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Isikofaktoren far
temwegsinfektionen in
er Hamatoonkologie

Debility & Catabolism
Malnutrition, anorexia
Dehydration

Malabsorption syndromes

Gl losses with parenteral feeding

Epithelial Barrier Disruption
Chemotherapy-induced mucositis

Radiation to gastrointestinal tract
Graft vs. host disease
Indwelling catheters and lines

Structural Lung Disease
Pre-existing lung disease

WX Radiation fibrosis
Cavities
Orogastric Aspiration ‘ Parenchymél masses

Mass lesions of swallow aparatus

*esophagu ( 0 ediast = Endoluminal tumor
CNS |mpa|rme‘nt/dyscoord|jathn Mucocililiary dysfunction

Post-obstructive pneumonia
Lymphangitic disease
Surgical anatomic changes

Oral or esophageal mucositis
Chemotherapy or paraneoplastic neuropathy
Endotracheal or nasogastric tubes

Radiation ro swallow apparatus
Tracheoesophageal fistulae

Laryngectomy, esophagectomy

Neutropenia

Cytotoxic chemotherapy
Hematologic malignancies
Metabolic derangements

Non-neutropenic immune defects
Chemotherapy-induced cytopenias
Chemotherapy-induced |leukocyte dysfunction
Bone marrow infiltration by tumor

Chronic graft vs. host disease

Impaired pathogen detection

Dysregulated inflammation

IMPAIRED HOST-PATHOGEN INTERACTIONS IN THE AIRSPACES

Figure 1. Host factors that promote bacterial pneumonia susceptibility in cancer patients

Wong & Evans, Clin Chest Med. 2017; 38(2): 2631 277



FULNIONARY FNEUNWVIONIA RIOKAS Deblllty & Catabolism
Malnutrition, anorexia
Dehydration
Malabsorption syndromes
Gl losses with parenteral feeding

Risikofaktoren flr
Atemwegsinfektionen Ic'b
der Hamatoonkologie/~
extrapulmonal

Epithelial Barrier Disruption
Chemotherapy mduced mucositis

Radlatlon to gastromtestmal tract
Graft vs. host disease
Indwelling catheters and lines

CAVE: \(o\on'\sat'\on

CAVE: :
: — E: KO’Omsation
Orogastric Aspiration

Mass Iesnons of swallow aparatus

CNS |mpa|rment/dyscoord|natlon

Oral or esophageal mucosms
Chemotherapy or paraneoplastic neuropathy
Endotracheal or nasogastric tubes

Radiation ro swallow apparatus
Tracheoesophageal fistulae

Laryngectomy, esophagectomy

Wong & Evans, Clin Chest Med. 2017; 38(2): 2631 277



Risikofaktoren flr
Atemwegsinfektionen In
der Hamatoonkologie:
pulmonal

Structural Lung Disease
Pre-existing lung disease

Rad‘iation fibfosis
Cavities

=

=
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Parenchymal masses
Endoluminal tumor
Mucocililiary dysfunction
Post-obstructive pneumonia
Lymphangitic disease
Surgical anatomic changes

Neutropenia

Cytotoxic chemotherapy
Hematologic malignancies
Metabolic derangements

I Nt it
A FICUL

Non-neutropenic immune defects
Chemotherapy-induced cytopenias
Chemotherapy-induced |leukocyte dysfunction
Bone marrow infiltration by tumor

Chronic graft vs. host disease

Impaired pathogen detection

Dysregulated inflammation

Wong & Evans, Clin Chest Med. 2017; 38(2): 2631 277



Immunsuppression und Atemwegsinfektionen

AAtemwegsinfektionen sind die haufigsten invasiven Infektionen bei
Immunsupprimierten

ARoutineProphylaxe &ndert das Spektrum hin zu seltenen und
resistenten Erregern

ARisiko fur pulmonale Infektionen ist bei soliden Tumoren geringer als
bel den meisten hamatologischen Erkrankungen/Therapien.

Masur et al, JAMA. 1985;253(12):1769.
Fishman, Am J Transplant. 2017;17(4):856.
Kotloff et al, Am J Respir Crit Care Med. 2004;170(1):22.



