. durch T-Zelldefekte. Zu
den vorherrschenden Pilzen gehéren nun Candida, Aspergillus und
Pneumocystis jirovecii (Tabelle 2).(16) In den Monaten und Jahren nach der SZT

konnen Patienten an iA erkranken (Tabelle 2).(25) Die Literaturangaben sind
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auch hier unterschiedlich. So beschrieb die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in
der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) der Deutschen Gesellschaft fur
Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO), dass sich zwei Drittel der iM

nach dem Engraftment entwickeln (Tabelle 2).(9)

Phase 1: Phase 2: Phase 3:
Pre-Engraftment Post-Engraftment chronische Phase
(0-30 Tage): (30-100 Tage): (>100 Tage):
Neutropenie, Zelluldre und humorale |zusitzlich unterschiedlich
Mukositis Immunsuppression lang anhaltende Stérung der
CD8- und CD4-Funktion
Immunsupression des |Neutropenie, zelluldre Immunsupression, |zelluldare und humorale
Wirts akute GvHD akute GVHD Immunsupression,
chronische GvHD

Erreger

Candida, andere Pilze

Aspergillus

Aspergillus

Tabelle 2: Phasen der SZT und vorherrschende Erreger der invasiven Mykose (vgl. 28)

1.4 Diagnostik

Eine frhe und eindeutige Diagnose sowie die schnelle antimykotische Therapie
sind der Schltssel, um Mykosen zu kontrollieren (1, 23, 29) und entscheidend flr
das Outcome. Die Diagnose einer iM ist noch immer schwierig und beruht stets
auf einer gemeinsamen Bewertung von klinischen, oft uncharakteristischen
Symptomen, radiologischen Befunden, Ergebnissen aus histologischen
Untersuchungen und mikrobiologischen Parametern (Abbildung 1). Fir eine
effektive Therapie sollte stets versucht werden die Spezies zu identifizieren und
auf Resistenzen zu testen.(1)

Zur Standarddiagnostik gehoéren histologische Methoden, die den Beweis fur das
Vorliegen einer Infektion liefern und Kulturen, mit denen man den Erreger
identifizieren kann. Die Histologie kann zwar zwischen Schimmel- und Hefepilzen
unterscheiden, stoRt jedoch schnell an ihre Grenzen, wenn es an die
Speziesidentifikation geht.(29) Gerade flr eine zielgerichtete Therapie ist aber
die Spezies oft entscheidend. Grolte Fortschritte wurden in der Bildgebung und
in den indirekten Tests fur fungale Antigene oder Nukleinsauren gemacht. Diese
diagnostischen Instrumente wurden in die Richtlinien der EORTC/MSG



Consensus Group aufgenommen. Die Validitat und der Nutzen fur padiatrische
Patienten sind jedoch noch nicht geklart.(27, 30)

Der Einsatz von Biomarkern hat in den letzten Jahren immer mehr zugenommen.
Neben dem bereits weit verbreiteten Galaktomannan-Test ist hier der 1-3-Beta-
D-Glucan-Test (BDG) zu nennen. BDG als Bestandteil vieler Hefe- und
Schimmelpilze kann im Blut erfasst werden. So kdnnen neben Candidosen und
Aspergillosen auch Fusarium und Pneumocystis jirovecii, dessen Nachweis
besonders gut evaluiert ist, erfasst werden. Die Sensitivitat und Spezifitat liegen
nach Studien zwischen 50 und 100 %. Im klinischen Alltag hat sich dieser Test
besonders gut zum Ausschluss von invasiven Pilzinfektionen oder zur
Friherkennung von iC gezeigt.(29)

Ein weiteres Diagnostikum sind molekulare Techniken, die einen schnellen und
sensitiven Erregernachweis erzielen sollen. So ein Diagnosemittel stellt der
Nachweis von Aspergillusnukleinsdure und die Erregeridentifikation aus der
bronchoalveolaren Lavage (BAL) mittels der ,polymerase chain reaction“ (PCR)
dar. Der Test zeigt eine hohe Sensitivitat und die Ergebnisse liegen innerhalb
weniger Stunden vor. Nachteilig sind der hohe Aufwand und eine hohe
Storanfalligkeit. Aullerdem bedeutet ein negatives Ergebnis nicht, dass keine
Mykose vorliegt, sondern nur, dass der Erreger nicht im verwendeten Panel
(Genset) enthalten ist.(7)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es noch keinen Test gibt, der mit
100%iger Sicherheit eine iM diagnostizieren kann. Gerade durch die Zunahme
der iM und dem Auftreten resistenter Erreger ist die Entwicklung sicherer
Diagnostika unabdingbar.(3, 8) Ein striktes diagnostisches Vorgehen und die
intensive Uberwachung ermdglicht die schnelle Einleitung von Diagnostik und
den frlheren Beginn einer Therapie, was eine entscheidende Rolle fur das

Outcome spielt.(22)



\.a. eine invasive
Mykose

diagnostische

Malnahmen
. . . Antigen- Molekulare . . -
Mikroskopie Pilzkulturen nachweis Beeeieta: Bildgebung Endoskopie Biopsie

Abbildung 1: Wichtige, allgemeine diagnostische MalBnahmen zum Nachweis invasiver
Mykosen bei Patienten mit hohem Erkrankungsrisiko (vgl. 31)

1.4.1 Kultur

Die Diagnose von iC beruht auf Blutkulturen als Nachweis systemischer
Infektionen.(11) Laut Literatur sind Blutkulturen fur Aspergillen allerdings nicht
verlasslich (11), da sie sich aullerst selten anztchten lassen.(7, 16) Die Kultur
bietet neben der Speziesbestimmung auch eine Empfindlichkeitstestung. Dies ist
vor allem aufgrund der Resistenzentwicklung gegen haufig eingesetzte
Antimykotikaklassen wichtig.(8) Nachteilig ist hier allerdings die geringe
Sensitivitat. Aullerdem ist es nicht modglich zwischen einer Kontamination,
Besiedlung und Infektion zu unterscheiden. Es ist deshalb wichtig, Proben aus
primar sterilem Gewebe zu untersuchen.(29) AuRerdem dauert der Nachweis
von Pilzen zwischen 20 und 40 Stunden, die Identifizierung des Erregers bis zu
mehreren Tagen. Neue Verfahren wie beispielsweise die Matrix-assistierte
Laser-Desorption-lonisierung (MALDI) in Kombination mit der Flugzeitanalyse,
englisch ,time of flight* (TOF), und der Massenspektromie (MALDI-TOF MS)
sollen die Speziesidentifizierung beschleunigen, um den frihen Einsatz einer
gezielten antimykotischen Therapie zu ermoglichen und Therapiekosten zu
senken.(29) Neben Blutkulturen gibt es, beispielsweise zum Nachweis von iA,
Kulturen aus BAL. Sie besitzen eine hohe Spezifitat, allerdings eine geringe
Sensitivitat.(7, 16)
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1.4.2 Bildgebung

Auch die bildgebende Diagnostik hat in den vergangenen Jahren eine immer
starkere Bedeutung gewonnen. Vor allem die Bildgebung mittels
hochauflosender CT hat sich in der Literatur als geeignetes Verfahren zur
Diagnosestellung von Aspergillusinfektionen erwiesen.(10) Die monozentrische
Studie von Linke et al. definierte die Lunge als das am haufigsten befallene Organ
fur Schimmelpilze.(11) Typische CT-Befunde sind Infiltrate wie z.B. das ,halo-
sign®, das durch hamorrhagische Randsaume um Aspergilloseherde entsteht. Es
konnen sich daraus halbmondférmige Lasionen, die sogenannten ,air crescent
signs®, entwickeln. Sie sind die Darstellung von mykotischen Herden mit
nekrotischem Zentrum. Bei starker Immunschwache konnen multiple, runde
Lungeninfiltrate, auch Minzlasionen genannt, ein Hinweis auf schnell wachsende
Aspergilloseherde sein.(7) Vor allem bei Kindern unter funf Jahren sind Befunde
in bildgebenden Verfahren haufig unspezifisch. Hier findet man Knoten oder
sogenannte ,fluffy masses® und ,mass-like“-Lasionen.(1) Eine CT der Lunge oder
eine vergleichbare Bildgebung der symptomatischen Region sollte bei
Hochrisikopatienten mit von Fieber begleiteter Neutropenie, die Uber 96 Stunden
anhalt, durchgefuhrt werden (B-II, Tabelle 3).(1)

1.4.3 Galaktomannan

Galaktomannan ist eine Zellwandkomponente, die von allen Aspergillus Spezies
gebildet wird. Sie wird auch als Aspergillus-Antigen bezeichnet. Sie kann durch
ein Enzym-Immuno-Test laut Literatur mit hoher Spezifitat zwischen 85-95 % und
Sensitivitat (78-93 %) und einem ausgezeichneten negativen Pradiktivwert
identifiziert werden. (1, 7, 8, 15, 29) Falsch positive Testergebnisse kdnnen durch
verschiedene Faktoren verursacht werden. Dazu zahlen z.B. eine Therapie mit
Immunglobulinen und Beta-Lactam-Antibiotika, Infusionen mit Blutprodukten (15)
oder Kreuzreaktionen mit Schimmelpilzen.(29) Bei der randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studie von Wingard et al. befanden sich unter 88 Galaktomannan-
positiven Patienten vier mit falsch-positiven Ergebnissen. In der gesamten
Population von 600 Patienten waren elf Patienten falsch negativ.(22) Falsch
negative Ergebnisse  kdénnen beispielsweise = durch  systemische,

schimmelpilzaktive Prophylaxe hervorgerufen werden.(1)
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Der Galaktomannan-Test ist ein von der EORTC/MSG Consensus Group in ihren
Definitionen zur Kategorisierung und Diagnostizierung von iA anerkanntes
Kriterium. Er eignet sich bei hamatologischen Patienten besonders als
Screening-Test, wobei er auch zur Fruhdiagnose und zum Therapiemonitoring
eingesetzt werden kann.(29) Wissenschaftliche Ergebnisse zur Bewertung von
Serum-Galaktomannan bei Kindern waren vergleichbar mit Ergebnissen einer
Meta-Analyse flr Galaktomannan-Tests bei Erwachsenen. In der Literatur wird
fur eine ausreichende Sensitivitat bei Kindern eine Screeningroutine zwei Mal pro
Woche (A-ll, Tabelle 3) bis zu Tag 100 nach SZT empfohlen. Dabei gilt ein Index
der optischen Dichte von 20,5 als positives Testergebnis.(1, 24, 29) Ein
frequentes Galaktomannan-Screening kann dafir sorgen, dass weniger iM
unerkannt bleiben, sie schneller diagnostiziert und somit auch effektiver
behandelt werden kdnnen.(9) Der Nachweis von Galaktomannan kann in BAL,
im Serum und ggf. auch im Liquor (8) gelingen.(15) In mehreren Studien wurde
gezeigt, dass bei der Testung aus BAL die Sensitivitat und die Spezifitat hdher
sind als bei der Untersuchung von Serum.(29) Seit kurzem sind zwei weitere
Nachweise von Aspergillus-Antigenen auf dem Markt, deren Einsatz als
Erganzung in der Diagnostik laut Literatur vielversprechend ist. Klinische Studien

stehen noch aus.(29)
1.5 Antimykotika

In den letzten beiden Jahrzehnten wurden mehrere systemische Antimykotika
eingefuhrt, die die Therapiemdglichkeiten der iM verbesserten. So wurde das
Wirkungsspektrum breiter und die Nebenwirkungen Uberschaubarer.(1, 32) Trotz
vieler Bemuhungen sind noch nicht alle zugelassenen Antimykotika bei der
Behandlung von padiatrischen Patienten erprobt.(1) Allerdings weisen
Antimykotika noch immer, teilweise gravierende, unerwinschte Wirkungen auf
die Leber- und Nierenfunktion auf. Problematisch sind auch Wechselwirkungen
einiger Substanzen mit anderen Medikamenten.(8) Hinzu kommt die Entwicklung
von resistenten Spezies. Da es deutliche Unterschiede in der lokalen
Epidemiologie gibt, ist es schwierig allgemeingultige Empfehlungen zur Wahl des
Antimykotikums zu machen.(8) Es gibt viele verschiedene Komitees, die in ihren
Richtlinien verschiedene Empfehlungen aussprechen.(1, 33-35) Allerdings nur

wenige, die sich explizit auf padiatrische Patienten beziehen. Zur Behandlung
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von iM werden vor allem drei Substanzklassen von Antimykotika verwendet
(Abbildung 2).

