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ZNS-Infektionen bei hamatologischen und onkologi-
schen Erkrankungen, einschl. allogener Stammazell-
transplantation
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* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: Martin Schmidt-Hieber, Gerda Silling, Enrico Schalk, Werner Heinz, Jens Panse, Olaf
Penack, Maximilian Christopeit, Dieter Buchheidt, Uta Meyding-Lamadé, Stefan Hahnel, Hans-
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fur die Arbeitsgemeinschaft Infektionen in der Hamatologie und Onkologie (AGIHO) der Deut-
schen Gesellschaft fir Hamatologie und medizinische Onkologie (DGHO)

1 Zusammenfassung

Infektionen des zentralen Nervensystems (ZNS-Infektionen) werden selten bei immunkompe-
tenten Patienten diagnostiziert, sie treten aber bei einem signifikanten Anteil von Patienten mit
hamatologischen und onkologischen Erkrankungen auf. Insbesondere bei Patienten nach alloge-
ner Stammzelltransplantation steigt die Inzidenz von ZNS-Infektionen auf bis zu 15%. Die Dia-
gnhose basiert auf den Ergebnissen von neuroradiologischer Bildgebung, Liguordiagnostik und
Biopsie verdachtiger Herdbefunde. Trotzdem kann die Diagnosestellung bei immunsupprimier-
ten Patienten eine groBBe Herausforderung sein, z. B. wenn Symptome der Grundkrankheit die
Symptome einer ZNS-Infektion imitieren.

Die Prognose von ZNS-Infektionen ist im Allgemeinen schlecht, hat sich aber durch die Einflh-
rung neuer Arzneimittel fir definierte Patientengruppen in den letzten Jahren etwas verbessert.

Die Leitlinie ,,ZNS-Infektionen bei hamatologischen und onkologischen Erkrankungen, einschl.
allogener Stammzelltransplantation” wurde von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der DGHO
(AGIHO) erstellt [1]. Grundlagen sind eine systematische Literaturrecherche, die einheitliche
Bewertung der Evidenzstarke [2] und ein Konsensfindungsprozess. Dies ist die Kurzfassung die-
ser Empfehlungen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Grundsatzliche Aspekte im Umgang mit ZNS-Infektionen bei Patienten mit hamatologischen
und onkologischen Erkrankungen sind:

1. Die Diagnose von ZNS-Infektionen bei Patienten mit hamatologischen und onkologischen
Erkrankungen erfordert hohe Aufmerksamkeit, u. a. da neurologische Symptome unspezi-
fisch sein kdnnen und auch durch die Grundkrankheit und/oder Nebenwirkungen einer
antineoplastischen oder immunsuppressiven Therapie verursacht sein kénnen.

2. Die klinische Manifestation von ZNS-Infektionen bei immunkompetenten Patienten kann
kategorisiert werden in Meningitis, Meningoenzephalitis, Zerebritis/Abszessbildung sowie
Infektion von intrazerebralen Kathetern oder Reservoirs. Bei immunsupprimierten Patien-
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ten kénnen die Krankheitszeichen diskret sein. Selbst charakteristische Symptome von
Raumforderungen kénnen durch unspezifische zerebrale Dysfunktionen wie Verwirrtheit
oder Bewusstseinsstorungen nicht immer offensichtlich erkennbar sein.

3. Definierte Patientengruppen sind pradisponiert fur Infektionen mit bestimmten Erregern
auf der Basis der jeweiligen immunologischen Funktionsstérung: zellvermittelt versus
humoral. Bakterielle, virale und Pilzinfektionen treten typischerweise bei Patienten mit
Neutropenie auf. Defekte der T-Zell-lImmunitat oder der Makrophagenfunktion pradispo-
nieren fUr zerebrale Toxoplasmose oder eine Kryptokokkenmeningitis.

4. Regionale endemische Veranderungen im Auftreten pathogener Erreger (z. B. Toxoplasma
spp., Histoplasma caspulatum, Mycobacterium tuberculosis) mussen berucksichtigt wer-
den.