Risikofaktoren nach Immunsuppression

Humorale Abwehr  Hypogammaglobulinamie, sekundarer Streptococcupneumoniae, Neisseri
AntikorperMangel, Chemotherapid3-Zell  meningitis
depletierende Therapie

T-zellulare Antwort  GvHDProphylaxeT-Zeltdepletierende Mykobakterien, Legionellen,
Therapien, verschiederf@gamatologische  Nocardien, Pneumocystis,
Neoplasien Kryptokokken, dimorphe Pilze,

SchimmelpilzeCMV, VZV, HSV,
Strongyloides, Toxoplasma

Neutropenie Chemotherapie, endogene Bakterien (atastatische
Hamatologische Neoplasien pulmonale Infektionen),
Schimmelpilze, Nocardien
Glucocorticoite konkomitante Therapie, hamatologische Bakterien, Pneumocystiblocardien,
Erkrankungen Aspergillus, CMV, VZV, Strongyloid

Konkomitante CMMnfektion/Reaktivierung ernéht Risiko flr zusatzliche pulmonale Infektion weiter

Florescu et al, Am J Transplant. 2013;13(10):2601.



Infektiose Atiologie bei Immunsupprimierten

tiologie

(non-HIV)

Bakteriell 24-37%
Fungal 14-17%
Viral 10-14%
Pneumocystis jirovecii  5-15%
Nocardien 7%

M. tuberculosis 1%

Polymikrobiell 20%

Hoher beil Neutropenie

HOher mitzunehmender Neutropeni®auer,
KoInfektion mit Influenza, SARS\2 und
CMV

Mehr bei FZellDepletion
Ohne Prophylaxe, Risiko steigt mit Cortisol

Je Endemiegebiet

Rafio et al, Thorax. 2001;56(5):379
Danés et al, J Clin Microbiol. 2002;40(6):2134
Shorr et al, Chest. 2004;125(1):260



Risikofaktor: Immunsuppression

Definition:
A Empfanglichkeit gegeniiber Infektionen mit Organismen von normalerweise geringer
Virulenz ODER

A Hoherer Schweregrad von Infektionen.

Zunahme von
A Anzahl immunsupprimierter Personen
A Langzeitiiberleben mit Immunsuppression
A Spektrum der Immunsuppression

Ursachen:
A Bessere und differenziertere Behandlungsmoglichkeiten
A Verbesserung bei Screening, Prophylaxe und Therapie opportunistischer Infektionen



Hochrisikosituationen fur Infektion

ARasch progrediente Tumorerkrankung

ARezente HSCT, insbesondere mit GvHD

ARezente infektiose Komplikation (bakteriell, viral...)
AEvtl. Kolonisation mit MDR Organismen
ANeutropenie (Dauer, ANG/erte)
AHochdosigCorticosteroidtherapie

ARezente Intensivierung immunsuppressiver Therapie




Neutropenie

Alnfektionsrate historisch ca. 46 / 1000
Tage Neutropenie bzw. 0,76 Episoden
pro 30 Tagen.

AFocus oft nicht detektiert

AFalls identifiziert, dann haufig
Atemwegsinfektion, v.a. bei Mucositis
oder Aspiration.

Pathogens of special concern in neutropenic pneumonia.

Gram positive bacteria

Viruses

VC;m negative bacteria

Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas spp * Influenza A/B viruses

Streptococcus pyogenes

Kiebsiella prwumrmia* Parainfluenza 1-3 viruses

. *
Staphylococcus aureus

Escherichia coli” Human metapneumovirus

Nocardia spp.

§ £ » "nr rg
Enterobacter cloacae Adenoviruses

Rhodococcus equi

Stenotrophomonas maltophilia Cytomegalovirus

Citrobacter spp. * Respiratory syneytial virus

Fungi

£

Serretia marcescens Varicella-zoster virus

*
Aspergillus spp.

Acinetobacter baumannii-complex Human herpes virus 6

Fusarium Spp.

Nontypeable Hemophilus influenza

Pseudaalesheria bovdii

Scedosporium spp.