1.5.1 Azole

Azole inhibieren die Cytochrom P-450-vermittelte Biosynthese von Ergosterol,
ein fur die Funktion der Zellmembran essenzieller Bestandteil. Die daraus
resultierende Zerstérung der Zellmembran ist flr die fungizide Wirkung
verantwortlich (Abbildung 2).(8) Azole liegen in oralen und intravendsen
Formulierungen vor und sind gepruft fur die prophylaktische Verwendung.(36)
Sie zeichnen sich durch eine gute orale Bioverfugbarkeit aus. Allerdings sind sie
hepatotoxisch und inhibieren auch humane CYP450 Enzyme, was eine Vielzahl
an Arzneimittelinteraktionen hervorruft.(8) Diese Griinde sprechen dringend flr
ein ,Therapeutic drug monitoring® (TDM).(36) Neben dem weitverbreitet
eingesetzten Fluconazol gibt es auch neue, schimmelpilzaktive Azole. Hierzu
gehoren lItraconazol, Voriconazol, Posaconazol und Isavuconazol. Alle
schimmelpilzaktiven Azole haben Wechselwirkungen mit immunmodulatorischen
und antineoplastischen Arzneimitteln.(37) Im Grof3en und Ganzen sind Azole
sehr effektiv bei der Prophylaxe von proven und probable iM bei padiatrischen
Patienten nach SZT.(24) Wegen ihrer Kreuzresistenzen (24) und ihren
relevanten Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sind aber immer mehr

andere Antimykotika auf dem Vormarsch.(36)
1.5.2 Polyene

Non-Azole, wie Polyene, bieten eine Alternative fur die antimykotische
Prophylaxe.(5) Das konventionelle Amphotericin B wurde inzwischen durch die
liposomale Form (AmBisome®) abgeldst. Die akute und chronische Toxizitat
lasst sich durch die liposomale Verkapselung verringern.(7) AmBisome® gilt als
mindestens gleich effektiv, aber besser vertraglich.(25) Es interagiert in der
Zellmembran der Pilze mit Ergosterol und bildet extramembrandse Agglomerate
oder Poren und wirkt so fungizid (Abbildung 2). Es zahlt zu den
Breitspektrumantimykotika. Es gibt kaum erworbene Resistenzen.(8) Als
Nebenwirkungen sind vor allem Nephrotoxizitat (ca. 15 %), Schuttelfrost (45-50
%), Diarrh®, Ubelkeit und Erbrechen (30-40 %) sowie Hautreaktionen (ca. 25 %)

zu beobachten.(25) AmBisome® ist konzentrationsabhangig wirksam gegen
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empfindliche Candida- und Aspergillus-Spezies und bis zu zwolf Stunden
postantifungal gegen Candida albicans.(36) Postantifungal bezeichnet die
Fahigkeit eines Antimykotikums Uber das Erreichen der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) hinaus wirksam zu sein, also das Nachwachsen von
Pilzen zu verhindern.(38) AmBisome® gilt als Standardantimykotikum in der
Therapie der iA.(7)

Derzeit sind die zugelassenen Amphotericin B Formulierungen nur in
intravendser Darreichungsform zum therapeutischen Einsatz verfugbar.(15)
AmBisome® weist einige Eigenschaften auf, die es als Prophylaktikum geeignet
machen. Hierzu gehoéren eine dosisproportionale und expositionsabhangige
Pharmakokinetik und -dynamik, eine verlangerte Halbwertszeit (HWZ) von sechs
bis zehn Stunden und eine groRe therapeutische Breite. AmBisome® verteilt sich
gut und bleibt, dosisabhangig, uber Wochen in verschiedenen Geweben bei
Arzneimittelkonzentrationen Uber der MHK vieler Pilze.(36) Laut Literatur sind

Arzneimittelwechselwirkungen noch unklar.(39)
1.5.3 Echinocandine

Echinocandine sind eine neuere Klasse systemischer Antimykotika mit einer
Breitspektrumaktivitdt gegen Candida- und Aspergillus-Spezies (36) und
Pneumocystis jiroveci.(26) Als Glukansynthaseinhibitoren hemmen sie die
Biosynthese von Beta-1,3-Glucan-Bindungen, welche essenzielle Komponenten
der Zellwand von Pilzen sind (Abbildung 2).(26, 40) Echinocandine weisen eine
geringe Toxizitat auf, da Glukanpolymere keine Bestandteile der Zellwande von
Saugetieren sind. Als einzigartigen prophylaktischen und antimykotischen Effekt
konnen die Echinocandine bei Aspergillus fumigatus direkt an der Region des
aktiven Zellwachstums, der Hyphe, angreifen und dort toten.(26) Als intravendse
Formulierung zeigen sie eine lineare Pharmakokinetik Uber einen grof3en
Dosierungsbereich. Sie haben eine lange HWZ (Caspofungin 9-11 Stunden,
Micafungin 11-17h), was eine einmal tagliche Gabe ermdglicht. Studien zeigten
eine Wirkung noch zwolf Stunden nach der Einnahme bei Konzentrationen uber
der MHK vieler Pilze. Echinocandine gelten als gut vertraglich (36) und zeigen
ein geringes Interaktionspotenzial mit anderen Wirkstoffen.(8) Nachteile sind die
geringe orale Bioverfligbarkeit (40) und die geringe Wirksamkeit in schwer

zuganglichen Kompartimenten.(31)
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Abbildung 2: Antimykotika zur Behandlung invasiver Mykosen (vgl. 8)

1.6 Prophylaxe

Epidemiologisch individuell unterschiedliche Faktoren machen es schwierig eine
einheitliche Empfehlung fur die Prophylaxe einer iM zu geben. Mit dem Hauptziel
Richtlinien oder Empfehlungen fur die Pravention und den Umgang mit
Infektionen durch Bakterien, Viren und Pilzen bei Patienten mit Leukamie und
SZT auszuarbeiten, wurde 2005 die European Conference of Infections in
Leukaemia (ECIL) gegrindet.(33) Bei immunsupprimierten Patienten sollten
neben dem Einhalten der Grundsatze der Krankenhaushygiene, gezielte
prophylaktische MaBnahmen und die tagliche sorgfaltige Uberwachung der
Patienten zum Standard gehoren.(25) Die Richtlinien der AGIHO und der DGHO
von 2016 geben verschiedene Empfehlungen zur Gestaltung der Umgebung und
zur antimykotischen Prophylaxe in Krankenhausern. Sie empfehlen

Luftfiltersysteme zur Reduktion der Sporenanzahl und nosokomialer Mykosen.
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Ebenso sei die Unterbringung in Einzelzimmern mit laminarem Luftstrom,
Uberdruckbeliftung und ,High-Efficiency Particulate Air/Arrestance Filtration®
(HEPA) grundsatzlich empfehlenswert.(2, 7)

1.6.1 Medikamentdse antimykotische Prophylaxe

Die antimykotische Primarprophylaxe ist vor allem fur Kinder notwendig, die zu
einer Hochrisikogruppe (Inzidenz >10 %) fur eine iM gehdren.(1) Die
antimykotische Prophylaxe ist ein entscheidender Faktor, um den Erfolg der
Chemotherapie bei Krebserkrankungen und SZT zu steigern.(23) Im Verlauf der
bereits genannten polnischen Studie wurde ein nationales Programm zur
antimykotischen Prophylaxe bei SZT eingefuhrt. Daraufhin konnte ein Rickgang
der Inzidenz der iM von 27 % auf 11,7 % beobachtet werden. GroRtenteils konnte
die iM geheilt werden (85,8 %) und die auf eine iM zurlckzufihrende Todesrate
sank.(23) Ein Nachteil solcher Routineprophylaxen ist die mogliche Entstehung
von Resistenzen, was die Wahl des verwendeten Antimykotikums besonders
wichtig macht.(18)

Es gibt einige Richtlinien, die evidenzbasierte Empfehlungen aussprechen und
eine Orientierungshilfe darstellen. Laut der ECIL-4 Empfehlungen von 2011
(Tabelle 4) wird bei padiatrischen Patienten, die eine allogene SZT erhalten, eine
antimykotische Prophylaxe wahrend der Phase der Neutropenie bis zum
Engraftment empfohlen (B-Il, Tabelle 3). In Frage kommen Fluconazol (A-l),
Itraconazol oder Voriconazol in Verbindung mit TDM (B-1), Micafungin (C-I) und
AmBisome® (C-lll, Tabelle 4). Ohne das Auftreten von GvHD sollte die
antimykotische Prophylaxe Uber das Engraftment hinaus bis zum Ende der
Immunsupression und Immunrekonstitution weitergefuhrt werden (ohne
Empfehlung).(1) Verschiedene neuere Empfehlungen unterscheiden zusatzlich
zwischen der Prophylaxe von iC und iA (34, 35). Andere Forscher sehen eine
hefepilzaktive Prophylaxe als ausreichend an (8) oder empfehlen
schimmelpilzaktive Prophylaxe nur flr Patienten mit GvHD.(36) Nicht nur die
Wahl des Antimykotikums, auch die Art der Darreichung ist ein wichtiges
Kriterium bei der Prophylaxe. Wahrend stationar die intravendse Gabe des
Antimykotikums die Verabreichungsform der Wahl ist, ist im ambulanten Bereich

die orale Gabe besonders wichtig.(37) Die orale Prophylaxe mit

16



Breitspektrumazolen wird trotz fehlender kontrollierter Studien weit verbreitet bei
Kindern nach SZT verwendet.(24)

Grading-System der ECIL-4

Evidenzqualitat Starke der Empfehlung

| Evidenz von mindestens einer randomisierten, | A Gute Evidenz, um eine Empfehlung fir
kontrollierten Studie oder gegen die Verwendung

auszusprechen

| Evidenz von mindestens einer gut entworfenen | B Moderate Evidenz um eine Empfehlung
klinischen Studie, die nicht randomisiert ist; von fur oder gegen die Verwendung
einer Kohorten- oder analytischer Fall-Kontroll- auszusprechen
Studie (vorzugsweise von mehr als einem
Zentrum); Studien, die zu mehreren Zeiten
stattfanden; oder von dramatischen Ergebnissen
von unkontrollierten Experimenten

Il |Nicht analytische Studien: Evidenz durch|C Schlechte Evidenz um eine Empfehlung
Meinung von  angesehenen  Autoritaten auszusprechen
basierend auf klinischer Erfahrung, deskriptiver Schlechte Evidenz, um eine Empfehlung
Studien oder Berichten von Experten- fur die Verwendung auszusprechen
Ausschissen

Tabelle 3: System fiir Qualitét der Evidenz und der Stéarke der Empfehlung der Infectious
Diseases Society of America (IDSA)-United States Public Health Service Grading, ECIL-
4, 2011 (41)

Antifungale Prophylaxe bei Kindern nach allogener SZT (ohne GvHD)

Medikament Dosierung Empfehlung
Fluconazol 8-12 mg/kg pro Tag) i.v. oder p.o. als Einzeltagesdosis, |A-I
max. 400 mg/ Tag
Itraconazol 5 mg/kg pro Tag (bei Kindern =2 Jahre) 2x tagl. p.o., B-I
zusatzlich TDM
Voriconazol Kinder von 2 bis <12 Jahren oder 12—-14 Jahren und B-I
einem Koérpergewicht <50 kg: 8 mg/kg (Tag 1: 9 mg/kg)
2x taglich i.v. oder 9 mg/kg 2x tagl. p.o.,
Kinder 215 Jahren oder 12—14 Jahren und einem
Korpergewicht 250 kg: 4 mg/kg (Tag 1: 6 mg/kg) 2x tagl.
i.v. oder 200 mg 2x tagl. p.o., zusatzlich TDM
Micafungin 1 mg/kg pro Tag (oder bei Kindern 250 kg, 50 mg) i.v. als | C-I
Einzeltagesdosis
liposomales 1 mg/kg i.v. jeden zweiten Tag oder C-lll
Amphotericin B 2-5 mg/kg i.v. 2x pro Woche
liposomales 12,5 mg an zwei aufeinander folgenden Tagen pro keine Empfehlung
Amphotericin B Aerosol |Woche
Posaconazol 600 mg pro Tag p.o. 3x tagl., zusatzlich TDM bei Kindern | keine Empfehlung
213 Jahren

i.v.=intravends, p.o.=per 0s,

TDM="therapeutic drug monitoring”

Tabelle 4: Antifungale Prophylaxe bei Kindern nach allogener SZT ohne GvHD, nach

ECIL-4, 2011 (1)
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1.7 Therapie

Ein rascher Therapiebeginn bei haufig uncharakteristischen Symptomen ist
entscheidend fur das Outcome bei SZT-Patienten. Die empirische Therapie soll
die Zeit bis zur Diagnosestellung Uberbriicken und eine gravierende Verlaufsform
vermeiden. Viele SZT-Patienten zeigen klinische Symptome wie Fieber und
andere Infektionszeichen, wahrend Kulturen aber negativ auf Pilze sind. Oft
bewirkt eine empirische antimykotische Therapie die Minderung der
Symptome.(3, 11) Angewendet werden sollte die empirische Therapie vor allem
bei Hochrisikogruppen nach 96 Stunden Fieber unklarer Genese (B-Il, Tabelle 3)
oder rezidivierendem Fieber (keine Empfehlung) trotz Behandlung mit
Breitspektrumantibiotika. Sie sollte solange fortgefuhrt werden bis die
Neutropenie abklingt und kein Verdacht bzw. keine diagnostizierte iM mehr
vorliegt (B-Il).(1) Laut neuester Literatur sind zur empirischen Therapie bei
anhaltendem Fieber ohne Erreger- oder Fokusnachweis AmBisome®,
Itraconazol und Caspofungin effektiv.(25) Bei der Auswahl des richtigen
Antimykotikums fur eine definitive Therapie sollten bestimmte Kriterien beachtet
werden. Wichtig sind die Gewebegangigkeit, vorliegende Resistenzen und die
Unterscheidung zwischen Schimmel- und Hefepilzinfektionen und, sofern
moglich, die Berlcksichtigung der Spezies. Unbedingt zu beachten ist eine
ausreichende Therapiedauer.(31) Die sogenannte Rescue-Therapie umfasst den
Wechsel der Substanzklasse, die Eskalation der Dosis oder eine

Kombinationstherapie bei unzureichenden Therapieerfolgen.(31)
1.7.1 Die Therapie der invasiven Candidose

Die Empfehlungen der ECIL-4 weisen nur eine moderate Evidenz auf. Die Azole
Fluconazol und Voriconazol, die Echinocandine Caspofungin und Micafungin
sowie AmBisome® haben alle eine Empfehlung von B-Il (Tabelle 5). Neuere
Literatur von 2019 empfiehlt Echinocandine bei einer Ansprechrate von
Anidulafungin von 75,6 % gegenuber Fluconazol von nur 60,2 %.(8) Eine
Candidamie sollte fir mindestens zwei Wochen nach der ersten negativen
Blutkultur behandelt werden.(8, 31)
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Therapie der invasiven Candidose bei Kindern nach SZT

Medikament Dosierung Empfehlung
Caspofungin 50 mg/m? Koérperoberflache pro Tag (Tag 1, 70 mg/m?), i.v. als|B-II
Einzeltagesdosis
Fluconazol 8-12 mg/kg pro Tag, i.v. als Einzeltagesdosis (max. 800 mg pro | B-Il
Tag)
liposomales 3 mg/kg pro Tag, i.v. als Einzeltagesdosis B-II

Amphotericin B

Micafungin 2-4 mg/kg pro Tag (bei Kindern mit einem Koérpergewicht von 250 | B-II
kg, 100-200 mg), i.v., Einzeltagesdosis

Voriconazol Kinder von 2 bis <12 Jahren oder 12-14 Jahren und <50 kg: 8 mg/kg | B-II
(Tag 1: 9 mg/kg), 2x tagl. i.v. oder 9 mg/kg 2x tagl. p.o.