2.2 Epidemiologie

Patienten nach allogener Stammzelltransplantation zeigen in bis zu 15% ZNS-Infektionen und
gehdren zu den Patientengruppen mit der hdchsten Inzidenz dieser Komplikation. Am haufigs-
ten treten Aspergillus und Toxoplasma spp. auf. Patienten nach Alemtuzumab-basierter Kondi-
tionierung haben ein erhéhtes Risiko fur virale ZNS-Infektionen. Eine Mukormykose wird bei
etwa 0,1% der Patienten mit hamatologischen Erkrankungen diagnostiziert, bei Patienten mit
Akuter Myeloischer Leukamie aber in 1,0-1,9%. Am haufigsten ist die Lunge befallen, das ZNS
kann bei 10-20% betroffen sein. Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML), verur-
sacht durch das JC-Virus ist mit <1% eine seltene, aber oft tédlich verlaufende Infektion. Sie
betrifft vor allem Patienten nach allogener Stammzelltransplantation, aber auch Patienten nach
Rituximab-basierten Therapieregimen oder anderweitig verursachter, schwerer Immunsuppres-
sion. Bakterielle ZNS-Infektionen werden selten bei Patienten mit hamatologischen Erkrankun-
gen diagnostiziert, treten aber gehauft bei Patienten mit intraventikuldaren Shunts, mit Ventri-
kel-Reservoirs oder nach neurochirurgischen Interventionen auf.

5 Diagnose

5.2 Diagnostik
Ein Algorithmus zur Diagnostik von ZNS-Infektionen bei Patienten mit hamatologischen und

onkologischen Erkrankungen ist in Abbildung 1 dargestellt, die detaillierten Empfehlungen mit
Angabe der Empfehlungsstarke sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Ein Algorithmus zur Therapie ist in Abbildung 1 dargestellt, die Empfehlungsstarke und Evidenz-
qualitat sind in Tabelle 1 zusammengefasst.



Abbildung 1: Diagnostik und Therapie bei ZNS-Infektionen

y einer ZNS-
(z. B. Parese, Fieber, Meningitiszeichen)

h 4

MRT Schédel'
| Herdbefunde im Parenchym | keine Herdbefunde

stereotaktische Biopsie? Kriterien fiir v
oder stereotaktische Biopsie [ —
neurochirurgische Resektion? oder | Liquor ion?
gefolgt von neurochirurgische Resektion
Identifikation der Erreger nicht erfiillt2
und
Resistenztestung
l— ggf. ergénzt durch

nach Bi i unmittelbar nach Liquorpunktion
| empirische/praemptive Therapie | | empirische/prademptive Therapie
v &
Hinweis auf Hinweis auf Hinweis auf Hinweis auf Hinweis auf
bakterielle Infektion Pilzil i Toxog bakterielle Infektion Virusenzephalitis
\ 4
Cephalosporin der 3. Generation oder Meropenem Voriconazol Pyrimethamin Cephalosporin der 3. Generation oder Meropenem m

+
Sulfadiazin

+ +

Amp
+
Vancomycin

Ampicillin
+
Vancomycin

gezielte Therapie

gezielte Therapie

unmittelbar nach Identifikation
mutmaBlicher Erreger

unmittelbar nach Identifikation
mutmaBlicher Erreger

Legende:

I fails kurzfristig durchfiihrbar; sonst zundchst CT und nachfolgend MRT

2 Dje Entscheidung (ber eine Gehirn-Biopsie oder eine neurochirurgische Resektion sollte immer auf der Basis
der technischen Durchfiihrbarkeit, dem mutmallichen Erreger und anderen Faktoren wie Thrombozytopenie/
Blutungsneigung getroffen werden. Z. B. kann eine Gehirnbiopsie zur Sicherung der Diagnose einer progressi-
ven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) bei Patienten mit typischen neuroradiologischen Befunden in
Kombination mit einer positiven JC-Virus-PCR im Liquor entbehrlich sein.

3 Analyse des Liquors beinhaltet die Bestimmung von Zellzahl, Zelldifferenzierung, Gramfarbung, Glukosekon-
zentration, LDH, EiweilBkonzentration, mikrobiologische Kulturen (z. B. Bakterien und Pilze) und ggf. PCR-
Untersuchungen (z. B. Herpesviren), siehe Tabelle 1.



