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Invasive Mykosen in der Onkologie

Der geringste Verdacht erfordert
eine effektive Therpie

ANGELIKA BOHME

Fir immunsupprimierte Patienten sind invasive
Mykosen eine lebensbedrohliche Gefahr. Und
ausgerechnet moderne TherapiemalRinahmen wie

die Stammzelltransplantation, die Uberlebenschancen
verbessern sollen, erhohen das Risiko fiir invasive
Pilzinfektionen. Da eine schnelle und eindeutige
Diagnose in vielen Fallen nicht moglich ist, gilt es,
jede therapierefraktare Neutopenie friihzeitig und
konsequent zu behandeln. Entscheidend fur die
Auswahl des Antimykotikums ist dabei nicht nur

der mogliche Erreger.

deutende Ursache fiir Morbiditit und

Mortalitit bei immunsupprimierten
Patienten mit himatologisch-onkolo-
gischen Grunderkrankungen. Zu den
wichtigsten Risikofaktoren fiir invasive
Mykosen gehoren eine linger dauernde
Neutropenie sowie die immunsuppressive
Therapie nach allogener Stammzelltrans-
plantation (Tabelle 1).

In den letzten zehn Jahren ist vor
allem die Inzidenz invasiver Aspergillo-
sen angestiegen. Betroffen sind besonders
Patienten nach allogener Knochenmark-/

I nvasive Pilzinfektionen sind eine be-

» Neutropenie <500/pL langer als 10 Tage

Faktoren, die das Risiko einer invasiven Pilzinfektion erh6hen

Blutstammzelltransplantation (SCT) und
mit akuter Leukdmie. Patienten mit so-
liden Tumoren, malignen Lymphomen
oder nach autologer SCT haben hingegen
ein nur geringes Risiko.

In der Gruppe der invasiven Candi-
dosen ist ein Zuwachs an Non-albicans-
Candida-Infektionen zu verzeichnen, die
teilweise eine geringere Sensibilitit bzw.
Resistenz gegen Fluconazol aufweisen.

Auch bei den Zygomykosen ist eine
Zunahme der Inzidenz festzustellen, die
hauptsichlich durch den umfassenden
Einsatz der nicht gegen Zygomyceten ef-

Tabelle 1

» Therapie mit Glukortikosteroiden und anderen Immunsuppresiva

» Gabe von Breitspektrumantibiotika

» Hamatologische Neoplasie als Grunderkrankung

» Nicht in Remission befindliche maligne Erkrankung

» Bereits friiher durchgemachte invasive Mykose

» Zentralvendser Katheter
» Ganzkorperbestrahlung

» Allogene Knochenmark- oder Blutstammezelltransplantation, insbesondere

- mit T-Zell-Depletion

- mit aktiver Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (GvHD)
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Abb. 1: Hochauflésende Computertomographie einer
23-jahrigen Patientin mit ALL und Fieber: Im linken Ober-
lappen sind Rundherde mit Halo-Zeichen zu erkennen.

fektiven Azol-Antimykotika, vor allem
Voriconazol, erklirt wird.

Meist bleibt es beim Verdacht

Eine schnelle und eindeutige Diagnostik
invasiver Mykosen ist in vielen Fillen un-
méoglich. Insbesondere bei Aspergillosen
ist der Kliniker vorwiegend auf bildge-
bende Verfahren (sieche Abb. 1-3) und die
mikrobiologische Untersuchung primir
nicht-steriler Materialien, z.B. Mikro-
skopie oder Kultur von Sputum oder
Lavage-Fliissigkeit, angewiesen. Auch
der Nachweis von Aspergillus-Antigen
oder -DNA in Blut, Bronchialsekret oder
Pleuraerguss kann die therapeutische
Entscheidung lediglich erleichtern, nicht
aber bestimmen. Wihrend Candidimi-
en durch moderne Blutkulturtechniken
meistens friihzeitiger erfassbar sind, ist
die Erregersicherung bei Organcandido-
sen hiufig schwierig.

Auch die EORTC-MSG (European
Organization for Research and Treatment
of Cancer — Mycoses Study Group)-Kri-
terien zur Definition nachgewiesener,
wahrscheinlicher und méglicher invasiver
Mykosen konnen die Therapieentschei-
dung ebenfalls nur wenig beeinflussen,
da bei dem geringsten Verdacht auf eine
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Fotos: PD Dr. C.-P. Heussel, Klinik u. Poliklinik fiir Radiologie, Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz

Abb. 2: Eine eindeutige Diagnose ist oft schwer: Die initiale
Thoraxubersicht der selben Patientin (vgl. Abb. 1) war unauffallig.

Mykose mit einer effektiven Therapie
begonnen werden muss.