Kinder von 215 Jahren oder 12-14 Jahren und einem
Korpergewicht 250 kg: 4 mg/kg (Tag 1: 6 mg/kg) 2x tagl. i.v. oder
200 mg 2x tagl. p.o., zusatzlich TDM

Amphotericin B 5 mg/kg pro Tag i.v. als Einzeltagesdosis C-ll
Lipidkomplex

i.v.=intravends, p.o.=per os, TDM="therapeutic drug monitoring”

Tabelle 5: Therapie der invasiven Candidose bei Kindern nach SZT laut Empfehlungen
der ECIL-4, Ausschnitt (1)

1.7.2 Die Therapie der invasiven Aspergillose

Das Antimykotikum der Wahl ist Voriconazol (Tabelle 6).(1, 8, 25, 34) Neuere
Literatur von 2019 zeigte eine Ansprechrate von Voriconazol von 52,8 %
gegenuber dem frUher am haufigsten verwendeten AmBisome® von 31,6 %.(8)
Die Dauer der Therapie hangt vom Gesundheitszustand des Patienten und der
Art und dem Ausmald der Immunsuppression ab. In der Regel dauert sie sechs
bis zwdlf Wochen.(8, 31) Laut Leitlinien sind radiologische Verlaufskontrollen
sinnvoll. Auch die Veranderung des Galaktomannan-Titers gibt Auskunft Uber

das Therapieansprechen.(8)
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Therapie der invasiven Aspergillose bei Kindern nach SZT

Medikament Dosierung Empfeh-
lung

Erstlinientherapie

Voriconazol Kinder von 2 bis <12 Jahren oder 12—14 Jahren und einem A-l
Korpergewicht <50 kg: 8 mg/kg (Tag 1: 9 mg/kg) 2x tagl. i.v. oder
9 mg/kg 2x tagl. p.o.;

Kinder 215 Jahren oder 12—14 Jahren und einem Kérpergewicht
250 kg: 4 mg/kg (Tag 1: 6 mg/kg) 2x tagl. i.v. oder 200 mg 2x tagl.
p.o., zusatzlich TDM

liposomales 3 mg/kg pro Tag i.v. als Einzeltagesdosis B-I
Amphotericin B

Amphotericin-B 5 mg/kg pro Tag i.v. als Einzeltagesdosis B-II
Lipidkomplex

antimykotische Echinocandin + Polyen oder Azol C-l
Kombinations-

therapie

Zweitlinientherapie

Voriconazol Kinder von 2 bis <12 Jahren oder 2—14 Jahren und einem A-l
Korpergewicht <50 kg: 8 mg/kg (Tag 1: 9 mg/kg) 2x tagl. i.v. oder
9 mg/kg 2x tagl. p.o.; Kinder 215 Jahre oder 12—14 Jahren und
einem Kérpergewicht 250 kg: 4 mg/kg (Tag 1: 6 mg/kg) 2x tagl.
i.v. oder 200 mg 2x tagl. p.o., zusétzlich TDM

liposomales 3 mg/kg pro Tag i.v. als Einzeltagesdosis B-I

Amphotericin B

Caspofungin 50 mg/m? pro Tag (Tag1: 70 mg/m? Kérperoberflache) i.v. als A-ll
Einzeltagesdosis

liposomales 5 mg/kg pro Tag i.v. als Einzeltagesdosis B-I

Amphotericin-B

Lipidkomplex

antimykotische Polyen oder Azol und ein Echinocandin C-ll

Kombinations-

therapie

i.v.=intravends, p.o.=per os, TDM="therapeutic drug monitoring”

Tabelle 6: Therapie der invasiven Aspergillose bei Kindern nach SZT nach den
Richtlinien der ECIL-4 (1)

2 Material und Methoden

2.1 Motivation und Zielsetzung

Die iM ist lebensbedrohlich und eine der schwerwiegendsten Komplikationen
einer SZT. Die in der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen
Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen behandelten Kinder

erhalten deshalb ab stationarer Aufnahme und nach der SZT eine systemische
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antimykotische Primarprophylaxe. Trotz Prophylaxe erkranken einige Patienten
an einer iM. In den letzten Jahren war ein Wechsel der Erregerhaufigkeit von
Candida-Spezies zu Schimmelpilzen zu beobachten, was ein Umdenken
bezluglich der verwendeten Standardprophylaxe erforderlich macht. Primarer
Endpunkt der Studie war die kumulative Inzidenz (Cl) der iM bis 100 Tage nach
SZT bei Patienten mit hamatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) im
Zeitraum vom 01.03.2011 bis 30.06.2016. Als sekundarer Endpunkt wurde der
Vergleich zwischen zwei verschiedenen Wirkstoffgruppen der antimykotischen
Primarprophylaxe festgelegt. Aus der Gruppe der Azole wurde das hefepilzaktive
Fluconazol untersucht. Vertreter der Breitspektrumantimykotika waren
Caspofungin bzw. Micafungin aus der Wirkstoffgruppe der Echinocandine.
Weiterer sekundarer Endpunkt war das Outcome 100 Tage nach SZT. Ziel der
Studie war auRerdem die Diagnostik und Kategorisierung der invasiven Mykosen
sowie die geeignete Primarprophylaxe anhand von einheitlichen, klar definierten

Richtlinien zu Uberprifen.
2.2 Studiendesign

Es handelte sich um eine retrospektive, nicht randomisiert-kontrollierte
unizentrische Studie in der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von
Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen. In diese
Studie wurden alle Patienten, die auf der LAF-Station (,laminar air flow®) im
Zeitraum vom 01.03.2011 bis 30.06.2016 eine allogene SZT erhalten haben,

einbezogen. Es gab keine Ausschlusskriterien.
2.3 Datenerfassung

2.3.1 Zielvariablen

Als Grundlage fir die Datenanalyse diente eine irreversibel anonymisierte Excel-
Datenbank auf einem fur Unbefugte unzuganglichen ,stand-alone“-Rechner in
der Kinderklinik. Diese Excel-Datenbank umfasste fur jeden Patienten Alter bei
SZT in Jahren, Geschlecht, Kérpergewicht und -gréf3e. Bezuglich der Erkrankung
waren die Diagnose, Spenderkategorie und Pilzinfektionen in der Vergangenheit
aufgelistet. Die verabreichten Medikamente, Dosis, Dauer und Art der Gabe

wurden ebenfalls dokumentiert. Aul3erdem wurden Ergebnisse aus
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Blutuntersuchungen (z.B. Galaktomannan-Test) und bildgebenden Verfahren,
das Auftreten von iM, die Art der Mykose und der Therapie und das Uberleben
aufgenommen. Fur die antimykotische Primarprophylaxe wurden folgende
Parameter erfasst: ob eine Pilzprophylaxe stattfand, mit welchem/n
Medikament/en diese durchgefuhrt wurde/en, in welcher Dosierung mg/d und fur
welchen Zeitraum. Aulerdem wurden Dosis- und Wirkstoffwechsel und eine
maogliche poststationare Antimykotikaprophylaxe notiert. Bezlglich der Therapie
wurde berucksichtigt, ob eine medikamentose Therapie stattgefunden hat oder
nicht, mit welchem Medikament diese erfolgte, in welcher Dosierung und Uber
welchen Zeitraum. AuRerdem wurde anhand der Arztbriefe, unter Einbeziehung
der Laborergebnisse zu Candida-Antigen und des Galaktomannan-Tests und der
Ergebnisse von rontgenologischen Untersuchungen, festgelegt, ob die Therapie
definitiv oder empirisch war und ebenfalls in die Tabelle eingetragen. Fur alle
Dosierungen von Medikamenten wurde die Dosierung pro kg Koérpergewicht und
fur die Korperoberflache berechnet. Fur Laboruntersuchungen von
Galaktomannan und Candida-Antigen wurde die Art der Untersuchung, das

untersuchte Material und das Ergebnis in die Tabelle aufgenommen.
2.3.2 Grunderkrankungen

Unsere Studie schloss Patienten mit verschiedenen Grunderkrankungen ein. Die
ALL ist mit 80% die haufigste, die AML die zweithaufigste bdsartige Erkrankung
im Kindes- und Jugendalter. Die ALL zeichnet sich durch eine Uberproduktion
weiller und unreifer Lymphozyten aus. Bei der AML findet eine Entartung unreifer
myeloischer Vorlauferzellen statt. Als Folge werden alle Organe des Korpers
geschadigt. Sie verlauft meist schnell, so dass sie unbehandelt zum Tod
fuhrt.(42, 43)

Primare Immundefekte (PID) sind seltene Erkrankungen, die hauptsachlich aus
Antikérpermangelerkrankungen bestehen. Die eindeutige Ursache ist bisher
nicht bekannt.  Symptomatisch  zeigen Patienten  eine  erhohte
Infektanfalligkeit.(44) In diese Kategorie wurden in unserer Studie auch die
Patienten mit angeborenen Storungen der Hamatopoese miteinbezogen.
Neuroblastome (NB) sind maligne solide Tumoren, die aus entarteten unreifen

Zellen des sympathischen Nervensystems entstehen.(45)
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Das MDS beschreibt eine Erkrankung der blutbildenden Stammzellen im
Knochenmark. Im Kindesalter ist diese Erkrankung sehr selten.(46) Unter diesem
Diagnosekriterium wurden in unserer Studie auch die Patienten mit schwerer

aplastischer Anamie (SAA) eingeordnet.
2.3.3 Antimykotische Prophylaxe

Die Patienten unserer Studie wurden in zwei verschiedene Prophylaxegruppen
eingeteilt. In der ersten Gruppe befanden sich alle Patienten, die zur
Primarprophylaxe Fluconazol erhielten. Die zweite Gruppe umfasste alle
Patienten, denen das Echinocandin Caspofungin als antimykotische
Primarprophylaxe verabreicht wurde. In die Caspofungin-Gruppe wurden auch

die Patienten miteingeschlossen, die das Echinocandin Micafungin erhielten.
2.3.4 Kategorisierung der invasiven Mykose

Anhand verschiedener Kriterien wurden die Patienten nach den Publikationen
,Defining Opportunistic Invasive Fungal Infections in Immunocompromised
Patients with Cancer and Hematopoietic Stem Cell Transplants: An International
Consensus®, S. Ascioglu et al., 2002 und ,Revised Definitions of Invasive Fungal
Disease from the European Organization for Research and Treatment of Cancer/
Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute of Allergy
and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) Consensus
Group“, B. de Pauw et al., 2008, in die Kategorien proven/gesichert,
probable/wahrscheinlich und possible/moglich eingestuft. Die Kategorisierung
wurde fur jeden Patienten fur beide Versionen durchgefuhrt und ebenfalls in die
oben genannte Excel-Datenbank mitaufgenommen. Die Art der stattgefundenen
Therapie wurde entsprechend als empirisch oder definitiv bewertet. Die zuvor
stattgefundene Einteilung wurde Uberpruft und gegebenenfalls korrigiert.

Beide Publikationen wurden von der EORTC/MSG Consensus Group erarbeitet.
Aufgrund der Unsicherheit bei der Diagnose einer iM soll die vorgeschlagene
Kategorisierung in proven, probable und possible vor allem dazu dienen, klare
und einheitliche Definitionen fur klinische Studien zu liefern. Sie soll nicht als
Leitfaden fur klinische Entscheidungen dienen.(27) Die Grundlage zu den
Definitionen bilden die Elemente Wirtsfaktoren, klinische Zeichen und

mykologische/mikrobiologische Ergebnisse (Tabelle 7, Tabelle 11).
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Die Version von 2002 setzte fest, dass die Richtlinien flur Patienten mit
Krebserkrankungen und SZT gelten. Die Kriterien der Kategorie proven gelten
allerdings fir alle Patienten mit einer iM.(27) Zur Unterstitzung der
Diagnosefindung dienen direkte Untersuchungen von Gewebeproben oder
indirekt Uber Kulturen (Tabelle 7). Proben aus normalerweise sterilen Geweben,
aber fur die iM unublichen Stellen, werden als sicherer angesehen. Diese Proben
gelten als notwendig zur Feststellung einer iM. Die mykologischen Ergebnisse
werden aber nicht als Beweis fur das Vorliegen einer iM angesehen, sondern nur
als Hilfe zur Diagnosefindung. Es wurde versucht Kriterien zu finden, die dazu
beitragen ein an einer iM erkranktes Organ gegenlber einer anderen
Infektionserkrankung desselben Organs abzugrenzen. Demnach wurde eine
Einteilung in spezifische Zeichen, die sogenannten major-Kriterien und die
weniger spezifischen, sondern eher als Begleiterscheinung auftretenden, minor-
Kriterien vorgenommen (Tabelle 8). Alle drei Faktoren miussen bertcksichtig
werden, wenn keine Einordnung in die Kategorie proven moglich ist.

