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Candida-spezifische
PCR
(Mix von 6 Biprobes)

Aspergillus-spezifische
PCR
(Mix von 5 Biprobes)

Fungale Breitspektrum
PCR
(HybProbes)
Speziesbestatigung Speziesbestitigung
Aspergillus Candida
(5 einzelne Biprobes) (6 einzelne Biprobes)
A. fumigatus e C. albicans
positiv A. nidulans ¢ C. dubliniensis
A. niger + C. glabrata
A. flavus e C. krusei
A. terreus * C. parapsilosis
s C. tropicalis

Sequenzierung des Breitspektrum PCR-Produkts und Sequenzvergleich in
Datenbank (BLAST)
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Galactomannan

« Sehr sensitiv

* positiv bereits in fruhen Stadien der Erkrankung (2-3
Wochen vor Latexagglutination)

* gelegentlich vor den ersten klinischen Symptomen
positiv

* zu dieser Zeit noch gute Heilungschancen

2 konsekutive Seren positiv: Sens. & Spez. > 90%

Welcher OD cut-off 7— 0.5

2011

Welches
Antimykotikum?
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Antimykotika
Cell wall l Cell membrane
* Echinocandins * Polyene antibiotics
-Caspofungin -Amphotericin B, L-
-Micafungin* AMB
-Anidulafungin* -Lipo. Nystatin*
* Azole antifungals
-ltraconazole
-Fluconazole
-Voriconazole
-Posoconazole*
-Ravuconazole*

J ) Groll, Piscetelli and Walsh  Adv. Pharmacol 1998;44:343-500.
@, Heinz Burgmahn

*investigational OKP 2011




Nebenwirkungen von Amphotericin

AmBD ABLC ABCD L-AmB
Amphotericin B Abelcet Amphocil | Ambisome
Blutdruckabfall + NA ++ +
Dyspnoe ++ + + +
Erbrechen ++ + + +
Fieber ++++ +++ +4+++ ++
Hypoxie + ++ ++ +
Kopfschmerzen + + +
Schttelfrost ++++ +++ Ao ++
Tachykardie ++ ++ + +
Ubelkeit +++ + ++ T+
Nephrotoxizitat 30-50% 25% 15% 20%
Quelle: F. Thalhammer +<10% 4+ 11-25%  +++26-50% ++++ >50%
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Antimykotika

m Liposomales Amphotericin B
1 x 3-5 mg/kg KG

Behandlung von systemischen oder invasiven Mykosen,

wenn konventionelles Ampho B aufgrund von

Niereninsuffizienz oder anderen NW kontraindiziert ist
Empirische Behandlung von Patienten mit Neutropenie und

Fieber
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= Antimvkotika 2011
Antimvkofika 20
Fluconazol Voriconazol Posaconazol

Aufsattigung: 1 x 800 mg oder 1 x 12
mg/kg KG, gefolgt von 1 x 400 mg/Tag
oder 1 x 6 mg/kg KG

Aufsattigung: 2 x 6 mg/kg KG an Tag 1
gefolgt von 2 x 4 mg/kgKG/Tag

2 x 400 mg (mit Mahlzeit)
4 x 200 mg niichtern

Behandlung der invasiven Candidose

Behandlung der
Kryptokokkenmeningitis
einschlief3lich Patienten mit AIDS oder
nach Transplantation

Behandlung der Candidéamie des
Patienten ohne Neutropenie

Schwerwiegende invasive Infektionen
durch Candida-Spezies, wenn der Pilz
resistent auf Fluconazol ist

Behandlung von Patienten
(Erwachsene oder Kinder ab 2 Jahre)
mit invasiver Aspergillose

Schwerwiegende Infektionen mit
Scedosporium oder Fusarien-
Spezies

Bahandlung der schwerwiegenden
oropharyngealen Candidose des
immungeschwéchten Patienten

Prophylaxe der Pilzinfektion
immungeschwéchter Patienten mit
malignen Erkrankungen

Behandlung von Patienten mit den
folgenden Erkrankungen wenn sie
andere Antimykotika nicht vertragen
oder wirksam sind: invasive
Aspergillose, Fusariose,
Chromoblastomykose, Mycetoma,
Kokzidiomykose

J/ Heinz Burgmann
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Anumvkouka 201

Caspofungin

Micafungin

Anidulafungin

Aufséattigung: 70 mg an Tag 1,

kg: 70 mg/Tag)
Kinderdosierung: 50 mg/m2 KOF

gefolgt von 1 x 50 mg/Tag (bei > 80

1 x 100 mg/Tag

Aufsattigung: 200 mg an Tag 1,
gefolgt von 1 x 100 mg/Tag

Behandlung von invasiven
Candidosen von Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern

Empirische Therapie der
vermuteten fungalen Infektion
(Candida, Aspergillus) bei
Neutropenie und Fieber

Behandlung der invasiven
Aspergillose , die auf andere
Antimykotika nicht anspricht

Behandlung einer invasiven
Candidose bei Sauglingen, Kindern
und Erwachsenen

Vorbeugung einer Candida-
Infektion bei Patienten unter KMT
oder wenn Neutropenie von 10
oder mehr Tagen zu erwarten ist

Behandlung der Candida-
Osophagitis  bei Patienten (iber 16
Jahren, bei denen eine i.v.
Behandlung geeignet ist.