Histoplasma capsul

Coccidioides immit

e i) ikgike Hppidetivhiggie

w /| T o s
Mcuy sSpp- Mycobacteria

erium tuberculosis

| |
Resistenziaten:
m m e n . cuous mycobacteria

organisms

Mucor spp. *

Moraxella catarrhalis Mycoplasma pneumoniae

Rhizopus spp. *

Chlamydophyla pneumoniae

Pneumocystis jiroveci

Legionella spp

%

particular risk for antimicrobial resistance, depending on local exposure patterns

Carlisle et al, Infect Control Hosp Epidemiol. 1993;14(6):320

Castagnola et al, Clin Infect Dis. 2007;45(10):1296
Evans & Ost, Curr Opin Pulm Med. 2015;21(3):260



Spektrum nach Erwerb

Ambulanterworben

Nosokomial

Reaktivierung

UblicheCAPErreger(PneumokokkenHaemophilus influenzae), haufiger auch nach
viralen Atemwegsinfektionen

Primar viraldnfektionen (Influenza, Parainfluenza, RSV, Metapneumovirus,

| RSY20ANBY I [/ 2NRYl @ANBY X0
Legionellgpneumophila _ n | Pro
Pseudomonas aeruginosa CAVE: Resistent®
Nichttuberkuldse Mykobakterien

Pilze Cryptococcus neoformanSchimmelpilze v.@. fumigatus Pneumocystis
jiroveci)

(M. tuberculosis, Histoplasma capsulatum

C .
AVE. Vortherapie / Kolon;

UblicheHAP/VAFErreger(Enterobacterales, Acinetobacter, Pseudomonas),
Hamatogene Absiedelurgei Bakteriamie oder Fungamie (RF: Neutropenie).

CMV, Strongyloides stercorals, neoformandHistoplasma capsulatunfoxoplasma
gondii, NTM, M. tuberculosis



Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

Tab.3: Auswahl typischer Konditionen mit schwerer Immunsuppre)ssion [6].
Typische Konditionen mit schwerer Immunsuppression
1) Neutropenie (<1000/uL Neutrophile)

2) latrogen-medikamentdse Immunsuppression (z.B. systemische Steroide (= 20 mg Prednison bzw.
Aquivalent taglich tber 214 Tage oder kumulative Dosis von > 700 mg )

3) Transplantation solider Organe
4) Stammzelltransplantation
5) HIV-Infektion bzw. CD4 < 200/ uL

6) Antikbrpermangelsyndrome

7) Angeborene Immundefekte schwere
8) Aktive hamatologische Erkrankung mit assoziierter schwerer Immunsuppression Immunsuppression

Eine schwere Immunsuppression liegt in der Regel nicht vor bei schwerer Nephro- und Hepatopathie [7,
8], Diabetes mellitus [9] oder struktureller Lungenerkrankung ohne systemische Steroidtherapie [10],

AWMF-Register-Nr. 020-020, 2021



CAP: CRE&5-Score

Tab.4 (CRB-65-Index|[13,56,61].

Priifung auf das Vorliegen folgender Kriterien 0 Punkte: Letalitit 2%

1) Atemfrequenz =230/min 1-2 Punkte: Letalitat 4.3%

2) diastolischer Blutdruck <60 mmHg oder _ . 0
systolischer Blutdruck<90 mmHg 3-4 Punkte: Letalitat 234%

3) Bewusstseinstribung
4) Alter 265 Jahre

Zusatzliche Risikofaktoren:
1.Cdzy 1 GA2Yy St f SNI { G Gdza 6 a OKNER Y A & Gférsster S (

unabhangiger Letalitatspradiktor)
2. Instabile Komorbiditaten (cardial, cerebrovascular, re[nal, onkolo}gisch, hepatisch)
3. Oxygenierungsstorung ($©90%)

Lim et al, Thorax 2003;58:377-382
Ewig et al (S3-Leitlinie), Pneumologie 2016; 70: 1517 200
AWMF-Register-Nr. 020-020