Proven Eine proven iM ist gegeben, wenn ein positiver mykologischer Beweis,
einschliellich mikroskopischer Analyse, Kulturen aus sterilem Material, Blutkultur
oder serologischer Analyse zerebrospinaler FlUussigkeit gelingt.(15) Die hochste
Sicherheit bei der Diagnose einer iM wird durch den Nachweis einer infizierten
Gewebeprobe durch Biopsie oder Nadelaspiration erlangt. Der Nachweis einer
Infektion durch eine Kultur oder histologische Untersuchung dient vor allem zur
Unterscheidung der Spezies und wird, wenn immer moglich, empfohlen. Das
Komitee empfiehlt den Begriff ,Fungamie“ (Tabelle 9).(27)

Probable Eine probable iM beruht auf einer Kombination von Wirtsfaktoren,
klinischen Zeichen, radiologischen Ergebnissen und mykologischen Befunden.
Zu letzterem dienen entweder direkte Tests, z.B. Zytologie, Mikroskopie und
Kulturen, oder indirekte Tests, wie z.B. Detektion von Antigenen oder
Zellwandbestandteilen.(15) Als mdgliche Proben dienen z.B. BAL-Flussigkeit
oder Sinusaspirat.(19) Um eine iM als probable zu kategorisieren, muss
mindestens ein Wirtsfaktor, ein mykologischer Nachweis und ein klinisches
major- bzw. zwei minor-Zeichen vorliegen (Tabelle 9).

Die Patienten in den Kategorien probable und possible zeigen ausreichende
Zeichen fur eine gerechtfertigte empirische Therapie. Sie sind haufig fiebrig,

obwohl sie ein Breitspektrumantibiotikum erhalten. Eine definitive
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Diagnosestellung durch radiologisch sichtbare Lasionen ist (noch) nicht gegeben.
Aus diesem Grund werden solche iM teilweise nicht in die Statistik
aufgenommen.

Possible Die Einstufung zur possible iM wird getroffen, wenn ein Wirtsfaktor und
ein mykologischer Befund oder ein klinisches major- oder minor-Zeichen vorliegt
(Tabelle 9). Es ist also mdglich einen Patienten ohne jegliche klinische Symptome
als possible einzuteilen, weil diese die am wenigsten spezifische Kategorie ist.
Das Komitee empfiehlt daher diese Kategorie nicht in klinische Studien zur
Antimykotikaprophylaxe miteinzubeziehen. Sie dient im klinischen Alltag oft dazu,
Patienten empirisch zu behandeln oder ist nitzlich fur Studien Uber empirische
Therapie, epidemiologische Studien und Studien im Bereich der
Gesundheitsbkonomie.(27, 30)
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Kriterien zur Kategorisierung einer invasiven Mykose

Kriterien

Beschreibung

Wirtsfaktoren

- Neutropenie (<500 Neutrophile/mm? >10 Tage)
- persistierendes Fieber fir >96 Stunden, refraktar gegeniber einem
geeigneten Breitspektrumantibiotikum bei Hochrisikopatienten
- Kérpertemperatur entweder >38°C oder <36°C und einer der folgenden
pradisponierenden Faktoren:
- verlangerte Neutropenie (>10 Tage) in den letzten 60 Tagen
- kiirzliche oder aktuelle Einnahme von signifikanten
Immunsuppressiva in den letzten 30 Tagen
- proven oder probable iM wahrend der klrzlich
vorangegangenen Episode der Neutropenie
- Koexistenz von symptomatischem AIDS
- Zeichen und Symptome, die fur eine GvHD sprechen, besonders
schwerwiegende (Grad 2Il) oder chronisch ausgedehnte Erkrankung
- verlangerter (>3 Wochen) Gebrauch von Kortikosteroiden in den letzten 60
Tagen

Mikrobiologische/
mykologische
Faktoren

- positive Kultur auf Schimmelpilze (einschlieRlich Aspergillus-, Fusarium- oder
Scedosporium-Spezies) oder Cryptococcus neoformans oder ein
endemisches Pilzpathogen' aus Proben von Sputum oder BAL-Flissigkeit

- positive Kultur oder zytologischer/direkt mikroskopischer Nachweis eines
Schimmelpilzes in Sinusaspirat

- positiver zytologischer/direkt mikroskopischer Nachweis eines
Schimmelpizes oder einer Cryptococcus-Spezies aus Sputum oder BAL-
Flissigkeit

- positiver Nachweis von Aspergillus-Antigen in BAL-Flissigkeit, Liquor oder
22 Blutproben

- positiver Nachweis von Cryptococcus-Antigen in Blutproben

- positiver zytologischer oder direkt mikroskopischer Nachweis von
Pilzelementen in sterilen Korperflissigkeiten, z.B. Cryptococcus-Spezies im
Liquor

- positiver Nachweis von Histoplasma capsulatum-Antigen in Blut, Urin oder
Liquor

- zwei positive Kulturen im Urin fir Hefen ohne, dass ein Urinkatheter vorliegt

- Candida-Strukturen im Urin ohne, dass ein Urinkatheter vorliegt

- positive Blutkultur fiir Candida-Spezies

" Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatidis, Coccidioides immitis oder Paracoccidioides

brasiliensis

Tabelle 7: Kriterien zur Kategorisierung der invasiven Mykose nach Ascioglu et al. (27)
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Kriterien zur Kategorisierung einer invasiven Mykose

Klinische Zeichen |Beschreibung

- missen dem Ort der mikrobiologischen Befunde und dem zeitlichen Geschehen zuzuordnen sein

Infektionen der - major-Kriterien:
unteren Atemwege - eines der folgenden Zeichen im CT:
- ,halo-sign®, ,air crescent sign“ oder Kavitaten
innerhalb des Gebiets der Verdichtung
- minor-Kriterien:
- Symptome einer Infektion der unteren Atemwege (Husten,
Brustschmerz, Bluthusten, Atemnot)
- Pleurareiben
- alle in der Bildgebung sichtbare Infiltrate, die nicht die major-
Kriterien erfiillen
- Pleuraerguss

sinonasale - major-Kriterien:

Infektionen - suggestiver radiologischer Beweis einer invasiven Infektion in den
Sinus, d.h. Erosionen der Sinuswande, Ausbreitung der Infektion
auf benachbarte Strukturen, ausgedehnte Zerstérung der
Schéadelbasis

- minor-Kriterien:

- Symptome einer Erkrankung des oberen Respirationstraktes, z.B.
Nasenausfluss

- Ulzerationen der Nase oder Eschar der Nasenschleimhaut oder
Nasenbluten

- periorbitale Schwellung

- maxillare Druckempfindlichkeit

- schwarze, nekrotische Lasionen oder Perforationen des harten
Gaumens

Infektionen des ZNS |- major-Kriterien:

- radiologischer Beweis fiir eine ZNS Infektion, z.B. Mastoiditis oder
andere parameningeale Herde, extradurales Empyem,
intraparenchymale Hirn- oder Rickenmarkslasionen

- minor-Kriterien:

- fokale neurologische Symptome und Zeichen einschlieRlich fokaler
Krampfanfalle, Hemiparese und kraniale Nervenldhmungen

- Wesensveranderungen

- meningeale Reizungen

- Abnormalitaten in der Liquor-Biochemie und Zellzahlung
(vorausgesetzt der Liquor ist frei von anderen Pathogenen in
Kultur oder Mikroskopie und frei von malignen Zellen

disseminierte - papuldre oder nodulare Hautveranderungen ohne andere Erklarung

Pilzinfektion - intraokulare Befunde, die auf eine hamatogene Pilz-Chorioretinitis oder
Endophtalmitis schliefen lassen

chronisch - in der CT, Magnetresonanztomographie (MRT) oder Sonographie sichtbare

disseminierte kleine, periphere,

Pilzinfektion Jarget-like“-Abszesse (,bull’'s-eye“-Lasionen) in Leber und/oder Nieren sowie

erhohter Serumgehalt an alkalischer Phosphatase
- zusatzliche mikrobiologische Kriterien sind fiir die Kategorie ,probable” nicht
notwendig

Candidamie - klinische Kriterien sind fur die Kategorie ,probable“ nicht erforderlich; es gibt
keine Definition fiir eine ,possible* Candidamie

Tabelle 8: Kriterien zur Kategorisierung der invasiven Mykose nach Ascioglu et al.:
Klinische Zeichen (27)
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Kategorien der invasiven Mykose

Kategorie |Beschreibung

proven iM |tiefe Weichteilinfektionen

Schimmelpilze:

- histopathologischer oder zytopathologischer Nachweis der Hyphen aus Nadelaspiration
gewonnener Biopsien mit dem Beweis der zusammenhangenden Gewebszerstdrung
(entweder mikroskopisch oder zweifellos in der Bildgebung) oder

- positive Kultur von einer Probe aus einer sterilen Entnahme von einer normalerweise
Sterilen und klinisch oder radiologisch untypischen Stelle, vereinbar mit einer Infektion,
ausgeschlossen Urin und Schleimhaute

Hefepilze:

- histopathologischer oder zytopathologischer Nachweis von Hefepilzzellen
(Candidaspezies zeigen evtl. auch Pseudohyphen oder echte Hyphen) in einer Probe, die
durch Nadelaspiration oder Biopsie gewonnen wurde, ausgeschlossen Schleimhaute oder

- ein positives Kulturergebnis einer Probe, die unter sterilen Bedingungen von einer
normalerweise sterilen und klinisch und radiologisch unauffélligen Stelle, vereinbar mit
einer Infektion, entnommen wurde, ausgeschlossen Urin, Sinus und Schleimhaute oder

- mikroskopischer oder Antigen-Nachweis von Cryptococcus Spezies im Liquor

Fungamie

Schimmelpilze:

- positive Blutkultur auf Pilze, ausgeschlossen Aspergillus Spezies und Penicillium
Spezies, auller Penicillium marneffei, begleitet von zeitlich passenden klinischen Zeichen
und Symptomen dem relevanten Pilz zuzuordnen

Hefepilze:
- positive Blutkultur auf Candidaspezies und andere Hefen bei Patienten mit zeitlich
passenden klinischen Zeichen und Symptomen vereinbar mit dem relevanten Pilz

vorherrschende iM

systemisch oder beschrinkt auf die Lunge:

- muss durch eine Kultur der betroffenen Stelle gesichert sein und die Symptome missen
mit einer Pilzinfektion vereinbar sein

- wenn Kulturergebnisse negativ oder nicht auswertbar sind, wird der histopathologische
oder direkt mikroskopische Nachweis von morphologischen Formen, die dimorphen
Pilzen mit charakteristischem Erscheinungsbild zuzuordnen sind als ausreichend
angesehen (z.B. Blastomyces-, Coccidioides- und Pararcoccidioides-Spezies);
Histoplasma capsulatum kann Candida glabrata ahnlich sehen

disseminierte iM:
- kann durch ein positives Blutkultur-Ergebnis oder ein positives Ergebnis fir Urin- oder
Serum-Antigen mittels RIA (Radioimmuno Assay) nachgewiesen werden

probable iM | - mindestens ein Wirtsfaktor und ein mikrobiologisches Kriterium und ein major (oder zwei
minor) klinische Kriterium (siehe Tabelle 7),
- Proben entnommen von einer fiir eine iM untypischen Stelle, vereinbar mit einer Infektion®

possible iM | - mindestens ein Wirtsfaktor und ein mikrobiologisches oder ein major (oder zwei minor)
klinisches Kriterium,
- Proben entnommen von einer fiir eine iM untypischen Stelle, vereinbar mit einer Infektion

Tabelle 9: Defintionen von invasiven Mykosen bei Patienten mit einer Krebserkrankung
und Patienten nach SZT, Kategorisierung in proven, probable und possible nach
Ascioglu et al. (27)

Far die Version von 2008 wurde die Original-Klassifizierung vor allem
uberarbeitet, um Infektionen anderer Ursachen besser ausschlielien zu kénnen.
Das Fehlen der Kriterien schliel3t eine vorliegende iM nicht aus, man kann sie nur
nicht beweisen oder einordnen. Ein Unterschied besteht auch darin, dass die
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alteren Definitionen nur auf Patienten mit einer Krebserkrankung und nach SZT
bezogen waren. In die neuere Version wurden zusatzliche Patientenpopulationen
wie Empfanger von Organspenden und Patienten mit erblichen Immundefekten
eingeschlossen. Aullerdem wurde die Bezeichnung von invasive mykotische
Infektion (,Invasive Fungal Infection“(27)) auf invasive mykotische Erkrankung
(,Invasive Fungal Disease®(30)) geandert. In unserer Studie bezeichneten wir die
Erkrankung durchgangig als iM. Die Kriterien fiur proven und probable wurden
auch modifiziert, um Fortschritte indirekter Tests zu berucksichtigen. Die
Kategorie possible wurde Uberarbeitet, um mdglichst nur Falle einzuschliel3en,
die héchstwahrscheinlich eine Pilzatiologie haben, denen aber der mykologische
Beweis fehlt (Tabelle 10). Die Autoren der Uberarbeiteten Version weisen darauf
hin, dass standig Anstrengungen gemacht werden sollten, die
Diagnosesicherheit zu Uberprifen. Die Kategorie kann und sollte bei neuen
diagnostischen Ergebnissen verandert werden. Die Wirtsfaktoren sind nicht
gleichzustellen mit Risikofaktoren. Es sind Merkmale, durch die Personen, die
zum Erwerb der iM pradispositioniert sind, erkannt werden konnen. Das
Vorhandensein von Fieber gilt nun nicht mehr als Wirtsfaktor, da es nicht
spezifisch fur eine iM ist. Es wird empfohlen, sich fur standardisierte Tests
ausschlielich auf die Herstellerangaben zu verlassen. Die Unterscheidung von
major und minor wurde aufgehoben. Es wurden mehr charakteristische und
objektiv zu verifizierende Beweise aufgenommen, z.B. Befunde in der
Bildgebung. Patienten mit iA der Lunge haben beispielsweise eher fokale als
diffuse Infiltrate mit mindestens einem Makronodulus, mit oder ohne ,halo-sign®.
Genau gesehen ist allerdings keiner der radiologischen Befunde spezifisch fir
eine iM. Die Erfahrung hat aber gezeigt, dass sich das Ergebnis einer
antimykotischen Therapie von Patienten mit Fieber und noduladren Lasionen zu
Patienten mit mykologischem Beweis nicht unterscheidet. Deshalb wurden die
Befunde in der Bildgebung mit in die Definitionen aufgenommen. Die Version von
2008 behalt die Kategorisierung in proven, probable und possible bei. Die
Kategorie probable wurde erweitert und der Geltungsbereich von possible wurde
verringert. Die Kategorie proven ist weiterhin fur jeden Patienten gultig; die
Kategorien probable und possible sind nun fur immunkompromittierte Patienten

vorgesehen.(30)
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Proven Eine proven iM wird dann diagnostiziert, wenn es einen
histopathologischen Befund einer Gewebsbiopsie oder Kultur eines sterilen
Gewebes gibt.(9) Diese Kategorie wurde beibehalten wie in der Version von
2002, Ascioglu et al. festgelegt. Nur so ist der gesicherte Nachweis einer iM im
erkrankten Gewebe madglich. Um die Entitat, z.B. proven Aspergillose,
nachzuweisen, muss eine Kultur vorliegen, andernfalls gilt die iM nur als proven
iM mit Schimmelpilzen (Tabelle 11).