Micafungin sollte vom Arzt nur verabreicht
werden, wenn andere Antimykotika nicht
angemessen sind.

Behandlung der invasiven
Candidose des Erwachsenen ohne
Neutropenie
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Treatment of invasive fungal infections in cancer
patients—Recommendations of the Infectious Diseases
Working Party (AGIHO) of the German Society
of Hematology and Oncology (DGHO)

Table 2 Therapy of main invasive Candida infections in patients with
hematooncological malignancies

Prmary treatment for candidemia
Echinocandins™: Al
Liposomal AmB: Al
Vorconazole™ Al
If the patient is stable and not neutropenic + susceptible Candida
spp +no prior azole exposure: fluconazole 800 mg/day (dose
reduction to 400 mgz in responders): Al
lItmconazole and posaconazole: CLIT M
Conventional AmB: EL° C an d I d a
Secondary reatment:
Liposomal AmB or amphotericin B Lipid complex: ALl
YVorconazole, echimocandins: BT
Hepatosplenic candidiasis:
Clinically stable patents with nommal neutrophils, without
prior azole exposure: fluconazole 800 mg/day: BIN
In responders: reduction to 400 mg/day: BIII
Neutropenic or unstable patients:
Liposomal AmB/AmB lipid complex: BII
Echinocandins: BIIT
Voriconazole: CIII

o Heinz Burgmann Annals of Hematology 2009
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IDSA-Guidelines

Candiddamie

|

septischer Schock

Azol-Prophylaxe

Fluconazol
C. parapsilosis

Candine bei
C. glabrata
C. krusei

Anidulafungin: Wirksamkeit bei C. krusei nicht getestet

) IDSA =, Infectious
: ; * Polyene: Ampho B, ABLC (Lipidkomplex), ABCD (kolloidale Form)

Diseases Society of America”

Quelle: [24]

JJ Heinz Burgmann

Polvene” Candine Candine™ Candine
Y Polyene’ (alternativ) Polyene” Polyene®

** Empfehlung IDSA 2009: CID 2009, page 514; Grading A ll Caspofungin, Alll Anidulafungin
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* o

Treatment of invasive fungal infections in cancer
patients—Recommendations of the Infectious Diseases
Working Party (AGIHO) of the German Society

of Hematology and Oncology (DGHO)

Primary treatment of IPA
Voriconazole: Al, switch to oral therapy if clinically justified
Liposomal AmB: All, dosage 3 mg/kg: Al
Conventional AmB: EI
Secondary treatment:
Generally: switch to another class of substance
Caspofungin: ATl
Posaconazole: All
ABLC: BII
Itraconazole: only if no other aspergillus-effective substance may }
be tolerated: BIII A II
Micafungin: CIIT Spergl US
Sinusitis: see IPA, + surgical intervention, if indicated: BITI?
CNS: voriconazole (see IPA), alternatively high dose L-AmB(at least
5 mg/kg), surgical intervention if feasible (AID)*

o Heinz Burgmann Annals of Hematology 2009
OKP 2011
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Fieber m————3p Evaluation bei Krebspatienten

Zugrundeliegende Ursache JA > Ursache
gefunden behandelnd

NEIN

Empirische antibiotische )
Behandlung Work up bei FUO
Wahrscheinlich und

Ansprechen i} infekticse Ma“gnom
l NEIN Ursache

Naproxen Test

JA Wahrscheinlich
Ansprechen = neoplastisches

Fieber
l NEIN

Versteckte Infektion oder nicht-neoplastisches
Fieber: weitere Abklarung erforderlich

Rieger CT, Internist 2009
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Zusammenfassung

m Neutropenie fuhrt zu erhohter Infektanfalligkeit
m Frihzeitige empirische antimikrobielle Therapie
m Gleiche Verteilung von Gram-negativ und Gram-positive

Bakterien

Wir brauchen keine empirische Therapie gegen MRSA
Mikrobielle Diagnostik!!

Antimykotische Diagnostik schwierig — Candida, Aspergillus

Neue antifungale Therapien (Caspofungin, Anidulafungin,
Micofungin,Voriconazol, Posaconazol)
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