Noch keine optimale Prophylaxe

Die Prophylaxe invasiver Mykosen ist
Gegenstand umfangreicher Forschungs-
arbeiten. Fluconazol und Itraconazol
haben in diversen Studien, vor allem bei
stammzelltransplantierten Patienten, zu
einer Reduktion invasiver Mykosen ge-
fiihrt. Fluconazol ist jedoch gegen Asper-
gillosen nicht effektiv.

Studien mit Voriconazol und Echi-
nocandinen werden durchgefiihrt. Hier
wird aber zunehmend von Duchbruch-
mykosen durch Mucoraceae berichtet.

Insgesamt ist die Effekeivitit der Pri-
vention invasiver Mykosen noch nicht
zufrieden stellend.

Immer friihzeitig behandeln

— Empirische antimykotische
Therapie

Es ist allgemeiner Konsens, bei febriler
Neutropenie, die nicht auf Breitspekt-
rum-Antibiotika anspricht, eine empiri-
sche antimykotische Therapie einzuleiten.
Welche Antimykotika hierfiir eingesetzt
werden, richtet sich nach dem jeweiligen
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Spektrum der Klinik (Tabelle 2). Gemif§
der Studiendatenlage sind hier Caspo-
fungin oder liposomales Amphotericin
B (L-AmB) zu bevorzugen.

— Aspergillosen

Entscheidend fiir den Therapieerfolg ist
ein frithzeitiger Beginn der Behandlung,.
Neuer Standard in der First-line-Thera-
pie invasiver Aspergillosen ist Voricona-
zol (Tabelle 3), das in nicht-vergleichen-
den Studien eine dem konventionellen
Amphotericin B (c-AmB) idquivalente
Effektivitit gezeigt hat und das im rando-
misierten Vergleich signifikant effektiver
war als c-AmB — bei besserer Tolerabilitit.
Die Behandlung mit Voriconazol ist auch
bei zerebralen Aspergillosen erfolgreich
— einer Manifestationsform, die bislang
als absolut infaust galt. Ein weiterer Vor-
teil von Voriconazol gegeniiber anderen,
nur als i.v.-Formulierung verfiigbaren As-
pergillus-wirksamen Antimykotika, liegt
in der Mglichkeit der oralen Gabe (Ta-
bletten/Saft) mit einer Bioverfiigbarkeit
um 95%. Nebenwirkungen oder Interak-
tionen mit anderen Medikamenten sind
bei korrekter Indikationsstellung und
sorgfiltiger Uberwachung keine nen-
nenswerten Probleme.

Abb. 3: Erst in einer spateren Aufnahme sind die zunachst nur in
der CT sichtbaren Infiltrate auch in der R6.-Ubersicht erkennbar.

In der Second-line-Therapie von As-
pergillosen hat sich Caspofungin als sehr
potente Substanz erwiesen. Caspofungin
ist exzellent vertriglich, das Handling fiir
den Therapeuten daher sehr einfach.

Vergleichende Studien mit L-AmB
liegen speziell fiir Aspergillosen nicht vor,
L-AmB ist signifikant stirker nephroto-
xisch als Caspofungin oder Voriconazol
und fithre hiufiger zu Infusionsreak-
tionen. Die erforderliche Tagesdosis von
von L-AmB ist bis heute nicht prizise
definiert (Zulassung 1-3 mg/kg/d, Emp-
fehlung bis zu mind. 5 mg/kg/d), ein-
deutige Daten klinischer Studien liegen
nicht vor. Eine mégliche Dosisreduktion
von L-AmB ist im Einzelfall zu erwigen,
aber generell mit grofler Vorsicht zu
handhaben, da in der einzigen grofleren
randomisierten Studie unter L-AmB
1 mg/kg/d ein geringeres Ansprechen
in der Subgruppe der nachgewiesenen
Aspergillosen und eine geringere Uber-
lebensrate bei neutropenischen Patienten
festzustellen war. Die Ergebnisse eines
randomisierten Vergleichs von L-AmB
3 mg/kg/d vs. 10 mg/kg/d sind dem-
nichst zu erwarten.

Kiirzlich wurden in Deutschland

Amphotericin B Lipid Complex (ABLC)
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sowie das Triazol Posaconazol fiir die Se-
cond-line-Therapie u.a. der Aspergillo-
sen zugelassen. Erfahrungen mit ABLC
liegen hauptsichlich bei Patienten mit
refrakeirer Aspergillose oder c-:AmB-Un-
vertriglichkeit bzw. Kontraindikation fiir
c-AmB vor. Bei insgesamt 398 Patienten,
davon 101 mit himatologischen malignen
Erkrankungen, wurde ein Ansprechen in
44% gefunden. Der Vorteil von Posaco-
nazol, dessen Datenlage noch limitiert ist,
liegt in seiner Effektivitit auch gegen Zy-
gomyzeten. Allerdings ist bisher lediglich
eine orale Applikationsform verfiigbar.
Randomisierte Effektivititsstudien fiir
invasive Mykosen liegen nicht vor.