Probable Die Kategorien probable und possible sind abhangig von drei
Elementen. Der Wirtsfaktor zeigt das Risiko der Patienten auf, an einer iM zu
erkranken. Die klinischen Zeichen und Symptome gehen aus der
Krankheitsursache hervor. Als drittes der mykologische Beweis, der Kulturen und
mikroskopische Analysen, sowie indirekte Tests, z.B. Antigen-Nachweise,
umfasst. Um einen Patienten einer probable iM zuzuordnen, muss ein
Wirtsfaktor, ein klinisches Zeichen und ein mykologischer Beweis vorhanden sein
(Tabelle 10).

Possible Eine possible iM wird diagnostiziert, wenn klinische Zeichen,
Auffalligkeiten in der Bildgebung oder Wirtsfaktoren mit einer iM vereinbar sind,
aber kein mykologischer Beweis vorliegt.(19) Die Original-Kategorie erlaubte den
Einschluss von zu vielen dubiosen Fallen ohne den Beweis einer iM. Nun wurde
diese Kategorie strikt auf Patienten bezogen, denen man einen entsprechenden
Wirtsfaktor zuordnen kann, bei denen ein klinisches Kriterium fur eine Infektion

mit Pilzatiologie vorliegt, aber der mykologische Beweis fehlt (Tabelle 10).
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Kriterien zur Diagnose einer invasiven Mykose der Kategorie probable

Kriterien Beschreibung
Wirts- - kiirzlich stattgefundene Neutropenie (< 500 Neutrophile/mm? fiir 10 Tage), zeitlich
faktoren passend zum Auftreten der Pilzerkrankung

- Empfénger einer SZT

- lange Einnahme von Kortikosteroiden von mind. 0,3 mg/kg/Tag
Prednisolonéquivavalent fir Gber drei Wochen

- Therapie mit anderen T-Zell Inmunsuppressoren, wie z.B. Cyclosporine,
TNF-alpha Blocker, spezifische monoklonale Antikérper oder Nukleosid-Analogika
wéhrend der letzten 90 Tage

- verschiedene erbliche Immundefekte, wie z.B. chronische Granulomatose

klinische Erkrankungen der unteren Atemwege:

Zeichen - eins von drei folgenden Zeichen im CT:
- Verschattungen, gut umschriebene Lasionen mit oder ohne ,halo-sign®
- ,air crescent sign“
- Kavitationen

Tracheobronchitis

- tracheobronchiale Ulzerationen, Knétchen, Pseudomembranen, Plaque oder

Nekrosen, sichtbar in der Bronchoskopie

sinonasale Infektion:
- die Bildgebung zeigt eine Sinusitis und eins der folgenden drei Zeichen:
- akuter lokalisierter Schmerz
- nasale Ulzerationen mit schwarzen Nekrosen
- Ausdehnung vom paranasalen Sinus (iber Knochengrenzen hinaus,
einschlieB3lich die Orbita betreffend

Infektion des ZNS:
- eins der folgenden Zeichen:
- fokale Lasionen in der Bildgebung
- Erweiterung der Meningen sichtbar in der MRT oder CT

disseminierte Candidiasis:
- mindestens eins der folgenden zwei Entitdten nach einer Episode von Candidémie
innerhalb der letzten zwei Wochen:
- kleine, ,target-like“-Abszesse (,bull’'s-eye“-Lasionen) in der Leber
oder den Nieren
- progressives Exsudat aus der Retina bei ophthalmologischen
Untersuchungen

mykologischer |direkte Tests (Zytologie, direkte Mikroskopie oder Kultur):
Nachweis - Schimmelpilz im Sputum, BAL-Flussigkeit, bronchialer Blirstenbiopsie oder
Sinusaspirat, indiziert bei einem der folgenden Symptome:
- Vorhandensein von Pilz Elementen, die einen V.a. Schimmelpilze
erwecken
- Wiederherstellung eines Schimmelpilzes (z.B. Aspergillus) in einer
Kultur
indirekte Tests (Detektion von Antigenen oder Zellwandbestandteilen):
- Aspergillose:
- Galaktomannan-Antigen nachgewiesen im Plasma, Serum, BAL-
Flissigkeit oder im Liquor
- iM (bis auf Kryptokokkose und Zygomykose):
- Beta-D-Glucan im Serum

kursiv: Anderung ggii. Ascioglu et al., 2002

Tabelle 10: ausgewdéhlte Kriterien fiir eine invasive Mykose nach De Pauw et al., 2008
im Vergleich zu den Kriterien einer invasiven Mykose nach Ascioglu et al., 2002
(27, 30)
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Kriterien zur Diagnose einer iM der Kategorie proven

Tests und|Schimmelpilze Hefepilze

Proben

mikros- histopathologische, zytopathologische histopathologische, zytopathologische oder

kopische oder direkte mikroskopische direkte mikroskopische Untersuchungen einer

Analyse: Untersuchungen einer Probe, gewonnen |Probe, die durch Nadelaspiration oder Biopsie

sterile durch Nadelaspiration oder Biopsie in aus einem normalerweise sterilen Gewebe

Materialien der Hyphen oder melanisierte, hefeartige | entnommen wurde (ausgenommen
Formen nachgewiesen werden konnen, |Schleimhautmembranen), zeigen Hefezellen
begleitet vom Vorhandensein damit (z.B. Candida- Spezies zeigen Pseudohyphen
verbundener Gewebszerstoérung oder echte Hyphen)

Kulturen: Wiederherstellung eines Schimmelpilzes | Wiederherstellung eines Hefepilzes durch die

- steriles oder ,schwarzen Hefe" durch die Kultur | Kultur einer Probe, die in einem sterilen

Material einer Probe, die in einem sterilen Verfahren (einschlielich einer frisch gelegten
Verfahren aus einem normalerweise (<24h) Drainage) aus einem normalerweisen
sterilem, sowie klinisch und radiologisch | sterilen Bereich, entnommen wurde. Sie zeigt
unauffalligem Gewebe entnommen eine klinische oder radiologische Abnormalitat
wurde. In dem Gewebe besteht der V.a. |in Zusammenhang mit einem infektidsen
einen infektidsen Krankheitsprozess. Krankheitsprozess.

Ausgenommen sind BAL-Flissigkeit,
Liquorflissigkeit aus einem Hirnsinus
und Urin.

- Blut Blutkultur, die einen Schimmelpilz (z.B. | Blutkultur, die eine Hefe (z.B. Cryptococcus-
Fusarium-Spezies) enthalt, der im oder Candida -Spezies) oder hefeartige Pilze
Zusammenhang mit einem infektiésen (z.B. Trichosporon-Spezies) enthalt
Krankheitsprozess steht

serologische |nicht anwendbar Cryptococcus-Antigen im Liquor zeigt

Tests: disseminierte Kryptokokkose an

Tabelle 11: Kriterien fiir eine proven invasive Mykose nach De Pauw et al. (30)

Kategorisierung der iM

Publikation

proven

probable

possibel

2002

Nachweis einer

mykologischer Nachweis

mykologischer Nachweis

(im Folgenden Pilzspezies einer Pilzspezies einer Pilzspezies

»Ascioglu et al.” (ausgenommen UND ODER

genannt) Aspergillus) in einer | klinische Zeichen klinische Zeichen
Blutkultur

2008 Nachweis einer mykologischer Nachweis | kein mykologischer

(im Folgenden ,De
Pauw et al.“ genannt)

Pilzspezies in einer
Blutkultur

einer Pilzspezies

Nachweis einer Pilzspezies

angepasst auf die von uns untersuchte Patientengruppe; die Kriterien der Wirtsfaktoren sind nicht erwéhnt,
da unsere Patienten, die alle eine SZT erhalten haben, immer mindestens einen Wirtsfaktoren erfiillen

Tabelle 12: stark vereinfachte Kategorisierung der Patienten in eine proven, probable
und possible invasive Mykose nach den Kriterien von Ascioglu et al., 2002 und De Pauw
et al., 2008 (27, 30)

Die von uns untersuchte Patientengruppe umfasste ausschlieRlich Patienten
nach einer SZT und damit mit einer Immunsupression. Es erfillten also alle
Patienten bereits spezielle Kriterien zu den Wirtsfaktoren, sodass bei

entsprechenden klinischen Symptomen eine iM diagnostiziert werden konnte
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(Tabelle 12). Die Patienten wurden sowohl anhand der Publikation von Ascioglu
et al. als auch von De Pauw et al. kategorisiert, um vergleichen zu kénnen,

inwiefern mogliche iM tbersehen bzw. tGbertherapiert wurden.
2.3.5 Statistische Methodik

Die Auswertung hinsichtlich kumulativer Inzidenz (Cl) der iM, Vergleich der
Primarprophylaxegruppen und Outcome nach SZT erfolgte mit dem
Statistikprogramm Prism (Version 7 fur Windows, GraphPad, La Jolla, CA). Zur
besseren Darstellung wurde dort, wo sich Graphen Uberlagert hatten oder sehr
eng beieinanderlagen, ein Graph um 2pt graphisch angehoben. Dies hatte keine
Auswirkung auf die Interpretation der Ergebnisse, sondern diente nur zur
Veranschaulichung. Nominalwerte wurden auf3erdem mittels Pivot-Tabellen in
Excel gegenlbergestellt. Die kategorische Analyse erfolgte mit dem Chi?- und
dem Fisher's-Test auf der Onlineplattform graphpad.com. Als statistisch
signifikant wurde p<0,05 festgesetzt. Cl wurden mittels des log-rank Test

verglichen.

3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Von den 150 Patienten wurde ein Patient wegen einer bereits bestehenden
Mykose bei Aufnahme und zwei Patienten, die als Primarprophylaxe das
Antimykotikum AmBisome® erhalten haben, ausgeschlossen. Die verbleibende
Studienpopulation von 147 Patienten teilte sich auf in 111 Patienten, die das
Antimykotikum Fluconazol, 31 Patienten, die Caspofungin, und finf, die
Micafungin als Primarprophylaxe erhielten. Die Patienten, die die Echinocandine
Caspofungin und Micafungin erhielten, wurden zusammengefasst und in der
Folge nur mit Caspofungin bezeichnet (Abbildung 3).

Fluconazol als antimykotische Primarprophylaxe nahm mit 755 % der
Studienpopulation den grofdten Teil ein. Caspofungin machte somit 24,5 % aus.
Es befanden sich in der Studienpopulation mehr mannliche (89; 60,5 %) als
weibliche (58; 39,5 %) Patienten (p=0,70). Das Patientenalter lag zwischen 0,1
und 20,9 Jahren (J), mit einem Median von 9,3 J. Eine ahnliche Verteilung

bezlglich Geschlecht und Alter war in beiden Prophylaxegruppen zu
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beobachten. PID waren die haufigsten Grunderkrankungen unserer
Patientenpopulation (n= 75, 51 %). Bei 6,1 % der Patienten war eine iM in der

Anamnese vorangegangen (Tabelle 13).

Auswahlpopulation
n= 150

Mykose bei
———— Aufnahme

n=1

Primarprophylaxe
EE—— AmBisome®
n=2

Studienpopulation
n=147

Caspofungin Micafungin
n=31 n=5
Fluconazol Caspofungin
n=111 n=36

Abbildung 3: CONSORT- Flussdiagramm der Studienpopulation

3.1.1 Studienkriterien

Die Studienpopulation wurde nach ihrer Diagnose eingeteilt und innerhalb der
Erkrankungen ausgewertet. Bei ausnahmslos jedem Kriterium wurde Fluconazol
haufiger verabreicht als Caspofungin.

Die meisten Patienten (51 %) in unserer Studie litten an der Grunderkrankung
PID (75; 28w/47m). 52 dieser Patienten (46,9 %; 22w/30m) erhielten Fluconazol,
23 (63,9 %; 6w/17m) Caspofungin. Bei einer Patientin (0,7 %) war ein NB die
zugrundeliegende Erkrankung. Sie erhielt Fluconazol als Primarprophylaxe. In
die Gruppe mit MDS lie3en sich 27 Patienten (18,4 %; 15w/12m) einordnen. 25
(22,55 %; 14w/11m) erhielten Fluconazol und zwei (5,6 %; 1w/1m) Caspofungin.
Die Verteilung p=0,02 gilt als statistisch signifikant (Tabelle 14).

