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1 Zusammenfassung

Immunsupprimierte Patienten haben ein hohes Risiko flr invasive Pilzinfektionen, insbesondere
nach intensiver Chemotherapie von akuter myeloischer Leukamie (AML) oder myelodysplasti-
schem Syndrom (MDS) und nach allogener Stammzelltransplantation. Trotz Fortschritten in der
Therapie invasiver Pilzinfektionen in den letzten Jahrzehnten sind invasive Pilzinfektionen mit
substanzieller Morbiditat und Mortalitat belastet. Fir bestimmte Populationen und Situationen
ergibt sich somit ein durch klinische Studien erwiesener Nutzen einer antimykotischen Prophy-
laxe. Neuere Daten filhren zu regelméaRigen Anderungen der bisherigen Empfehlungen.

Die Leitlinie ,Antimykotische Primarprophylaxe bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien’
wurde von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der DGHO (AGIHO) fur die Diagnostik und The-
rapie dieser Patienten erstellt [1]. Grundlagen sind eine systematische Literaturrecherche, die
einheitliche Bewertung der Evidenzstarke [2] und ein Konsensfindungsprozess. Dies ist die
Kurzfassung dieser Empfehlungen.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Optionen der antimykotischen Prophylaxe in Abhangigkeit von Grunderkrankung und
Behandlung sind in Abbildung 1 zusammengefasst.
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Abbildung 1: Antimykotische Prophylaxe bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien
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6.1.1 Prolongierte Neutropenie (<500 Neutrophile/ul uber = 7 Tage) nach
Therapie hamatologischer Neoplasien

Prolongierte Neutropenie wurde definiert als <500 Neutrophile/ul Gber =7 Tage. Daten und
Empfehlungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Patienten nach allogener Stammzelltrans-
plantation wurden ausgeschlossen [2].

Tabelle 1: Empfehlungen zur antimykotischen Primarprophylaxe bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien bei

Neutropenie = 7 Tagel
Medikament

Posaconazol

Amphotericin B, liposomal, Inhalation
Amphotericin B, liposomal, iv
Caspofungin

Fluconazol

ltraconazol, p.o. + iv
SUBA-Itraconazol

Isavuconazol

Micafungin

Voriconazol

Amphotericin B, Desoxycholat

Legende:

1 pie Empfehiungen sind nicht auf Patienten mit ALL anwendbar.
2 Starke Empfehlung fiir die Induktionstherapie von Patienten mit AML/MDS
3 VSAA, nicht intensive Therapie eines MDS

Empfehlung und Evidenz?! [2]

A-12
B-1113

C-llt,h
B-ll¢
B-lly, ¢

B-Il,



Tabelle 2: Dosierungen antimykotischer Primarprophylaxe

Medikament

Amphotericin B liposomal, Inhalation
Amphotericin B liposomal, Infusionslésung

Anidulafungin

Caspofungin, Infusionslésung

Dosierungen Drug Monitoring

(Zielspiegel)
12,5 mg 2mal/Woche
Dosis nicht sicher definiert

100 mg g24hi.v. (200 mg an Tag
1)

50 mg q24hi.v. (70 mganTag 1,
70 mg auch ab Tag 2 wenn > 80

Empfehlung und
Evidenz [2]

Fluconazol, Kapseln
Isavuconazol, Infusionslésung
Itraconazol, Kapseln

Itraconazol, orale Suspension

Itraconazol, Infusionslésung
SUBA - Itraconazol

Micafungin, Infusionslésung

Posaconazol, orale Suspension

Posaconazol, Tabletten

Posaconazol, Infusionslésung

Voriconazol

kg)

400 mg g24h p.o.

200 mg g24h (an Tag 1-2 g8h)

200 mg gq24h p.o.

2,5 - 7,5 mg/kg oder 200 mg

q24h
200 mg g24hi.v.

200 mg g24h p.o.

Tabelle 3: Empfehlungen zum therapeutischen Drug Monitoring

Substanz

Alle Triazole:
Im Fall einer moglichen
Durchbruch IFI

Orales Itraconazol

Isavuconazol

Posaconazol
Orale Suspension

Posaconazol p.o./i.v.