Risikostratifizierung in der Notaufnahme

Evaluation akute Organdysfunktion, validiert durch Kriterien

Definition mdividuelles Therapieziel

EM_imr-

Minor-Enterien

ja

L

- Awmmirequenz = 30Mmute

- Pa0; = 55mmfig bow. <7 kPa boi Raumin
- muitilobdre Infiltate

- oeu axfgetretens Beumsstseinsstioung

- Blatdruck < 50 / = 60 mmEg

- akwutes Nisrenversagsa

- Lsukoryten < 4000 Zallen/mm’

- Thrombozyten < 100 000 Zsllen/mam’

- EKarpertsmaperatur < 36 *C

nam

1-2 Entenien
1-2 Minoz-

Erntensn

¥

Schwere Poeumonis: Notfall
Hospitalisation,
intemsiviertes Mozitoning, gaf [mtensivstation

Alittelschwere Poenmonie:

mit erhShtem Letalitits-Risiko
Hospitalisation und intsasiviertes Mozitoring
bis klinische Stabilitdt soreicht

Porumonie ohne Norwendigkeir eanes
imtensiviertea Momitorimgs

Evaluation Hospitalisation analog Empfehlung
E9und 43

AWMF-Register-Nr. 020-020, 2021




Diagnostik

AErsteinschatzung: RR, HF, AR, S@ilanz
AAnamnese und klinische Untersuchung
AFrihzeitige Bildgebung
AMikrobiologische Diagnostik essentiell

Alnvasive MaRnahmen (BSK, Biopsien) oft notwendig zur korrekten
Dlagnose bel Immunsuppression

Almmunsupprimierte haben auch hoheres Risiko fiir Dissemination aus
pulmonaler Infektion (z.B. in ZNS beil Mykobakterien, Nocardien oder
Schimmelpilzen®y Hautzeichen? Weitere Herde?




Diagnostik bel Immunsuppression

ABei immunsupprimierten Patient*innen ist meist eine stationare
Aufnahme zur Abklarung erforderlich

AThoraxrontgen und Sputumkultur sind oft nicht ausreichend

AAntikorperBestimmungen sind fur die akute Fragestellung
unzureichendd Antigen oder PCR zusatzlich zur Kultur.

ANeutropenie und dann Rekonstitutioy ThRO/CT verschlechtert.
AMehrfachinfektionen moglich, sowohl gleichzeitig als auch sequentiell
ADifferenzierte Interpretation der Laborergebnisse



Radiologische Hinweise
Bl |MogicheAolge

Akute (multi-)fokale Konsolidierung BakteriellePneumonie(mykobakteriell, Nocardien, fungal)
Grof3e Rundherde, subakut Pilze,Nocardien

Subakute diffuse Veranderungen (mikronodular.

peribronchovascular, milchglasartig) ACL U

Schimmelpilze, Mykobakterien, Nocardien, Gram

NEMELE VEEMRINET negative BakterielK. pneumoniae, P. aerugingsa

s SNEBEIOENI G 3 . Aspergillusandere Schimmelpilze, Nocardien,
S b oSy SO UL eV A ST e bakteriell, maligne Genese

Pleuraerguss Bakteriell(parapneumonisch, Empyem), Th, maligne

Pneumothorax Pneumocystis, Tuberkulose, Schimmelpilze



Pneumothorax bei pulmonaler Tuberkulose




Kavitare Lasion bel Mucormykose




Progression bel Mucormykose




Kavitare Lasion bel Fusariose




Kaverne mit Halsign bei Aspergillose




Diffuse bilaterale Infiltrate beli Influen2&kDS




NichtInfektiose Atiologie bei
Immunsupprimierten

APAE

ANeoplastisch
AStrahlungspneumonitis
AAtelektase

ALungenddem
AMedikamentéstoxisch
AAlveolarblutung
ATransfusionsreaktion (TRALI)
APTLD

ABronchiolitis obliterans




Diagnostik: Labor

ARoutinelLabor +Blutkulturen

APCRs auf respiratorische Erreger (z.B. SARS
Co\2, Influenza, RSW
Nasopharyngealabstrich

ASputumkulturen(CAVE: bei Neutropenie selten
purulentes Sputum)sramPraparat, ZN-arbung

AEvtl. Harn: Legionellen/Pneumokokken
AntigenTest

AWeitere Diagnostik je Risikoprofil: GM, 41,3
BDG, CMV, Adenoviren, Cryptokokdéen ...