Tabelle 1: Diagnostik und Therapie von ZNS-Infektionen

Erreger Diagnostik Empfehlungs- Therapie Empfehlungsstarke
starke und Evidenzquali-
tat
Parasiten
Toxoplasmosa spp. ¢ Nachweis von Tachyzoi- A ¢ Pyrimethamin (oral, A-ll¢
ten und/oder Zysten 100-200 mg initial,
nach Wright-Giemsa- dann 50 mg/Tag) +
und/oder Immunperoxi- Sulfadiazin (oral, 1
dase-Farbung (Liquor, g g6h) Uber ca. 6
Biopsie) Wochen, dann

Erhaltungstherapie

¢ PCR (Liquor) B ¢ Pyrimethamin (oral, B-ll¢
100-200 mg initial,
dann 50 mg/Tag) +
Clindamycin (oral
oder i.v., 600 mg
g6h)

¢ |gG-ELISA/LAT (Liquor) C e Trimethoprim (10 B-llt
mg/kg/Tag) - Sulfa-
methoxazol (oral

oder i.v.)
¢ IgM-ELISA (Liquor) D * Atovaquon (oral, z. B-llt,u
B. 750 mg g6h)
¢ LAMP Assay (Liquor) D
Pilze
Nachweis und Spezifi- ¢ Paraffinschnitte von A
kation von Pilzen ZNS-Biopsien
Aspergillus spp. ¢ Nachweis von Galacto- B ¢ Voriconazol (i.v., 6 A-lly
mannan (Liquor) mg/kg q12h Gber
die ersten 24h,
dann 4 mg/kg
ql2h)
* PCR (Liquor) B ¢ L-AmB (i.v., =5 mg/ B-11I
kg/Tag, optimale
Dosierung unklar)
oder ABLC (i.v., 5
mg/kg/Tag)
¢ Pilzkulturen (Liquor) B ¢ ltraconazol D-l1l
¢ Nachweis von (1-3)-B- C * Caspofungin, Mica- D-1ll
D-Glucan (Liquor) fungin
¢ Posaconazol D-lll
« D-AmB D-lly
e Stereotaktische B-lly
oder offene Kranio-
tomie flr Biopsie,
Abszessdrainage
oder Exzisionen
Candida spp. ¢ Mikroskopie/Kultur A ¢ L-AmB (i.v., =5 mg/ B-111
(Liquor) kg/Tag, optimale
Dosierung unklar)
oder ABLC (i.v., 5
mg/kg/Tag) = 5-FC
(i.v., 25 mg/kg g6h)
¢ Kultur/Histopathologie B ¢ Voriconazol (i.v., 6 c-l
(ZNS-Biopsie) mag/kg q12h Uber

die ersten 24h,
dann 4 mg/kg
ql2h)
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Erreger

Mucorales

Kryptokokken

Diagnostik

Nachweis von Candida
Mannan-Antigen (Liquor)

Nachweis von (1-3)-B-
D-Glucan (Liquor)

PCR (Liquor)

Kultur/Histopathologie
(ZNS-Biopsie, Biopsie
von extrazerebralem
Gewebe)

PCR (Gewebe)

PCR (Blut)

Liquordiagnostik

Kultur (Liquor)

Empfehlungs-
starke

Therapie

¢ Fluconazol (i.v.,
initial 800 mg/Tag,
dann 400 mg/Tag)

* D-AmB

« Caspofungin, Mica-
fungin, Anidulafun-
gin

Erstlinientherapie

¢ chirurgische Resek-
tion

¢ L-AmB (i.v., =5 mg/
kg/Tag, optimale
Dosierung unklar,
bis zu 10 mg/kg/
Tag)

¢ Reduktion der
Immunsuppression

e ABLC (i.v., 5 mg/kg/
Tag)

¢ L-AmB (i.v., =5 mg/
kg/Tag) + Caspofun-
gin (i.v., 50-70 mg/
Tag)

* Posaconazol (vor-
zugsweise i.v., 300
mg gl2h Uber die
ersten 24h, dann
300 mg/Tag)

¢ Posaconazol (vor-
zugsweise i.v., 300
mg gql2h Uber die
ersten 24h, dann
300 mg/Tag) + L-
AmB (i.v., =5 mg/
kg/Tag)