Voriconazol

Voriconazol

50 mg gq24hi.v.
200 mg q8h p.o. > 700 ng/ml B-llg,u
(2mal/Tag an Tag 1)
300 mg gq24h p.o. > 500 ng/ml B-ll¢,u
(2mal/Tag an Tag 1)
300 mg q24hi.v. > 500 ng/ml B-llt,u
(2mal/Tag an Tag 1)
4 mg/kg gl2hi.v./p.o. B-llg,u
Rationale Ziel SoR QoE Kommentar
Klarung therapeutischer variabel A 11l
Optionen
Monitoring fur Wirksam- >0,5 mg/L B 11t
keit und Toxizitat
Monitoring im Fall von 2 -5mg/L C 11t Héhere Konzentrationen sind mit
Toxizitat erhohter Toxizitat assoziiert
Optimierung von Wirk- >0,7 mg/L (Pro- B 11t Reduzierte Plasmalevel bei GI-GvHD,
samkeit (auch bei mogli- phylaxe) Durchfall, PPI simultan
cher reduzierter Resorp- >1 mg/L (The-
tion) rapie)
Optimierung von Wirk- B 11l
samkeit
Optimierung von Wirk- >1 mg/L B 11t
samkeit
Vermeidung von Toxizitat <4,5 mg/L A 1l Bei klinischem V.a. Toxizitét empfoh-

len



Tabelle 4: Orale Tumortherapie fir AML/MDS und mégliche Interaktionen mit Antimykotika

Therapie Intention Intervention SoR QoE
Venetoclax Prophylaxe invasiver Triazolen A Iyt
Mykosen
Verringerung von Interka- Verringerung von Interaktionen / Toxzitat - Dosisreduktion A Iyt
tionen / Toxizitat von Venetoclax um mindestens 75% in Kombination mit

Posaconazol oder Voriconazol; Dosisreduktion um 50% in
Kombination mit Fluconazol oder Isavuconazol

Gilteritinib Prophylaxe invasiver Triazole, keine Dosisanpssung notig A Iy
Mykosen

Midostaurin Prophylaxe invasiver Triazole, keine Dosisanpssung notig A Ily,a
Mykosen

Quizartinib Prophylaxe invasiver Triazole, keine Dosisanpssung notig A Iyt
Mykosen
Verringerung von Interak- Dosisreduktion von Quizartinib (60 auf 30 mg oder 30 mg B ]
tionen / Toxizitat auf 20 mg) in Kombination mit Posaconazol oder Voriconazol

Ivosidenib Prophylaxe invasiver Triazole, keine Dosisanpssung notig A ]
Mykosen
Verringerung von Interak- Dosisreduktion Ivosidenib auf 250 mg/d in Kombination mit B ]
tionen / Toxizitat Posaconazol oder Voriconazol
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medup-
date
GmbH,
MedMe-
dia
GmbH,
MSD
Sharp &
Dohme
GmbH,
Pfizer
Pharma
GmbH,
Scilink
Comuni-
cacién
Cientifi-
ca SC
and Uni-
versity
Hospital,
LMU Mu-
nich

Lass-Florl, Medizi- Ja Nein Nein Ja Ja Nein Nein
Cornelia nische

Univer- Gilead Scien- Gilead Sciences

sitat ces Merck

Inns- Sharp and

bruck Dohme
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Autor*in

Liss, Blasi-
us

Maschmey-
er, Georg

Melling-
hoff, Sibyl-
le

Penack,
Olaf

An-
stel-
lung?

HELIOS
Univer-
sitats-
klini-
kum
Wup-
pertal

Charité
Univer-
sitats-
medizin
Berlin
Klini-
kum
Ernst
von
Berg-
mann
Pots-
dam
Deut-
sche
Gesell-
schaft
far Ha-
matolo-
gie und
medizi-
nische
Onkolo-
gie
(DGHO)

Univer-
sitats-
klini-
kum
KéIn

Charité

Beratung /
Gutachten?