Das friiher in der Second-line-The-
rapie hiufig verwendete Itraconazol ist
weniger empfehlenswert, da die Studi-
endatenlage sehr limitiert ist.

Supportivtherapie

Bei therapierefraktiren Aspergillosen
konnen auch Kombinationen zwischen
Echinocandinen, Voriconazol oder L-
AmB zu Therapieerfolgen fiihren, derzeit
liegen jedoch vorwiegend Einzelfallbe-
richte und Sammelstatistiken vor.

Ein Benefit von Granulozyten-Ko-
lonie-stimulierenden Faktoren (G-CSF,
GM-CSF) konnte bisher nicht gezeigt
werden. Mégliche Einfliisse CSF-mobi-
lisierter Spendergranulozyten sind Ge-
genstand klinischer Studien.

— Zygomykosen

Bei Zygomykosen ist eine hochdosier-
te Therapie mit L-AmB (mindestens
5 mg/kg/d) erforderlich. Das gegen Zy-
gomykosen sehr effektive Posaconazol
ist noch nicht fiir diese Indikation zu-
gelassen, wird in der Praxis aber bereits

Tabelle 2

Empfehlungen fiir die empirische antimykotische Therapie bei
therapierefraktarer febriler Neutropenie

Aspergilloserisiko:

Liposomales Amphotericin B oder Caspofungin

Itraconazol (nicht zugelassen)

kein Aspergilloserisiko: Fluconazol*

*wird kontrovers beurteilt. Zu bedenken ist zusdtzlich eine eventuelle non-albicans-Candida-Problematik
und die eingeschrdnkte Empfehlung bei Candiddmie neutropenischer Patienten

Tabelle 3

Therapieempfehlung fiir Aspergillosen und Mucormykosen

Aspergillosen

Mucormykosen

First-line: Voriconazol hoch dosiertes
Liposomales Amphotericin B
Second-line:  Caspofungin Posaconazol
Liposomales Amphotericin B
Posaconazol
Amphotericin B Lipid Complex
. . e Tabelle 4
Therapieempfehlungen fiir Candiddmien
(geman Erreger- und Resistenzbefund)
First-line:  keine Neutropenie: Fluconazol
Voriconazol
Caspofungin
Neutropenie: Caspofungin
Second-line: Caspofungin

Liposomales Amphotericin B
Voriconazol
Amphotericin B Lipid Complex

in Kombination mit L-AmB oder als Er-
haltungstherapie eingesetzt.

— Candidainfektionen

Durch méglichst frithzeitigen Therapie-
beginn kénnen bei invasiven Candido-
sen nicht nur die Letalitit, sondern auch
spitere Organmanifestationen reduziert
werden. Ein zentraler Venenkatheter
sollte, wenn méglich, entfernt werden.
Miissen Katheter belassen werden, so ist
zu beriicksichtigen, dass Echinocandine
oder L-AmB den von Candida spp. gebil-
deten Biofilm besser penetrieren kénnen
als andere Wirkstoffe.

Insgesamt liegen keine randomisier-
ten Studien zu invasiven Candidosen bei
ausschliefllich oder vorwiegend neutrope-
nischen Patienten vor. Als Therapie der
Wahl ist Caspofungin anzusehen (Tabel-
le 4), das kiirzlich auch fiir die Therapie
neutropenischer Patienten zugelassen
wurde. Caspofungin war in der zulas-
sungsrelevanten Studie ebenso effektiv
wie c-AmB (auch in der Subgruppe hi-
matoonkologischer Patienten), jedoch si-
gnifikant besser vertriglich und ist somit
als dem c-AmB iiberlegen einzustufen.

Fluconazol ist vor allem bei nicht-
neutropenischen Patienten mit C. a/bi-
cans-Infektionen und festgestellter Sensi-
bilitit gegen Fluconazol ausreichend.

Voriconazol wurde kiirzlich zur
Fist-line-Therapie bei Candidosen, al-
lerdings vorerst fiir nicht-neutropenische
Patienten, zugelassen. In einer offenen,
vergleichenden Studie bei Candididmi-
en nicht-neutropenischer Patienten war
Voriconazol ebenso effektiv wie c-AmB
(gefolgt von Fluconazol), die Nebenwir-
kungen waren signifikant geringer. Zu
L-AmB oder ABLC liegen keine rando-
misierten Studien vor, im Vergleich zu
L-AmB scheinen Infusionsreaktionen je-
doch unter ABLC hiufiger aufzutreten.

Die antimykotische Therapie sollte
14 Tage ab der letzten positiven Blutkul-
tur betragen, bei neutropenischen Patien-
ten mindestens bis zu 14 Tage iiber die
Regeneration der Neutrophilen >1000/pl
hinaus.