Je nach Spenderart wurde die Studienpopulation eingeteilt. Den Grolteil
machten 81 Patienten (55,10 %; 29w/52m) der Kategorie ,matched unrelated
donor® (MUD) aus (Tabelle 13).
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Die Patienten wurden auf3erdem hinsichtlich ihrer Konditionierung betrachtet. Sie
wurden kategorisiert in Patienten, die vor der SZT mit ,Total body irradiation”
(TBI), Busulfan (BU), Treosulfan (TREO) oder einem anderen Medikament
(Andere) konditioniert wurden. Hierbei stellte die TREO-Gruppe mit 56 Patienten
(38,1 %; 22w/34m) die grofte dar. 45 Patienten (40,5 %; 19w/6m) erhielten
Fluconazol, elf (30,6 %; 3w/8m) erhielten Caspofungin. Bezuglich der Spender-
und Konditionierungskriterien konnte kein statistisch signifikantes Ergebnis
evaluiert werden (Tabelle 14).

AulBerdem wurden die bereits durchgemachten iM vor SZT analysiert. Neun
Patienten (6,10 %; Sw/4m) aus unserer Population hatten bereits eine iM in ihrer
Anamnese. Davon erhielten vier (3,6 %; 3w/1m) Fluconazol und funf (13,9 %;

2w/3m), damit signifikant (p=0,04) haufiger, Caspofungin (Tabelle 14).
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Demographische Daten
Parameter Studienpopulation (n) %
Anzahl gesamt 147
Geschlecht w/m 58/89 39,5/60,5
Median des Alters (Jahre) 9,3 (0,1-20,9)
Diagnosekriterium ALL (w/m) 31 (7/24) 21,1
AML (w/m) 13 (7/6) 8,8
PID (w/m) 75 (28/47) 51
NB (w/m) 1 (1/0) 0,7
MDS (w/m) 27 (15/12) 18,4
Spenderkriterium MUD (w/m) 81 (29/52) 55,1
MMFD (w/m) 30 (17/13) 20,4
MSD/ MFD (w/m) 36 (12/13) 24,5
Konditionierung TBI-basiert (w/m) 22 (7/15) 15
BU-basiert (w/m) 46 (18/28) 31,3
TREO-basiert (w/m) |56 (22/34) 38,1
Andere (w/m) 23 (11/12) 15,6
invasive Mykose in der Anamnese (w/m) 9 (5/4) 6,1
w=weiblich, m=ménnlich, ALL=akute lymphatische Leukdmie, AML=akute myeloische Leukdmie,
PID=primé&re Immundefekte, NB=Neoblastome, MDS=myelodisplastisches Syndrom, MUD=,,matched
unrelated donor*, MMFD=,,mismatched family donor”, MSD=,matched sibling donor”, MFD=,,matched
family donor®, TBI=,total body irradiation”, BU=Busulfan, TREO=Treosulfan

Tabelle 13: demografische und transplantationsabhéngige Kriterien der 147
Studienpatienten im Zeitraum von 03/2011 bis 06/2016 in der Kinderklinik und
Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen
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Studienkri- | Studienpo- |% Fluconazol |% Caspofungin |% p
terien pulation (n)

Anzahl 147 100 111 75,5 36 24,5 -
Geschlecht 58/89 39,5/60,5 |45/66 40,5/ 13/23 36,1/ 0,70
w/m 59,5 63,9

Median des 9,3 - 8,9 - 10,4 - 0,63
Alters (Jahre) |(0,1-20,9) (0,1-20,9) (0,1-20,5)

ALL (w/m) 31 (7/24) 21,1 24 (4/20) 21,6 7 (3/4) 19,4 1,00
AML (w/m) 13 (7/6) 8,8 9 (4/5) 8,1 4 (3/1) 11,1 0,52
PID (w/m) 75 (28/47) 51 52 (22/30) 46,9 23 (6/17) 63,9 0,09
NB (w/m) 1 (1/0) 0,7 1 (1/0) 0,9 0 0 1,00
MDS (w/m) 27 (15/12) 18,4 25 (14/11) 22,5 2(1/1) 5,6 0,02
MUD (w/m) 81 (29/52) 55,1 58 (21/37) 52,3 23 (8/15) 63,9 0,25
MMFED (w/m) |30 (17/13) 20,4 22 (12/10) 19,8 8 (5/3) 22,2 0,81
MSD/MFD 36 (12/13) 24,5 31 (12/19) 27,9 5 (0/5) 13,9 0,12
(w/m)

TBI (w/m) 22 (7/15) 15,0 17 (4/13) 15,3 5 (3/2) 13,9 1,00
BU (w/m) 46 (18/28) 31,3 32 (14/18) 28,8 14 (4/10) 38,9 0,30
TREO (w/m) |56 (22/34) 38,1 45 (19/26) 40,5 11 (3/8) 30,6 0,33
Andere (w/m) |23 (11/12) 15,6 17 (8/9) 15,3 6 (3/3) 16,7 0,38
iM in der 9 (5/4) 6,1 4 (3/1) 3,6 5 (2/3) 13,9 0,04
Anamnese

(w/m)

w=weiblich, m=ménnlich, ALL=akute lymphatische Leukdmie, AML=akute myeloische Leukdmie,
PID=primédre Immundefekte, NB=Neoblastome, MDS=myelodisplastisches Syndrom, MUD=,,matched
unrelated donor*, MMFD=,mismatched family donor®, MSD=,matched sibling donor*, MFD=,matched
family donor®, TBI=,total body irradiation”, BU=Busulfan, TREO=Treosulfan, iM=invasive Mykose;
kategorische Test zur Darstellung der Verteilung innerhalb einer Gruppe mit Fisher-und chi*-Test;
p=Verteilung, <0,05 statistisch signifikant

Tabelle 14: Vergleich der Studienkriterien zwischen den beiden Prophylaxegruppen

3.2 Prophylaxe

Die Unterbringung der Patienten erfolgte ausnahmslos in Zimmern mit Schleusen
und ,laminar air flow* (LAF) HEPA Filtern. In unserer Studie erhielten die
Patienten bereits bei Aufnahme, also vor Beginn der SZT, und Uber ihren
gesamten  Aufenthalt eine  antimykotische  Primarprophylaxe. Die
Primarprophylaxe wurde im Durchschnitt elf Tage vor der SZT gestartet.
Fluconazol wurde in der Dosierung von durchschnittlich 9,1 mg/kg Kérpergewicht
pro Tag gegeben, Micafungin 4,4 mg/kg und Caspofungin 48 mg/m?. Bei 128
(87,1 %) der 147 Patienten erfolgte bei Entlassung eine Umstellung auf die orale

antimykotische Prophylaxe mit den Breitspektrumantimykotika Posaconazol
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(Mittelwert 10,9 mg/kg/Tag) oder Voriconazol (Mittelwert 9,3 mg/kg/Tag). Die
orale Prophylaxe erfolgte sowohl bei Patienten aus der Caspofungin- als auch
der Fluconazolgruppe im Durchschnitt ab Tag 33 nach SZT. Voriconazol
erhielten 50 Patienten. Zwanzig von ihnen hatten im Verlauf eine empirische
Therapie erhalten. 78 Patienten wurden fur die orale Prophylaxe auf Posaconazol
umgestellt. Nach der Kategorisierung von Ascioglu et al. hatten 37, nach De
Pauw et al. 42 dieser Patienten zuvor eine empirische Therapie erhalten.
AulRerdem hatte ein Patient, sowohl nach der Kategorisierung nach De Pauw et
al. als auch nach Ascioglu et al., eine probable iM. Funf Patienten, die spater
Posaconazol p.o. erhielten, haben nach Ascioglu et al. eine possible iM
durchgemacht. Die orale antimykotische Prophylaxe sollten die Patienten in der

Regel bis zum Tag 120-180 einnehmen.
3.3 Diagnostik

Ein Galaktomannan-Test wurde bei 64 Patienten (42,7 %) durchgefihrt. Sobald
ein Test positiv, also >0,5 war, wurde ein zweiter Test zur Bestatigung
durchgefuhrt und weitere zum Therapiemonitoring bis das Ergebnis negativ war.
Bei neun Patienten (6 %) wurde ein positiver Wert ermittelt. Sieben dieser
Patienten hatten drei Mal hintereinander einen positiven Wert. Bei einem
Patienten war der dritte Wert negativ und ein Patient wurde trotz positivem Wert
nur einmal getestet. Von den sieben Patienten, die drei Mal positiv getestet
wurden, konnte nach Ascioglu et al. bei zweien dieser Patienten eine probable
iM diagnostiziert werden. Funf Patienten wurden in die Kategorie possible iM
eingeteilt. Nach De Pauw et al. wurde bei zwei Patienten eine probable iM
diagnostiziert. Der Rest erhielt eine empirische Therapie. Das Candida-Antigen
im Serum wurde bei 54 Patienten (36 %) erfasst. Bei elf Patienten (7,3 %) fiel der
Wert positiv (>1,5) aus, bei funf weiteren grenzwertig (1,2-1,5). Von den elf positiv
getesteten Patienten erhielten zwei keine zusatzliche Therapie zu ihrer bereits
Candida-wirksamen Prophylaxe. Nach der Kategorisierung nach Ascioglu et al.
wurden von den neun verbleibenden Patienten funf als possible iM kategorisiert
und vier erhielten eine empirische Therapie. Nach De Pauw et al. erhielten alle
eine empirische Therapie. Von den Patienten, die einen grenzwertigen Candida-
Antigen-Wert im Serum aufwiesen, wurde nur einer nach Ascioglu et al. in die

Kategorie possible iM eingestuft. Nach De Pauw et al. erhielt dieser Patient eine
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empirische Therapie. Eine Candida-Kultur wurde bei 69 Patienten angefertigt,
hierunter befanden sich nur solche, die eine antimykotische Therapie erhielten.
Sie fiel kein einziges Mal positiv aus.

Es wurde bei 78 Patienten (52 %) eine CT angefertigt. Anhand zweier CT-
Befunde wurde der Verdacht auf eine Aspergillose gestellt, bei einem wurde eine
Aspergillose diagnostiziert. Einer der Patienten mit Verdachtsdiagnose erhielt
keine Therapie, einer erhielt, sowohl nach Ascioglu et al. als auch nach De Pauw
et al., eine empirische Therapie. Die anhand der CT diagnostizierte Aspergillose
wurde, sowohl nach den Kriterien von De Pauw et al. als auch nach Ascioglu et

al., als probable iM eingestuft.
3.4 Therapie der invasiven Mykose

Je nach Art der Primarprophylaxe wurde untersucht, wie viele Patienten eine
empirische oder eine definitive Therapie erhalten haben und mit welchem
Antimykotikum sie durchgefiihrt wurde. Bei unklarem Fieber und bei Neutropenie
>96 Stunden wurde, je nach vorangegangener Primarprophylaxe, mit einer
empirischen Therapie mit AmBisome®, Fluconazol, Caspofungin oder
Micafungin begonnen. Bei 63 Patienten (42,9 %) war nach der Kategorisierung
nach Ascioglu et al. und bei 69 Patienten (46,9 %) nach De Pauw et al. eine
empirische Therapie notwendig (Tabelle 15, Tabelle 16). Bei der Diagnose einer
iM wurde mit einer definitiven Therapie begonnen.

Bei der Kategorisierung nach Ascioglu et al. erhielten deutlich mehr Patienten der
Fluconazol-Gruppe eine empirische Therapie (54; 48,7 %) als eine definitive
Therapie (5; 4,5 %) (Tabelle 15). Der Grofdteil (85,2 %; 17w/29m) wurde mit
Caspofungin empirisch therapiert (Tabelle 15). Die definitive Therapie erhielten
nur funf Patienten (3w/2m). Auch die definitive Therapie erfolgte grotenteils (80
%) mit Caspofungin (Tabelle 15). In der Caspofungingruppe erhielten mehr
Patienten eine empirische als eine definitive Therapie (9; 25 % versus 3; 8,3 %)
Alle neun Patienten wurden empirisch mit AmBisome® therapiert. Die definitive
Therapie wurde zu 66,7 % mit AmBisome® und zu 33,3 % mit Micafungin
durchgefuhrt (Tabelle 15). Patienten, die bereits als Primarprophylaxe ein
Echinocandin erhielten und auch bei Auftreten einer iM mit einem Echinocandin
therapiert wurden, stechen in der Statistik heraus. Dies lasst sich durch eine

Eskalation des Echinocandins zur therapeutischen Dosis erklaren. Der Vergleich
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zwischen der Anzahl von empirischen Therapien in der Fluconazol- mit denen
der Caspofungin-Gruppe bei der Kategorisierung nach Ascioglu zeigte ein
statistisch relevantes Ergebnis (48,7 % versus 25 %; p= 0,02) (Tabelle 15).

76 Patienten (51,7 %) der betrachteten Population benotigten keinerlei Therapie.
In der Fluconazolgruppe war in 46,8 % der Falle und in der Caspofungingruppe
66,7 % der Falle keine Therapie notwendig (p=0,05) (Tabelle 17, Tabelle 18).

Therapie der invasiven Mykose (Kategorisierung nach Ascioglu et al.)

Art der Therapie Fluconazol % Caspofungin % p (Verteilung)
empirisch 54 48,7 9 25 0,02
AmBisome® 4 (2w/2m) 7.4 9 (1w/8m) 100

Caspofungin 46 (17w/29m) 85,2 0 0

Micafungin 4 (3w/1m) 7,4 0 0

definitiv 5 4,5 3 8,3 (0,41
AmBisome® 0 0 2 (1w/1m) 66,7

Caspofungin 4 (2w/2m) 80 0 0

Micafungin 1 (1w/0m) 20 1 (1w/0m) 33,3

Tabelle 15: Therapie der invasiven Mykose, Kategorisierung nach Ascioglu et al.