Tab.7 Interpretation von Sputumkulturen. Haufige und seltene Erreger
ambulant erworbener Pneumonien bei Diagnostik aus dem Sputum.

Haufige und Seltene Erreger Keine Erreger

mogliche Erreger

— Streptococcus - Enterobakterien - vergrinend wachsende
pneumoniae (E. coli, K. pneumo- Streptokokken

- Haemophilus niae, Proteus mira- | - Staphylococcus epidermi-
influenzae bilis) dis und andere koagulase-

- Staphylococ- - Pseudomonas negative Staphylokokken
Cus aureus aeruginosa - Enterokokken

- Corynebakterien
- Neisserien (auBer (sehr
selten) N. meningitidis)

— Haemophilus spp. (auBBer
H. influenzae)’
— Candida spp.

"' H. parainfluenzae kann in seltenen Fillen Erreger der ambulant erworbenen Pneu-

monie sein.

Ewig et al (S3-Leitlinie), Pneumologie 2016; 70: 1517 200
AWMF-Register-Nr. 020-020



Weitere Diagnostik

ABSK mit BAL -Biopsie
Afriihzeitig planen

AEarly vs late: bessere Ergebnisse bei BSK binnen 4 Tagen vs > 4 Tagen, am
besten binnen 24h (75%)

AKulturen auf Bakterien, Pilze, Mykobakterien; Galactomannan, PCR auf
Pneumocystis, Viren und Bakterien

ACTFgezielte Biopsie je nach Lasion

ABei spezifischen Hautveranderungen Biopsie (z.B. Schimmelpilze,
Kryptokokken, Mykobakterien)

Shannon et al, Bone Marrow Transplant. 2010;45(4):647
Maschmeyer & Donnelly, Br J Haematol. 2016;173(2):179



Haut:C. neoformans

Valentin et al, Mycoses 2010



Therapie: Faustregeln

AEmpirische antiinfektive Therapie nach Gewinnung der ersten
mikrobiologischen Proben (Blutkultur, Sputumkultur) und
iIndividualisiert

AAnamnestische Hinweise sind zu beachten:

ABeruf

AReise

AVorkolonisation

AVorgeschichte

AVortherapie

A Antimikrobielle Prophylaxe (Rezente Anderung?)
AExposition (Viren wie RSV, Influenza, SB&®™H = ¢ 0 X U

AFalls mdglich, Reduktion der Immunsuppression anstreben



Empirische antibiotische Therapie:
Faustregeln

ANICHTIn der Prophylaxe verwendete Substanzen (oder dhnliche)
ALokale Epidemiologie

AJe kranker, desto breite Alarmzeichen:
AHypotonie
AHypoxie
AMeningismus
AHamorrhagische Diathese
A Schwere Hyperglykamie
ALangere Neutropenie



Ausgewahlte Erkrankungen

APneumocystis jirovedineumonie
AAspergillose

Alnfluenza

ACOVIEL9

AMucormykose

APulmonale Kryptokokkose
ACM\Pneumonitis



Pneumocystis jiravecil

Risikofaktoren:
SOT, HSCT, v.a. binnen
6 Monaten
_ _ - 5p0 | \Bakterien

prolongierte Neutropenie =S .
systemische Glucocorticoide [P oy Preumonie
(v.a. > 15mg fur > 2 Wochen) g =T

. _{ ﬁ}:{;rpeig?ilﬂﬁwgsnmccus
T'Ze”'DepIetIOn, MTX, > M.Eviﬁmﬁ'ntpacdellulare
TNFalphaBlocker,
CyC|O Dhospham Id R |tUX| mab Abb. 2 A Assoziation von CD4-Zellzahl und Auftreten pulmonaler Infekti-

CMVWS' ‘l U 7\ Q)\ S NCUZ)/ 3 unenbmHWInfektmn

Asymptomatische Kolonisation haufig

Dalkoff et al, Internist 2007;48:5071 518



Pneumocystis jiravecil

Klinik:

Aanfangs relativ geringe
radiologische Zeichen

Aausgepragte Hypoxamie

Fulminanter Beginn als
Pneumonie bis zum ARDS bel

non-HI\tPatienten

Thomas et al, N Engl J Med 2004;350:2487-98
Hitzenbichler et al, Internist 2019;60:6691 677



Pneumocystis jiravecil

Diagnostik

BSK+BAL bel Verdacht

A GrocottFarbung

A Modifizierte Giemsa
Farbung

A Immunfluoreszenz

A PCR

Seruml,3-BetaD-Glucan

Therapie

Tab.1 Optionen derTherapie und Prophylaxe bei Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. (Nach

[211)
Substanz

Cotrimexazol (TMP/
Sulfamethoxazol)
i.v. oder p.o.

Begleitende Gabe von
Prednisolon

Dosierung

15-20 mg TMP-Anteil/kgKG,
aufgeteilt in 3—4 Gaben (dies
entspricht bei einem 75 kg
schweren Patienten mindestens
14 Ampullen Cotrimoxazol

a 80mg/400 mg)

Tag 1-5: 40mg 1-0-1
Tag 6-10: 40 mg 1-0-0
Tag11-21: 20mg 1-0-0

Alternativen zu Cotrimoxazol, Zweitlinientherapien

Atovaquon, nur p.o.

Clindamycin und
Primaguin

Dapson und TMP

Pentamidin, nur i.v.

750 mg 1-0-1

Clindamycin 3-mal 900 mg i.v./p.o.

plus Primaquin 1-mal 30 mg p.o.

TMP 15 mg/kgKG in 3—4 Gaben
plus Dapson 100 mg p.o.

4 mg/kgKG 1-mal téglich iiber
mindestens 60 min

Primdr- und Sekunddrprophylaxe

Cotrimoxazol p.o.

Dapson p.o.

Atovaguon p.o.

80mg/400 mg 1-mal taglich
160 mg/800 mg 3-mal/Woche
100 mg 1-mal téglich

2-mal 50mg téaglich

2-mal 750 mg

Bemerkungen

Prinzipiell ist auch die orale Gabe
mdaglich, gerade bei der schweren
PcP sollte initial i.v. behandelt
werden

Cotrimoxazol stellt den Goldstan-
dard der Therapie dar

Bei p20z2 <70 mm Hg (bei Raumluft)
empfohlen

Fiir milde (oder moderate) PcP

Fir milde oder moderate PcP
Dapson und Primagquin nur nach
Testung auf Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel

Alternative bei schwerer PcP, je-
doch hohe Toxizitat (Hypotonie,
Nephrotoxizitat, Pankreatitis),
in Effektivitat aber Cotrimoxazol
gleichwertig [12]

Beide Schemata gleich effektiv,
erste Wahl

Testung auf Glukese-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel vor Einsatz

Zu fettreicher Mahlzeit einnehmen

Hitzenbichler et al, Internist 2019;60:6691 677




Pneumocystis jiroveeiProphylaxe

Hdmatologische Hohes Risiko Empfehlungen
ET r:}n;mf{:rgﬁfhe Akute lymphatische Leukdamie, CD4-Zell-Zahl <200 Zel- ﬁe_rlﬁ‘{%lHGhm't y
rrrankungen len/pl Gber langeren Zeitraum (beispielsweise nach t:rl [1';']&“[ araxe

allogener Stammzelltransplantation), Langzeitgabe von
hoch dosierten Steroiden

Klare Empfehlung mit guter Evidenz

Moderates Risiko

R-CHOP, BEACOPP eskaliert, akute myeloische Leukamie,
hoch dosierte Gabe von Cytarabin, Temozolomid und

Radiatio
- Empfehlung bei geringer Evidenz

—— et —meemeegp — — gp e gp— — o —n e eV

Hitzenbichler et al, Internist 2019;60:6691 677



Invasive’Pulmonale: Aspergiliose

Almmunsupprimierte Risikopatienten (videutropenie allo-SCTGVHD
SOTCM\,Reaktivierunglbrutinib?!