¢ |traconazol (oral
oder i.v., hdhere
Dosierungen bis zu
800 mg/Tag kénnen
erforderlich sein)

« D-AmB

Zweitlinientherapie

¢ Posaconazol (vor-
zugsweise i.v., 300
mg ql2h Uber die
ersten 24h, dann
300 mg/Tag)

¢ Isavuconazol (i.v.
oder oral, 200 mg
g8h Uber die ersten
48h, dann 200 mg/
Tag)

Erstlinientherapie

Empfehlungsstarke
und Evidenzquali-
tat

C-ll

D-1ll

D-lil

A-ll,y

A-ll,y

C-1l

C-ll

C-1ll

C-1l

D-1ll

C-ll
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Erreger Diagnostik Empfehlungs- Therapie Empfehlungsstarke
starke und Evidenzquali-
tat

¢ Mikroskopie z. B. nach A ¢ L-AmB (i.v., 3-4 mg/ A-ll¢
Tusche-Farbung (Liquor) kg/Tag) oder ABLC
(i.v., 5 mg/kg/Tag) +
5-FC (i.v., 25 mg/kg

g6h)
* Nachweis des Kapselan- A « D-AmB (i.v., 0,7-1,0 B-1l¢
tigens, z. B. EIA, LAT mg/kg/Tag) + 5-FC
oder LFA (Liquor) (i.v., 25 mg/kg g6h)
¢ PCR (Liquor) B ¢ D-AmB (i.v., 0,7-1,0 B-ll¢

mag/kg/Tag) + Vori-
conazol (vorzugs-

weise i.v., 6 mg/kg
gl2h Uber die ers-
ten 24h, dann 4

mag/kg ql2h)
¢ Kultur/Histopathologie C e L-AmB (i.v., 3 mg/ B-llt
(Biopsie) kg/Tag)
¢ D-AmB (i.v., 0,7-1,0 C-ll¢

mg/kg/Tag) + Fluco-
nazol (vorzugsweise
i.v., 800-1200 mg/
Tag)

« Voriconazol (vor- c-ll
zugsweise i.v., 6
ma/kg ql2h Uber
die ersten 24h,
dann 4 mg/kg

ql2h)

¢ ABLC (i.v., 5 mg/kg/ c-l
Tag)

¢ Fluconazol (vor- C-ll

zugsweise i.v., Initi-
aldosis 1200 mg/
Tag, dann 800 mg/
Tag) + 5-FC (i.v., 25
mg/kg q6h)

Zweitlinientherapie

* Voriconazol (vor- C-ll
zugsweise i.v., 6
mg/kg ql2h Uber
die ersten 24h,
dann 4 mg/kg
ql2h)

¢ Posaconazol (vor- C-ll
zugsweise i.v., 300
mg gql2h Uber die
ersten 24h, dann
300 mg/Tag)

* Caspofungin, Mica- D-lll
fungin, Anidulafun-
gin

Viren

Herpes simplex Virus ¢ PCR (Liquor) A ¢ Aciclovir (i.v., 10 A-ll
(HSV) mg/kg q8h)

¢ Nachweis von HSV-Anti- C e Foscarnet (i.v., 60 C-ll
gen und Antikérpern mg/kg q8h oder 90
(Liquor) mg/kg ql2h)
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Erreger Diagnostik

e Kultur (Liquor)
Cytomegalievirus * PCR (Liquor)
(CMV)

¢ Kultur (Liquor)
Epstein-Barr-Virus ¢ PCR (Liquor)
(EBV)

Humanes Herpesvirus ¢ PCR (Liquor)
6 (HHV-6)

Varizella-Zoster-Virus ¢ PCR (Liquor)
(vzv)

* Nachweis von VZV IgG
Antikérpern (Liquor)

JC-Virus (PML) * Histopathologie (Biop-
sie)

¢ PCR (Liquor)

Empfehlungs-
starke

Therapie

Valaciclovir (oral, 1
g q8h)

Ganciclovir (i.v., 5
mg/kg ql2h) oder
Foscarnet (i.v., 60
mg/kg q8h oder 90
mg/kg q12h)