Nach der Kategorisierung nach De Pauw et al. war ebenfalls ein Unterschied bei
der empirischen Therapie zwischen den Prophylaxegruppen ersichtlich
(Fluconazol 51,4 %; Caspofungin 33,3 %; p=0,08) (Tabelle 16). In der
Fluconazolgruppe erhielten mehr Patienten eine empirische (57; 51,4 %) als eine
definitive Therapie (2; 1,8 %). Die empirische Therapie erfolgte auch hier
grofRtenteils mit Caspofungin (84,2 %; 18w/30m) (Tabelle 16). Die definitive
Therapie erhielten nur zwei Patienten, einer davon weiblich, der andere
mannlich. Sie erfolgte zu 100 % mit Caspofungin (Tabelle 16). Aus der
Caspofungin-Gruppe erhielten zwdlf Patienten (33,3 %; 3w/9m) eine empirische
Therapie. Kein Patient bendtigte eine definitive Therapie (Tabelle 16). 91,7 %
dieser Patienten wurden mit AmBisome®, 8,3 % Micafungin therapiert. Auch hier
wurde Micafungin mit einer erhohten Dosis als Therapie gegeben. Im Vergleich
zu der Kategorisierung nach Ascioglu et al. sah man bei der nach De Pauw et al.
deutlich, dass kaum Patienten eine definitive Therapie erhalten haben
(vergleiche Tabelle 15 und Tabelle 16).
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Therapie der invasiven Mykose (Kategorisierung nach De Pauw et al.)

Art der Therapie |Fluconazol % Caspofungin % p (Verteilung)
empirisch 57 51,4 12 33,3 0,08
AmBisome® 4 (2w/2m) 7,0 11 (2w/9m) 91,7

Caspofungin 48 (18w/30m) 84,2 0 0

Micafungin 5 (4w/1m) 8,8 1 (1w/0m) 8,3

definitiv 2 1,8 0 0 1,00
AmBisome® 0 0 0 0

Caspofungin 2 (1w/1m) 100 0 0

Micafungin 0 0 0 0

Tabelle 16: Therapie der invasiven Mykose, Kategorisierung nach De Pauw et al.

3.5 Outcome

Innerhalb der ersten 100 Tage nach SZT erhielten 71 (48,1 %) der Patienten eine
Therapie. In der Fluconazolgruppe war bei 59 Patienten (53,2 %) und in der
Caspofungingruppe bei zwolf Patienten (33,3 %; p=0,05) eine empirische oder
definitive Therapie notwendig (vergleiche Tabelle 17 und Tabelle 18). Diese
wurde im Median 18 Tage nach SZT mit einer Range von 0-100 Tage eingeleitet.
Hierbei waren die allermeisten Therapien innerhalb von 30 Tagen nach SZT
notwendig (69; 97,2 %) (vergleiche Abbildung 4-7).

3.5.1 Inzidenz der invasiven Mykose

Nach den verschiedenen Kriterien von Ascioglu et al. und De Pauw et al. wurden
die Patienten nach den oben genannten Kriterien in verschiedene Kategorien der
iM eingeteilt. Kategorisiert nach den alteren Kriterien von Ascioglu et al. sind
insgesamt acht Patienten innerhalb von 100 Tagen nach SZT erkrankt (Inzidenz
5,4 %). Es liel3 sich kein Patient in die Gruppe der proven iM einteilen. Zwei
Patienten hatten eine probable iM, wobei beide in der Fluconazolgruppe waren.
Sechs Patienten konnten bei gleicher Verteilung zwischen Fluconazol und
Caspofungin in die Kategorie possible eingeteilt werden (Tabelle 17). Nach De
Pauw et al. sind zwei Patienten an einer probable iM erkrankt (Inzidenz 1,4 %).
Hier wurde kein Patient in die Kategorie proven und keiner in die Kategorie
possible eingeteilt (Tabelle 18).

41



Bei keiner Kategorie der iM konnte man einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Fluconazol- und der Caspofungingruppe erkennen.
Bei der empirischen Therapie gab es bei der Kategorisierung nach Ascioglu et
al. einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Prophylaxegruppen
(p=0,02). Hier war in der Caspofungingruppe bei deutlich weniger Patienten eine

empirische Therapie notwendig (Tabelle 17).

Inzidenz der invasiven Mykose

Kategorie Fluconazol % Caspofungin % p (Verteilung)
proven 0 0 0 0 1,00

probable 2 1,8 0 0 1,00

possible 3 2,7 3 8,3 0,16
empirische Therapie 54 48,7 9 25 0,02

keine Therapie 52 46,8 24 66,7 0,05

Tabelle 17: Inzidenz der invasiven Mykose, Kategorisierung nach Ascioglu et al.

Inzidenz der invasiven Mykose

Kategorisierung Fluconazol |% Caspofungin % p (Verteilung)
proven 0 0 0 0 1,00

probable 2 1,8 0 0 1,00

possible 0 0 0 0 1,00
empirische Therapie 57 51,4 12 33,3 0,08

keine Therapie 52 46,8 |24 66,7 0,05

Tabelle 18: Inzidenz der invasiven Mykose, Kategorisierung nach De Pauw et al.

3.5.2 Kumulative Inzidenz der invasiven Mykose

Fir alle Patienten wurde fur die nach De Pauw et al. und Ascioglu et al.
festgelegte Kategorisierung der iM in proven, probable und possible das
Outcome 100 Tage nach SZT betrachtet. Die Cl der einzelnen Gruppen flr eine
iM bis 100 Tage nach SZT wurde berechnet.

Nach Ascioglu et al. lag der Median fur das Auftreten einer iM bei Tag 3 mit einer
Range von 0-16 Tagen nach SZT (Abbildung 5, Abbildung 6). Nach De Pauw et
al. traten die diagnostizierten iM an Tag 1 und 13 auf (Abbildung 5). Der Median

der Zeit eines notwendigen Therapiebeginns, ob empirisch oder definitiv, war an
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Tag 18. Hierbei wurden die allermeisten Therapien innerhalb von 30 Tagen nach
SZT (69; 97,2 %) begonnen (vergleiche Abbildung 5-Abbildung 7).
Kein Patient der betrachteten Studienpopulation erkrankte innerhalb von 100

Tagen nach SZT an einer proven iM (Abbildung 4).

proven iM
Fluconazol vs. Caspofungin
Ascioglu
100 ( glu)
" -+++ Fluconazol
—— Caspofungin
—_— >
< 60 p>0,99
O 40
20
Q | soessssecesssesessescessesrscesacsesesranees [ |
I T T T T
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Zeit nach SZT (Tage)
proven iM
Fluconazol vs. Caspofungin
(De Pauw)
100
«+s+  Fluconazol
80 —— Caspofungin
< 60 p=042
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20
0

Zeit nach SZT (Tage)

Abbildung 4: Vergleich der kumulativen Inzidenz (Cl) der proven invasiven Mykose
unter der Behandlung mit der antimykotischen Primérprophylaxe Fluconazol im
Vergleich zu einer Prophylaxe mit Caspofungin innerhalb von 100 Tagen nach SZT,
Kategorisierung nach den Kriterien von Ascioglu et al. und De Pauw et al.

Die CI in unserer Patientenpopulation an einer probable IM zu erkranken, ist in
Abbildung 5 dargestellt. Sowohl in der Kategorisierung nach Ascioglu et al. als
auch nach De Pauw et al. wurde in der Fluconazolgruppe zwei Mal die Diagnose
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probable iM gestellt. Ein Patient erkrankte einen Tag nach SZT, der zweite an
Tag 13. Es lasst sich bei einem Wert von p=0,42 fur bei Kategorisierungen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Primarprophylaxe-

Gruppen feststellen (Abbildung 5).

probable iM
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Abbildung 5: Vergleich der kumulativen Inzidenz (Cl) der probable invasiven Mykose
unter der Behandlung mit der antimykotischen Primérprophylaxe Fluconazol im
Vergleich zu einer Prophylaxe mit Caspofungin innerhalb von 100 Tagen nach SZT,
Kategorisierung nach den Kriterien von Ascioglu et al. und De Pauw et al.

Auch fur die CI an einer possible iM zu erkranken, wurden die verschiedenen
Primarprophylaxen gegenubergestellt. Weder nach der Kategorisierung nach

Ascioglu et al. (p=0,14) noch nach De Pauw et al. (p>0,99) ergab sich ein
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statistisch signifikanter Unterschied far die verschiedenen

Primarprophylaxegruppen (Abbildung 6).

possible iM
Fluconazol vs. Caspofungin
0 (Ascioglu)
.- Fluconazol
8 1 —— Caspofungin
B? 6 ! p=0!14
O 4 -
24 | )
0
0 20 40 60 80 100
Zeit nach SZT (Tage)
possible iM
Fluconazol vs. Caspofungin
(De Pauw)
100
4. Fluconazol
80 —— Caspofungin
~ 60 p>0.99
R
O 40
20
0 20 40 60 80 100

Zeit nach SZT (Tage)

Abbildung 6: Vergleich der kumulativen Inzidenz (Cl) einer possible invasiven Mykose
unter der Behandlung mit der antimykotischen Primérprophylaxe Fluconazol im
Vergleich zu einer Prophylaxe mit Caspofungin innerhalb von 100 Tagen nach SZT,
Kategorisierung nach den Kriterien von Ascioglu et al. und De Pauw et al.)

FUr die empirische Therapie ergab sich ein signifikanter Unterschied (p=0,02)
nach der Kategorisierung von Ascioglu et al. zwischen den beiden
Prophylaxegruppen. In der Caspofungingruppe erhielten 25 % der Patienten eine
empirische Therapie, in der Fluconazolgruppe etwa 50 %. Nach der
Kategorisierung von De Pauw et al. ergab sich im Vergleich der
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Prophylaxegruppen kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,10) (Abbildung
7). Der Beginn einer empirischen Therapie war bei einer Fluconazolprophylaxe
zwischen Tag null und 43 notwendig, in der Caspofungin-Gruppe zwischen Tag

null und 19 (Abbildung 7).

empirische Therapie
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Abbildung 7: Vergleich der kumulativen Inzidenz (Cl) fiir die Notwendigkeit einer
empirischen Therapie unter Behandlung mit der antimykotischen Primérprophylaxe
Fluconazol im Vergleich zu einer Prophylaxe mit Caspofungin innerhalb von 100 Tagen
nach SZT, Kategorisierung nach den Kriterien von Ascioglu et al. und De Pauw et al.
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3.5.3 Mortalitat

Die Mortalitatsrate innerhalb von 100 Tagen nach SZT betrug 8,8 %. Keiner der
Patienten verstarb an einer iM. Einer der verstorbenen Patienten hatte nach
beiden Kategorisierungen eine probable iM. Er erhielt als Primarprophylaxe

Fluconazol.
4 Diskussion

Ziel dieser Studie war es den Einsatz der zur Primarprophylaxe verwendeten
Antimykotika Fluconazol und Caspofungin zu evaluieren. Aullerdem sollte die
tatsachliche Inzidenz der iM nach SZT in der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im
Dr. von Haunerschen Kinderspital der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
durch den Vergleich von zwei Kategorisierungen erhoben werden.
Die hier durchgefihrte Studie hatte gewisse Limitationen. Wir untersuchten
retrospektiv eine relativ kleine Patientenpopulation mit geringen Fallzahlen von
iM. Es waren nur padiatrische Patienten nach allogener SZT eingeschlossen.
Zudem waren die hamatologischen Grunderkrankungen divers. Die Literatur
besagt, dass Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen wie z.B. AML ein
héheres Risiko aufweisen an einer iM zu erkranken als der Grolteil der SZT-
Patienten.(39) Aullerdem unterscheiden sich bei solchen Patienten auch die
Erreger der iM. So haben Patienten mit AML und Patienten mit GvHD ein deutlich
erhdhtes Risiko fur eine iA.(5, 7, 25, 28) Komplikationen wie beispielsweise eine
GvHD haben wir in unsere Analyse nicht miteinbezogen. Allerdings
reprasentierte die, fur eine padiatrische Population verhaltnismallig grofRe
Studiengruppe, bei der keine Grunderkrankung ausgeschlossen wurde,
wiederum ein realistisches ,real world“-Szenario fiir die Uberpriifung des
untersuchten primaren Endpunkts.
Die Verteilung Dbeziglich der Primarprophylaxe innerhalb unserer
Studienpopulation war ungleich. 75,5 % der Patienten erhielten Fluconazol und
nur 24,5 % Caspofungin oder Micafungin. Dies ist in der nicht-randomisierten
Natur der Studie begrindet, bedingt aber selbstverstandlich einen gewissen
,Selection bias“. Die Verwendung von Caspofungin war am Anfang des
untersuchten Zeitraums sehr gering und stieg im Laufe der Jahre an. Dies lasst
sich mit dem generell vermehrten Einsatz von Echinocandinen bzw. anderen
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Breitspektrumantimykotika aufgrund eines Erregerwechsels der iM mit einer
Zunahme der Schimmelpilzinfektionen erklaren.(3, 12, 40) Unsere Studie
umfasste mit 100 Tagen nach SZT ein relativ kurzes Betrachtungsintervall. Viele
iM, vor allem iA, treten laut Literatur erst ab Tag 100 auf. Castagnola et al.
berichteten, dass 54 % der iM vor Tag 30 und 27 % nach Tag 100 diagnostiziert
wurden.(47). Mor et al. betrachteten die ersten drei Monate nach der SZT. Die
meisten iC traten innerhalb der ersten 30 Tage auf. Interessant ist aber, dass
63,2 % der invasiven Schimmelpilzinfektionen erst mehr als drei Monate nach
der SZT diagnostiziert wurden.(19) Es kann also sein, dass einige iM in unseren
Ergebnissen nicht erfasst wurden. Wir wahlten bewusst ein Betrachtungsintervall
von 100 Tagen, da unsere Intention kein Langzeit-Follow-Up zur Evaluation der
Pravention von iM, sondern eine Beurteilung der Wirksamkeit einer
Primarprophylaxe in der Akutphase der SZT war.

