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Die Empfehlungen der DGHO flr die Diagnostik und Therapie hamatologischer
und onkologischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den
verantwortlichen Arzt nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen,
Kontraindikationen und Dosierungen im Einzelfall zu Gberpriafen! Die DGHO
Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.
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Invasive
Pilzinfektionen-Primarprophylaxe

Invasive Pilzinfektionen bei Patienten mit hamatologischer oder onko-
logischer Grunderkrankung - Primarprophylaxe

Stand: Januar 2012

Autoren: Oliver A. Cornely, Angelika B6hme, Dieter Buchheidt, Hermann Einsele,
Werner Heinz, Meinolf Karthaus, Stefan W. Krause, William Krtger, Georg Masch-
meyer, Olaf Penack, Jorg Ritter, Markus Ruhnke, Michael Sandherr, Michael
Sieniawski, Jorg - Janne Vehreschild, Hans - Heinrich Wolf, Andrew J. Ullmann flr
die Arbeitsgemeinschaft Infektionen (AGIHO) der DGHO

1 Definition und Basisinformation

Invasive Mykosen sind eine wesentliche Ursache der Morbiditat und Mortalitat
von Krebspatienten, vor allem nach intensiver Chemotherapie. Dieser Empfeh-
lung liegt eine systematische Suche nach klinischen Studien zur antimykotischen
Prophylaxe zugrunde [1].

Im nachsten Schritt wurden die Daten der Publikationen durch zwei Autoren
extrahiert (OAC und MSi). Die Originalartikel und der Datenextrakt wurden von
Experten fUr Hadmatologie und Infektionserkrankungen in einem Konsensuspro-
zess interpretiert und bewertet. Eingang fanden 86 Studien mit insgesamt
16.922 Patienten. Nur wenige Studien zeigten signifikante Unterschiede in der
Effektivitat.

Fluconazol 400 mg/Tag verbesserte die Inzidenzrate invasiver Mykosen und die
zuschreibbare Sterblichkeit allogen transplantierter Patienten. Posaconazol 600
mg/Tag reduzierte die Inzidenz invasiver Mykosen und die zuschreibbare Sterb-
lichkeit allogen transplantierter Patienten mit héhergradiger Graft-versus-Host-
Disease und bei Patienten mit akuter myeloischer Leukamie oder myelodysplas-
tischem Syndrom. In dieser Gruppe wurde zusatzlich eine signifikante Reduktion
der Gesamtsterblichkeit erreicht. Liposomales Amphotericin B als Aerosol inha-
liert reduzierte die Inzidenzrate invasiver pulmonaler Aspergillosen.

FUr die Bewertung von Studienergebnissen und fur Empfehlungen wurden die
folgenden Evidenzkategorien (Infectious Diseases Society of America, IDSA)
verwendet:



Tabelle 1: Evidenzkathegorien (analog der Infectious Disease Society of America)

Starke der Definition
Empfehlung
A Gute Evidenz fur den Einsatz
B Moderate Evidenz fur den Einsatz
C Schwache Evidenz fur den Einsatz
D Moderate Evidenz gegen den Einsatz
E Gute Evidenz gegen den Einsatz
Qualitat der
Evidenz

Ergebnisse aus > 1 guten randomisierten klinischen
Studie

Ergebnisse aus > 1lguten klinischen Studie, ohne Rando-
misation;

aus Kohorten- oder Fall-Kontrollstudien (méglichst aus >
1 Zentrum); aus mehreren Langzeitstudien;

dramatische Ergebnisse aus nicht - kontrollierten Versu-
chen

Basierend auf Meinungen angesehener Experten, basie-
rend auf klinischer Erfahrung, deskriptiven Studien oder
Berichten aus Expertengruppen




2 Primarprophylaxe

Posaconazol 600 mg/Tag ist empfohlen fur Patienten mit AML/MDS oder flr allo-
gen stammzelltransplantierte mit GvHD zur Pravention invasiver Mykosen und
Senkung der zuschreibbaren Sterblichkeit (Grad der Empfehlung: Al) [2, 3].

Fluconazol 400 mg/Tag ist empfohlen flr allogen stammzelltransplantierte Pati-
enten bis zur Entwicklung einer GvHD (Al) [4, 5].

Liposomales Amphotericin B-Aerosol ist zur Inhalation wahrend langerer Neutro-
peniephasen empfohlen (BIl) [6], Patienten in dieser Studie wurden zusatzlich mit
Fluconazol behandelt. Der Algorithmus flr die Primarprophylaxe ist in Abbildung
1 dargestelit.

Abbildung 1: Algorithmus zur Primédrprophylaxe von Pilzinfektionen

AML/MDS | Allogene SZT | Prolongierte

Risikofaktoren | Neutropenie’

| Induktion | | mit GVHD | | bis zur GVHD |

- Posaconazol Fluconazol AmphoB
| Therapie |

(A12) (Al) Inhalation (BII3)
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4 Medikamente und Dosierungen

Tabelle 2: Antimykotika fur die Primarprophylaxe von Pilzinfektionen

Substanz Dosis Applikation
Amphotericin, liposomal | 12,5 mg zweimal wéchentlich | Inhalation
Fluconazol 1 x 400 mg taglich p. o.
Posaconazol 3 x 200 mg taglich p. o.
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