Ja

GlaxoSmithKli-
ne GmbH & Co
KG

Nein

Ja

Octapharma

Ja

Akti-
en/
Fonds3

Nein

Nein

Nein

Nein

Pa-
tent /
Urhe-

ber-
recht /

Lizenz?

Nein

Nein

Nein

Nein

Hono-
rare’®

Gilead
Sciences
Merck
Sharp
and
Dohme
Pfizer
BioMe-
rieux
F2G Im-
my Shio-
nogi

Nein

Ja

Vor-
tragsho-
norare
(Infek-
tionen):
Gilead
Sciences
GmbH
Honora-
re fur
Stellung-
nahmen
im Rah-
men von
Nutzen-
bewer-
tungs-
verfah-
ren fur
die AK-
dA Ho-
norare
fur Bei-
trage
zur Zeit-
schrift
Best
Practice
Onkolo-

gie

Ja

Pfizer

Ja

Finanzierung wissenschaftli-
cher Untersuchungen®

Nein

Nein

Nein

Ja

Research support from Incyte
and Priothera.
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Andere
finanzi-
elle Be-
ziehun-

gen’

Ja

GlaxoS-
mithKli-
ne
GmbH &
Co KG
AstraZe-
neca
GmbH
Gilead
Sciences
GmbH

Nein

Nein

Per-
sonli-
che
Bezie-
hung
zu
Ver-
tre-
tungs-
be-
rech-
tig-
ten

Nein

Nein

Nein

Nein



Autor*in

Ruhnke,
Markus

Schalk, En-
rico

Schmidt-
Hieber,
Martin

An-
stel-
lung?

Helios
Klini-
kum
Aue,
Chef-
arzt

Otto-
von-
Gueri-
cke-
Univer-
sitat
Magde-
burg

Carl-
Thiem-
Klini-
kum
Cottbus

Beratung /
Gutachten?

Member of ad-
visory boards
to Equillium
Bio, Jazz, Gi-
lead, Novartis,
MSD, Omeros,
Priothera, Sa-
nofi, Shionogi
and SOBI.

Ja

wissenschaftli-
chen Beirat /
Advisory
Board, Fa.
Mundipharma
Ltd.

Nein

Ja

AbbVie, Am-
gen GmbH,
Bristol Myers
Squibb GmbH
& Co. KG, Gi-
lead Sciences,
Glaxo Smith
Kline GmbH &
Co. KG, Incyte,
MICE, New-
ConceptOnco-
logy, Pfizer
Deutschland,
Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH, Shio-
nogi GmbH,
Stemline The-
rapeutics (no
personal fees)

Akti-
en/
Fonds3

Nein

Nein

Nein

Pa-
tent /
Urhe-

ber-
recht /

Lizenz?

Nein

Nein

Nein

Hono-
rare’®

OP has

received

honora-
ria or
travel
support
from Gi-
lead,
Jazz,
MSD,
Neovii,
Novar-
tis, Pfi-
zer and
Thera-
kos.

Ja

Honora-
re fur
Vor-
trags-
und
Schu-
lungsta-
tigkei-
ten, Fa.
Munid-
pharma
Ltd.

Nein

Ja

s.0. "Be-
ratung/
Gutach-
ten"
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Finanzierung wissenschaftli-
cher Untersuchungen®

Nein

Nein

Ja

Teilnahme an klinischen Studi-
en: https://ctk.de/info.php?
object=product&id_object=3291

Andere
finanzi-
elle Be-
ziehun-

gen’