Mit einer Totalinzidenz der iM von 5,4 % nach der Kategorisierung nach Ascioglu
et al. bzw. 1,4 % nach De Pauw et al. lag die Inzidenz unserer Studie unter dem
Durchschnitt der meisten padiatrischen Studien (Tabelle 1). Dies kann
unterschiedliche Grinde haben. Grundsatzlich gibt es wenig Literatur, die
ausschlieBlich padiatrische Patienten nach SZT betrachtet. Es ist schwierig
einheitliche Aussagen zu machen, da die meisten vorhandenen Daten aus
Kohorten stammen, die sowohl Erwachsene als auch padiatrische Patienten
einschlie®en. Studien, die sich auf Kinder konzentrieren, waren laut Hazar et al.
meist unizentrisch und berichteten Uber eher kleine Patientenpopulationen.(9)
Ein grolRer ausschlaggebender Faktor konnte die ortsabhangige Epidemiologie
sein. Weiter entscheidend fur die unterschiedliche Inzidenz ist, ob grundsatzlich
bei jedem Patienten nach SZT eine Primarprophylaxe gegeben wurde.
AulBerdem kann es sein, dass in einigen Zentren viele Patienten mit
Grunderkrankungen behandelt wurden, die besonders anfallig flr eine iM sind.
Sollte primar  keine  schimmelpilzaktive Prophylaxe bzw. kein
Breitspektrumantimykotikum angewendet worden sein, so konnte dies eine
hdhere Inzidenz erklaren. Wie bereits erwahnt, fand in den letzten Jahren eine
Verschiebung der verantwortlichen Erreger der iM statt.(7, 39) Wahrend lange
Zeit iC durch Candida albicans die mit Abstand haufigsten Mykosen darstellten,
so sind es heute immer mehr Aspergillusinfektionen. Auch die Verteilung

innerhalb der Candida-Familie andert sich. So treten zunehmend Infektionen mit
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Candida glabrata und crusei auf.(3, 12) In unserer Studienpopulation gelang
selten eine Erregeridentifikation. Ein Grund hierfir war z.B., dass das
Galaktomannan-Screening an unserem Zentrum nicht zur Routineuntersuchung
bei jedem SZT-Patienten gehort.

Die Ergebnisse vieler aktueller Studien beschreiben den relativen Rickgang von
iM im letzten Jahrzehnt. Die Griinde sind nicht eindeutig zu identifizieren, kdnnen
aber unter anderem mit der antimykotischen Prophylaxe und dem verbesserten
Management von Infektionen zusammenhangen.(12) Grundsatzlich ist die
korrekte Diagnose einer iM schwierig. Grund hierfur sind oft nicht eindeutige
klinische Symptome und die schwierige Befunderhebung sowie aufwendige
mykologische Untersuchungsmethoden, die nicht Uberall verfugbar sind. Aber
auch fehlende allgemeinglltige Richtlinien zur korrekten Diagnose spielten eine
Rolle. Viele der erwahnten Studien (Tabelle 1) wurden bereits vor dem
Erscheinen der Kategorisierung nach Ascioglu et al. durchgefuhrt. In unserer
Studie konnten wir zeigen, dass die Inzidenz bei den beiden unterschiedlichen
Kategorisierungen deutlich voneinander abweicht (5,4 % versus 1,4 %). Der
Unterschied zwischen den beiden Kategorisierungen bestand vor allem in der
Diagnosestellung einer possible iM. Nach De Pauw et al. wurden weniger nicht
eindeutige Falle in die Kategorie possible eingeteilt. Genau das war das Ziel des
Komitees der EORTC/MSG Consensus Group bei der Anpassung der
Kriterien.(30) Man wollte suspekte iM-Verdachtsfalle ausschlieRen, um so eine
genauere Inzidenz zu erhalten.

In unserer Studie konnten wir eine Unterlegenheit von Fluconazol als
Primarprophylaxe bezuglich der Haufigkeit einer notwendigen empirischen
Therapie zeigen. Es fand sich aber kein Einfluss auf die Haufigkeit von possible,
probable oder proven iM. Die aktuelle Literatur empfiehlt die Verwendung einer
antimykotischen Primarprophylaxe, um die Inzidenz der iM nach SZT zu
reduzieren.(37, 48) Es gibt allerdings auch Autoren, die einigen Aspekten der
universellen antimykotischen Prophylaxe kritisch gegenuberstehen. Sie
verursacht Kosten, birgt die Gefahr der potenziellen Toxizitdt und einer
Resistenzentwicklung.(5, 8, 40) Walker et al. kamen nach ihrer
Kosteneffektivitatsanalyse zu dem Ergebnis, dass die Prophylaxe mit einem
neuen Breitspektrumazol am effektivsten (Uberlebensrate 86.6 %), aber auch die

teuerste Strategie war. Die empirische Therapie war ungefahr gleich effektiv
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(Uberlebensrate 85,2 %) und von allen Strategien die glinstigste.(48) Park et al.
evaluierten, dass bei einer Inzidenz der iC von 10-20 % eine hefepilzaktive
Prophylaxe mit Fluconazol indiziert war.(40) Die Inzidenz von Infektionen durch
Nicht-Candida-Spezies, wie Aspergillus und Mucor, war in keiner der
betrachteten Studien hoher als 10 %, allerdings war deren Mortalitat erheblich.
Man kénnte daher diskutieren, ob der Einsatz von Breitspektrumantimykotika bei
dieser geringen Inzidenz Uberhaupt gerechtfertigt ist. Moglicherweise sollten sie
nur bei solchen Patienten eingesetzt werden, die ein erhohtes Risiko fur
Schimmelpilzinfektionen haben. Eine modgliche Alternative ware ein
engmaschiges schimmelpilzorientiertes Monitoring, um eine iM rechtzeitig und
gezielt zu therapieren.(40) In unserer Studie wurde das hefepilzaktive Fluconazol
bei fast doppelt so vielen Patienten verwendet wie Caspofungin bzw. Micafungin
mit Breitspektrumaktivitat. Zudem war die Verteilung von Patienten mit dem
Diagnosekriterium MDS in den beiden Prophylaxegruppen statistisch signifikant
unterschiedlich. Dies koénnte damit zusammenhangen, dass laut ECIL fur
Patienten mit MDS ein niedriges Risiko besteht an einer iM zu erkranken
(Inzidenz 0,2 %) und eine Fluconazolprophylaxe als ausreichend gilt.(39)

Mit dem Wandel der vorherrschenden Erreger und der EinfGhrung neuer
Antimykotika kam es auch zu neuen Empfehlungen flr die richtige Wahl des
Antimykotikums. Dennoch bleibt die Wahl des prophylaktischen Antimykotikums
weiterhin kontrovers. Simms-Waldrip et al. bemangelten, dass wenig Studien mit
Hochrisikopatienten vorhanden sind. Grinde hierfur sind vor allem die grofRe
Anzahl von Patienten, die fur die Durchfihrung aussagekraftiger, randomisierter
Studien notwendig waren.(3, 20) Besonders schwierig ist es bei der Auswahl
eines Antimykotikums fur Kinder. Hier stehen wesentlich weniger Studien zur
Verfugung als fur erwachsene Patienten. Aulerdem waren in Studien mit einem
heterogenen Patientenkollektiv, also Erwachsene und Kinder, haufig nur ein
geringer Anteil an Kindern eingeschlossen.(18, 20, 22) Es bleibt daher ungeklart,
inwieweit sich viele Ergebnisse auch auf Kinder anwenden lassen.(15, 22, 49)
Wir betrachteten mit den beiden Antimykotika Fluconazol und Caspofungin bzw.
Micafungin zwei unterschiedliche Medikamente. Zum einen Fluconazol als
Vertreter der Azolantimykotika, seit langer Zeit verwendet, mit guter Studienlage

zur  Wirksamkeit und Vertraglichkeit, aber nur hefepilzaktiv. Dem
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gegenuberstehend Caspofungin als Vertreter der Echinocandine, bereits als
vertraglich erprobt und wirksam auch gegen Schimmelpilze.(50)

Fluconazol ist eine evidenzbasierte und gegenuber neueren Azolen wie
Posaconazol kostengunstige Option.(5, 11) So zeigten Ziakas et al. mit ihrem
Vergleich von 20 Studien, dass Fluconazol das am haufigsten untersuchte
Medikament fur eine antimykotische Prophylaxe ist. Fluconazol zeigte einen
grol3en Vorteil gegenuber anderen Medikamenten bei der Pravention von iC.
Aulerdem konnte die Notwendigkeit einer empirischen Therapie bei den
Studienteilnehmern reduziert werden. Es wurde aufl’erdem eine erhohte
Uberlebenswahrscheinlichkeit beobachtet.(24, 26, 29) Laut der padiatrischen
Studie von Bui et al. haben schimmelpilzaktive Antimykotika, verglichen mit
Fluconazol, das Auftreten von proven und probable iM, iA und die iM abhangige
Mortalitatsrate bei Patienten mit SZT signifikant reduziert.(15)

Im Vergleich zu Fluconazol hat Caspofungin als Vertreter der Echinocandine die
Vorteile der geringen Toxizitat und der geringen Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten.(26, 40, 50) Auch die haufigen Nebenwirkungen sind mit Fieber,
Ausschlag und Kopfschmerzen uberschaubar.(50) Weiterer Vorteil ist, dass
Caspofungin gegen fluconazolresistente Candida-Spezies wirkt.(36) Auch
Micafungin besitzt als Vertreter der Echinocandine ein Wirkspektrum gegen
Candida- und Aspergillus-Spezies.(1) Micafungin zeigt eine geringe Toxizitat bei
linearer Pharmakokinetik.(36, 49) Studien haben aul3erdem seine Wirkung als
antimykotisches Prophylaktikum bei Patienten mit Neutropenie und bei Kindern
belegt. Bemangelt wird bei beiden Echinocandinen aber die veraltete Studienlage
zur prophylaktischen Wirksamkeit.(5, 36, 40) Micafungin stellt als Prophylaktikum
gegenuber Fluconazol eine gute Alternative dar. So zeigten Studien zur
Primarprophylaxe eine Erfolgsrate von 80-94 % bei Micafungin im Gegensatz zu
65,5-88% bei der Verwendung von Fluconazol. Zudem war seltener eine
empirische Therapie notwendig.(20, 26, 49, 51) Wie bereits erwahnt, war die
Verteilung von Fluconazol und Caspofungin in unserer Patientenpopulation sehr
unterschiedlich. Dennoch war Caspofungin in einigen Kriterien Uberlegen, wenn
auch nicht immer mit einem statistisch signifikanten Ergebnis.

Die Therapie erfolgte in unserer Studie, je nach Prophylaxegruppe, zum Grol3teil
mit Caspofungin und AmBisome® (Tabelle 15, Tabelle 16). Damit richtete sich

die Therapie weitgehend nach den Empfehlungen der ECIL-4, in denen
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Caspofungin, AmBisome® und Micafungin fur die Behandlung einer iC die
Empfehlung B-Il erhielten (Tabelle 3, Tabelle 5). Fur die Behandlung der iA wird
AmBisome® (B-l) und Caspofungin (A-ll) empfohlen (Tabelle 6). Vorteil von
Caspofungin gegenuber AmBisome® ist die geringere Toxizitat.(7, 26)
AmBisome® hat den grof3en Vorteil, dass es kaum Resistenzen gibt.(8) Im
Gegensatz zum Vorgehen in unserem Zentrum empfehlen die ECIL-4-Richtlinien
Voriconazol zur Therapie der iA (A-l) (Tabelle 6). Ein Hauptgrund fir die seltene
Verwendung von Voriconazol in unserer Studie sind die erheblichen
Interaktionen mit Calcineurinhinhibitoren, die alle Patienten bis Tag 100 erhielten.
Die iM stellt weiterhin eine lebensbedrohliche Erkrankung fur padiatrische
Patienten nach SZT dar. Wichtig ist die sorgfaltige Diagnosestellung anhand von
allgemeingultigen Kriterien, wie z.B. die der EORTC/MSG Consensus Group.
Aulerdem spielt die erregerspezifische Diagnostik fur eine schnelle und
individuelle Therapie eine wichtige Rolle. Die antimykotische Primarprophylaxe
ist ein effektives Mittel, um die Inzidenz der iM gering zu halten. Offen bleibt
allerdings die Frage, ob es eine allgemeinglltige Empfehlung geben sollte und
welches Antimykotikum das Geeignetste ist, um einerseits die Inzidenz der iM
gering zu halten bzw. zu reduzieren und andererseits verantwortungsvoll und
wirtschaftlich zu handeln. Zur Festlegung einer allgemeingultigen Strategie
waren grole, kontrollierte Studien im padiatrischen Bereich notwendig.
Angesichts der niedrigen Inzidenz der iM in unserer Studie erscheint die
Verwendung von Fluconazol als Primarprophylaxe an unserem Zentrum
gerechtfertigt. Auflder im Bereich der Haufigkeit einer empirischen Therapie war
Caspofungin Fluconazol nicht signifikant Gberlegen. Bei der Bewertung dieser
Ergebnisse muss allerdings die nicht-randomisierte Natur der Studie
berucksichtigt werden. Da nach der Kategorisierung nach De Pauw et al. 100 %
der diagnostizierten iM durch Aspergillusinfektionen hervorgerufen wurden,
erscheint die Einfuhrung einer routinemaRigen, Schimmelpilz gerichteten

Diagnostik (Galaktomannan-Test) uberlegenswert.
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