A Intensivpatienten
A Hoch dosiertes Cortison oder HIV eher selten

Alnfektion primar oder durch Aktivierung im Rahmen der
Immunsuppression

AAufgrund klinischer und radiologischer Kriterien ist eine
Unterscheidung der Aspergilk8pezies nicht maoglich.

Early diagnosis of invasive aspergillosis (IA) 1s a challenge and
should be based on the integration of clinical, radiological and
microbiological data.

Ullmann et al, Clin Microbiol Infect. 2018 May;24 Suppl 1:e1-e38.
1Ghez et al, Blood. 2018;131(17):1955.



Aspergillose: Klinische Zeich

ADyspnoe
AHusten



A\

LY Gl aAdS Lddz Y2y IS | 4LISN

Risikofaktoren:
prolongierteNeutropenie, Hochdosig€ortison, herabgesetzte zellulare Immunitat

100 |

g 777" =
% ~~.Bakterien
2
z 60 Aspergillus spp.
2 (IPA)
0
X 40
=

20
Candida u.a. Hefepilze

0 10 20 30 40
Dauer der Neutropenie (d)

Abb. 3 A Dauer der Neutropenie und Infektionsrisiko
Dalkoff et al, Internist 2007;48:5071 518



Aspergillosel Diagnostische (fests faus BAL

AMikroskopie (sens max 50%)

AKultur (schnell ins Labor wegen bakt. Uberwucherung)
AGalactomannan (hohe sens, aff 0.5-1-0)

ALateral Flow Device

AAspergillus PCR: bessere Sensitivitat wenn mit GM aus BAL
kombiniert.

Ullmann et al, Clin Microbiol Infect. 2018 May;24 Suppl 1:e1-e38



Therapie-pultmonalersAspergilose

Tab.1 Systemische Therapie derinvasiven Mykosen durch Schimmelpilze

Wirkstoff Dosierung
Erstlinientherapie Voriconazol 6 mg°/kgKG 2-mal taglich i.v. Tag 1,
Aspergillose ab Tag 2 4 mg/kgKG 2-mal taglich i.v.
lsavuconazol 200mq” 3-mal taglich i.v. (6 Dosen/Tag 1+ 2),
ab Dosis 7 (Tag 3) 200 mg 1-mal taglich i.v.
Zweitlinientherapie  Liposomales 3mg/kgKG 1-mal taglich i.v.
Aspergillose/bei Amphotericin B
Durchbruch unter : : o e e
e et Caspofungin 70mqg"/50mg 1-mal taglich i.v;

bei KG >70 kg 70 mg’/70 mg 1-mal taglich i.v.

Kohler et al, Internist 2019 - 60:6841 689



Pulmonale*Aspergilose beilInfluenza ARDS

A

a0R(95% Cl) p value

ABE| 19% (83/432) del’ Patlenten mlt Solid organ transplant . 181(073-453) 020

. . Haematological malignancy - = 1-81(0-90-3-66) 0-09
I C U fI ht I fI d Male sex - 1.84 (1.05-322) 0-034
p I C I g e r n u e n Za Wu r e Diabetes - i 046 (0-21-1.01) 0-054
1 : Prednisone (0-1 mg/kg/day) ; 159(130-199)*  <0-0001
ZWI S C h e n 2 O O 9 u n d 2 O 1 6 e I n e Pnr: 1{1(I)S|chiT1tAP:::EII—JIIE?Ifsca:rE increase - - 1.05(1-01-1.09)" 0-007
Age ' 100 (0.98-1.02) 072

iInvasive pulmonale Aspergillose —

diagnostiziert. i cripsxc)  puske
ABei Immunsupprimierten 32%, nicht | . N S
immunsupprimierte 14% e r L e
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Ag O-Tag eS Letal Itét m It I PA 5 1 % y O h n e Figure 2: Forest plots of risk factors for the development of invasive pulmonary aspergillosis

These have been corrected for centre aswell but this is not depicted here as no significant differences were found.