Retrospektive Analysen lassen darauf
schlieffen, dass Granulozytentransfusio-
nen bei neutropenischen Patienten den
Verlauf von Candidimien giinstig beein-
flussen kénnen, die Ergebnisse randomi-
sierter Studien liegen jedoch nicht vor.
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Ahnliches gilt fiir den interventionellen
Einsatz von Zytokinen wie G-CSF oder
Gamma-Interferon.

Rolle des konventionellen AmB
Fiir die empirische Therapie bei Fieber

unklarer Genese sowie fiir die gezielte
Therapie dokumentierter invasiver My-
kosen stehen heute hochpotente, sehr
gut vertrigliche Antimykotika zur Verfii-
gung. Das bis zum Ende der 1990er Jahre
als Goldstandard angesehene c-AmB ist
aufgrund seiner Toxizitit nicht mehr als
Therapie der ersten Wahl akzeptabel.

Das Argument, eine méglicherwei-
se iiberlegene Effektivitit von c-AmB
kénne aufgrund der in den Studien ver-
zeichneten hohen Abbruchraten (wegen
Nebenwirkungen) nicht erfasst werden,
ist fiir die klinische Praxis irrelevant. Ins-
besondere im Hinblick auf ggf. spiter
notwendige allogene Stammzelltrans-
plantationen sollte der Erhalt einer még-
lichst guten Organfunktion gewihrleistet
werden. Es wurde berichtet, dass bereits
eine kurzfristige Behandlung mit c-AmB
zu lang anhaltender Einschrinkung der
Nierenfunktion fithren und die Uberle-
benschancen nach allo-SCT verschlech-
tern kann.

Die Moglichkeit, die Toxizitit von
AmB mittels einer 24-h-Infusion zu re-
duzieren, hat zwischenzeitlich unter zu-
nehmendem Kostendruck der Kliniken
zu einem Comeback des c-AmB gefiihrt.
Dabei ist aber zu beachten, dass die vor-
liegenden kleineren Studien ausschlief3-
lich auf Vertriglichkeitsuntersuchungen
ausgerichtet waren. Studien zur antimy-
kotischen Effektivitit bei Patienten mit
dokumentierten invasiven Mykosen lie-
gen nicht vor. Die Applikation von c-
AmB in einer Lipidlésung ist aufgrund
der berichteten Hiufung pulmonaler
Zwischenfille abzulehnen.

Wenig eindeutige Empfehlungen

Derzeit liegen nur wenige eindeutige
Empfehlungen fiir bestimmte Substan-
zen vor, wie z.B. fiir Voriconazol zur
First-line-Therapie von Aspergillosen
oder fiir hoch dosiertes L-AmB zur Be-
handlung von Zygomykosen. Insbeson-
dere existiert in bisherigen Leitlinien und
Empfehlungen kein ,Ranking® fiir die
Second-line-Therapie. Bei der Auswahl
des Antimykotikums miissen daher im-
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mer das Risikoprofil des Priparats, sowie
der klinische Zustand, die Komedikati-
on und die Komorbiditit des Patienten
beriicksichtig werden. Entscheidend ist
dariiber hinaus, ob ein Risiko fiir oder
gar ein radiologischer Verdacht auf eine
Zygomykose besteht. Auch die weiterhin
geplante Therapie der Grunderkrankung
muss bei der Auswahl des Antimykoti-
kums berticksichtigt werden. Soll z.B.
spiter eine allogene Stammzelltransplan-
tation erfolgen, gilt es, Nephrotoxizitit
soweit mdglich zu vermeiden.

Fazit

Durch Ausweitung der Indikationen fiir
intensive Chemotherapien und fiir die
allogene Stammzelltransplantation ist
mit einer steigenden Inzidenz invasiver
Mykosen in der Himatologie/Onkologie
zu rechnen. Insbesondere wird der Anteil
ilterer Patienten zunehmen, bei denen
durch héhere Ko-Morbiditit und um-
fangreicherer Ko-Medikation mit hshe-
ren Komplikationraten, auch unter anti-
mykotischer Therapie, zu rechen ist.

Die neuen Antimykotika sind kos-
tenintensiv; dennoch diirfen 6konomi-
sche Zwinge nicht dazu fiihren, den
ohnehin unter Diagnose, Prognose,
Chemotherapie und deren Folgen lei-
denden Patienten die sehr effektiven und
gleichzeitig gut tolerablen Antimykotika
vorzuenthalten, die weitere Therapie der
Grunderkrankung ggf. negativ zu beein-
flussen oder mogliche Effektivititsein-
buflen durch unausreichend untersuchte
Dosis- oder Applikationsmodifikationen
zu riskieren.
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