Ganciclovir (i.v.,
2,5-5 mg/kg q12h)
+ Foscarnet (i.v.,
30-60 mg/kg q8h
oder 45-90 mg/kg
ql2h)

Cidofovir (i.v., opti-
male Dosierung
unklar, z. B. 2x im
wochentlichen
Abstand, dann
Erhaltung)

Ganciclovir +
Cidofovir (i.v., opti-
male Dosierungen
unklar)

Reduktion der
Immunsuppression

Ganciclovir (i.v., 5
mg/kg ql2h)

Aciclovir (i.v., 10
mg/kg q8h)

Foscarnet (i.v., 60
mg g8h oder 90
mg/kg ql2h) oder
Ganciclovir (i.v., 5
mag/kg q12h)

Foscarnet (i.v.,
30-60 mg q8h oder
45-90 mg/kg ql2h)
+ Ganciclovir (i.v.,
2,5-5 mg/kg q12h)

Cidofovir (i.v., opti-
male Dosierung
unklar, z. B. 2x im
wochentlichen
Abstand, dann
Erhaltung)

Aciclovir (i.v., 10
mg/kg q8h)

Foscarnet (i.v., 60
mg q8h oder 90
mg/kg q12h)

Ganciclovir (i.v., 5
mag/kg q12h)

Reduktion der
Immunsuppression

Cidofovir

Empfehlungsstarke
und Evidenzquali-
tat

C-ll

A-lll

C-ll

C-1ll

A-lll

C-1ll

A-lll

C-1ll

C-1l

A-lll

C-1ll

(o011}

A-lll

D-lit,y


https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=032d2f6f9b054ec1abfa35978e8a8706&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Farzneimittelinteraktionen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.2
https://www.onkopedia.com/resolve-link?uid=032d2f6f9b054ec1abfa35978e8a8706&path=onkopedia%2Fde%2Fonkopedia%2Fguidelines%2Farzneimittelinteraktionen&document_type=guideline&language=de&guideline_topics=202&area=onkopedia&chapter=3.2

Erreger Diagnostik

Bakterien
alle (Standard) e Kultur (Liquor)

e Kultur (Blut)
bei negativer Kultur ¢ Gramfarbung (Liquor)
Differenzierung von e Zellzahl und Zell-diffe-
bakterieller Meningo- renzierung

enzephalitis versus
Meningoenzephalitits
anderer Genese * LDH

¢ Protein- und Glukose-
konzentration

Identifikation von e PCR (Liquor)
Bakterien

Legende:

ABLC - Amphotericin B Lipid Complex

D-AmB - Deoxycholat-Amphotericin B

EIA - Enzyme Immunoassay

ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
1gG - Immunglobulin G

IgM - Immunglobulin M

L-AmB - Liposomales Amphotericin B

LAMP - Loop-mediated Isothermal Amplification
LAT - Latex Agglutinationstest

LDH - Laktatdehydrogenase

LFA - Lateral Flow Assay

PCR - Polymerase Chain Reaction

Empfehlungs-

Therapie

¢ empirische Thera-
pie

* Dexamethason (z.
B. 0,15 mg/kg g6h
Uber die ersten 4
Tage)

Erstlinientherapie

¢ Erstlinientherapie
mit Meropenem (2
g q8h) oder Ceftria-
xon (2 g ql2h) oder
Cefotaxim (8-12 g
in 4-6 Gaben/Tag) +
Ampicillin (2 g q4h)
+ Vancomycin (30-
60 mg/kg/Tag in 2-3
Gaben/Tag)

Gram-negative Bak-
terien

¢ Meropenem (2 g
q8h)

Empfehlungsstarke
und Evidenzquali-
tat

A-ll,y

C-ll¢

A-llg

r - randomized trials: Metaanalyse oder systematischer Review randomisierter kontrollierter Studien
t - transferred evidence: Ergebnisse unterschiedlicher Patientenkohorten oder von Patienten mit dhnlichem Immun-

status

u - uncontrolled trial: klinische Studie ohne Kontrollarm
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16 Erklarung zu moglichen Interessenkonflikten

nach den Regeln der DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie
und den Empfehlungen der AWMF (Version vom 23. April 2010) und internationalen Empfehlun-

gen.
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