I PA 2 8 % (A) Analysis of risk factors for the influenza cohort to develop invasive pulmonary aspergillosis. (B) Overview of

comparison between the influenza case group and the control group. aOR=adjusted odds ratio. APACHE=acute
physiology and chronic evaluation score. COPD=chronic obstructive pulmonary disease. *Factors independently
associated with the development of invasive pulmonary aspergillosis.

Schauwvlieghe et al, Lancet Respir Med. 2018 Oct;6(10):782-792
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SARE 02

Almmunsuppression kann ein Risikofaktor fiir schweren Verlauf sein
ARisiko fur Superinfektion noch weiter erhoht

Almpfung mit einem der zugelassenen Impfstoffe

ABei unzureichendem Ansprechen Praexpositionsprophylaxe mit
Tixagevimab/Cilgavimab moglich.

AVirustatische Therapie zur Verhinderung eines schweren Verlaufs

A Molnupiravir (Lagevrio®), p.o. tiber 5 Tage
A Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), p.o. iiber 5 Tage
A Remdesivir (Veklury®), i.v. Giber 3 Tage

DGHGEmpfehlung, Stand 21.3.2022
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Rang 1: Hamatoonkologische Erkrankungen mit Therapie . | Py |

Rang 2: Metastasierte solide Tumorerkrankungen mit Therapie . | A |
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Rang 17: Koronare Herzkrankheit 1 ——

Rang 18: Schwere psychische Erkrankungen . ——

Rang 19: Diabetes mellitus Typ | und I 1 —eo—
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Anteil schwerer COVID-19-Erkrankungsverlaufe (in %)

Abb. 1| Ergebnisse des hierarchischen Verfahrens zur Bildung einer Rangfolge nach erwartetem praventivem Nutzen, Riange 1-24
der Risikofaktoren. Dargestellt sind die hierarchisch geschatzten absoluten Risiken fur schwere COVID-19-Erkrankungsverlaufe

mit 95 %-Konfidenzintervallen. } _
RoRler et alEpid Bulk021,19:3-12 | DOI 10.25646/8405.3



ESCMID Guideline CONMED(August 2022

22“”&«1
Dosages: Patient with mild or moderate COVID-18, symptoms onset no more B b
! Nirmatrelviekitonavir
300 Mg/ 100 mg bid tor 5 days 1 . iradticient data o
(1 patiems with ¢GFR = 30 1o < 60 proviae » resommendation

mamin 150mg 1 00mg bid for 5
days, not data in case of aGFR <

30 mimin| Fully NO
/ Romdosivir

200 mg on day 1 then 100 mg an

day2and 3 l YES

/ Moinuplravir

800 mg ed Tor 5 gays YES

l NQ  Unknown ! Impossibia 1o bt in timely mannes

NOo Risk Factors for vaccing

respoaso failure?™

l YES
W

Nirmatrelvit'ritonavir
Nirmatrelvir/ritonavir Remdesivir
Remdesivir
mADb

' mAb
Molnupliravir Molnupiravir

Bartoletti et al, Clin Microbiol Infect 2022 Aug 23;S1198-743X(22)00429-3.
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SARS-CoV-2 Corticosteroids
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Figure 4. Comparison between IAPA and CAPA. Infograph on the similarities and differences between CAPA and IAPA.

Both co-infections occur in ICU-admitted patients. Corticosteroids and anti-IL-6 therapy have been implicated in CAPA
pathophysiology, while this is the case for corticosteroids and oseltamivir in IAPA. IAPA tends to occur earlier, more

frequently and with more frequent angioinvasion than CAPA. Both lead to an increased mortality. Created with the aid
of BioRender.com.

Feys et al, J. Fungi 2021, 7, 1067.



Mucormykose

AMucorales: ubiquitare Schimmelpilze

AHAaufigste Genera&RhizopusMucor, Rhizomucor,
Cunninghamella.ichtheimia




Mucormykose

Risikofaktoren
ADiabetes
A Corticosteroit Therapie
A Hamatologische Enkiankung
AHSCT
ASOT
A Eiseniiberladung
AAIDS

A Malnutritiom
AVoriconazolVortherapie




Mucormykose mit Thoraxwandbeteiligung