Nein

Nein

Ja

Per-
sonli-
che
Bezie-
hung
zu
Ver-
tre-
tungs-
be-
rech-
tig-
ten

Nein

Nein

Nein



Autor*in An- Beratung / Akti- Pa- Hono- Finanzierung wissenschaftli- Andere Per-

stel- Gutachten? en/ tent/ rare> cher Untersuchungen® finanzi-  sénli-
lung? Fonds3| Urhe- elle Be- che
ber- ziehun- | Bezie-
recht / gen’ hung
Lizenz? zu
Ver-
tre-
tungs-
be-
rech-
tig-
ten8
financial
support
of edu-
cational
mee-
tings at
the Carl-
Thiem-
Klinikum
Cottbus
by Cel-
gene
GmbH,
Janssen-
Cilag
GmbH,
Novartis
Pharma
GmbH,
Pfizer
Pharma
GmbH,
Roche
Pharma
AG, Ta-
keda
Pharma
Vertrieb
GmbH &
Co. KG,
Vifor
Pharma
Deutsch-
land
GmbH
(no per-
sonal
fees)
Sprute, Ro- | Univer- Nein Nein Nein Ja Nein Nein Nein
sanne sitat zu
Koln \Vor-
tragsho-
norar
von Pfi-
zer
Stemler, Unikli- Ja Nein Nein Ja Ja Ja Nein
Jannik nik
Koln, Gilead, AbbVie, German Ministry of Education Deut-
Klinik 1 Produkt&Markt Gilead, and Research (BMBF), Basilea sches
fur In- GmbH, Alvea Hikma Pharmaceuticals, Noscendo, be- Arzte-
nere Vax. and Mi- and Pfi- ta discoveric bio blatt
Medizin | cron Research zer
Univer-
sitat zu
Koln,
Institut
far
Transla-
tionale
For-
schung,
CECAD
Cluster
of Ex-
cel-
lence
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An-
stel-
Iun91

Autor*in

Univer-
sitats-
klini-
kum
Wiirz-
burg,
Univer-
sitats-
medizin
Mainz

Teschner,
Daniel

Helios
Univer-
sitats-
klini-
kum
Wup-
pertal

Zapke,
Sonja

Legende:

Beratung / Akti-
Gutachten? en/
Fonds3

Ja Nein

Abbvie, ACI

Clinical, Astra

Zeneca, BioN-

Tech, DGHO,

Gilead, iQone,

MSD, Noscen-

do, Octaphar-

ma, Pfizer, Ta-

keda, Tillotts

Nein Nein

Pa-
tent /
Urhe-

ber-
recht /

Lizenz?

Nein

Nein

Hono-
rare>

Ja

Abbvie,
ACI Cli-
nical,
AstraZe-
neca, Bi-
oNTech,
F2G, Gi-
lead,
iQone,
Jazz,
MSD,
Noscen-
do, New
Con-
cepts
Oncolo-
gy, Oc-
taphar-
ma, Pfi-
zer, Sa-
nofi, Ta-
keda,
Tillotts

Nein

Finanzierung wissenschaftli-
cher Untersuchungen®

Ja
Gilead

Nein

1. Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre (Institution/Ort)

Andere
finanzi-
elle Be-
ziehun-

gen’

Ja

AbbVie,
Astellas,
Celgene,
Gilead,
Jazz, Me-
dac,
MSD, Til-
lotts (al-
le Kon-
gress-/
Reise-
kosten-
unter-
stlt-
zung)

Nein

Per-
sonli-
che
Bezie-
hung

Ver-
tre-
tungs-
be-
rech-
tig-
ten8

Nein

Nein

2. Tatigkeit als Berater*in bzw. Gutachter*in oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat / Advisory
Board eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 - Besitz von Geschéftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

4 _ Betrifft Arzneimittel und Medizinprodukte

5 - Honorare fiir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autor*innen oder Koautor*innenschaften im Auftrag
eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer

Versicherung

6 _ Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fiir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeiter*innen der
Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftrags-

instituts oder einer Versicherung

7 - Andere finanzielle Beziehungen, z. B. Geschenke, Reisekostenerstattungen, oder andere Zahlungen iber 100 Euro
aullerhalb von Forschungsprojekten, wenn sie von einer Kérperschaft gezahlt wurden, die eine Investition im

Gegenstand der Untersuchung, eine Lizenz oder ein sonstiges kommerzielles Interesse am Gegenstand der

Untersuchung hat

8 _ persénliche Beziehung zu einem/einer Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
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