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2 Zusammenfassung

Die invasive Aspergillose ist eine potentiell lebensbedrohliche Infektion, die in steigender
Haufigkeit bei immunsupprimierten Patienten auftritt. Primarinfektionen der invasiven
Aspergillose manifestieren sich am haufigsten als Pneumonie oder Sinusitis und die
Kenntnis charakteristischer Symptome (u.a. Pleura- Gesichtsschadelschmerz, Ulzerationen,
Nekrosebildung) erleichtert wesentlich die frihe Entscheidung zu einer gezielten Diagnostik
und Therapie.

Die begrenzte Wirksamkeit von Amphotericin B Desoxycholat (D-Amphotericin B) bei der
invasiven Aspergillose fihrte zu Bestrebungen, eine wirksame und vertragliche Prophylaxe
zu entwickeln. Inhalativ verabreichtes D-Amphotericin B zeigte in ersten Studien eine
ausreichende Vertraglichkeit ohne relevante systemische Resorption. In einer prospektiven,
randomisierten Studie flhrte jedoch eine Prophylaxe mit D-Amphotericin B Aerosol zu keiner
signifikanten Senkung der Inzidenz invasiver Aspergillosen bei eingeschrankter
Durchfuhrbarkeit. Dagegen konnte in einer prospektiven, randomisierten Prophylaxestudie
mit liposomal verkapseltem Amphotericin B (L-Amphotericin B) und auch in 2 weiteren,
multinationalen Studien mit randomisierter Prifung einer Prophylaxe mit einem neuen Azol,
Posaconazol, eine signifikante Senkung der Inzidenz invasiver Aspergillosen bei
Risikopatienten erreicht werden. Interessanterweise zeigte sich in einer der Studien mit
Posaconazol zudem eine signifikante Senkung der Mortalitat durch invasive Mykosen.

Die Primartherapieergebnisse bei Patienten mit invasiver Aspergillose konnten mit
EinfGhrung von Voriconazol signifikant verbessert werden. Voriconazol zeigt eine exzellente
Penetration in das Zentralnervensystem (ZNS), und in retrospektiven Analysen von
Patienten mit ZNS-Aspergillose konnte gezeigt werden, dass sich die bisher nahezu infauste
Prognose dieser Patienten durch Einsatz von Voriconazol deutlich verbessern lasst und eine
Uberlebensrate bei diesen Hochstrisikopatienten von 31% erreicht werden kann.

In den nachsten Jahren werden weitere Prophylaxestrategien und antimykotische

Kombinationstherapien durch z.T. aktuell anlaufende klinische Studien zu entwickeln sein.



3 Einleitung

Mit zunehmender Anwendung intensiver Chemotherapien, Transplantation von Organen,
Knochenmark bzw. hamatopoetischen Stammzellen sowie immunsuppressiven Therapien
bei Autoimmunopathien hat in den vergangenen Jahrzehnten die Zahl an Patienten mit
invasiven  Aspergillusinfektionen stetig zugenommen. Auswertungen grosser
Obduktionsserien aus den Jahren 1969 bis 1994 belegen eine kontinuierliche Zunahme
invasiver Aspergillosen [1-3]. Zusatzlich zeigen epidemiologische Daten aus den USA eine
steigende Inzidenz tédlich verlaufender invasiver Mykosen insgesamt in den Jahren 1980 —
1997. Der Mortalitdtszuwachs war in diesem Zeitraum flr Aspergillusinfektionen am
ausgepragtesten und lag bei 357% [4].

Bis Anfang der neunziger Jahre standen fir die systemische Therapie invasiver Mykosen D-
Amphotericin B, Flucytosin sowie zwei Imidazole, Miconazol und Ketoconazol, zur
Verfligung. Amphotericin B wurde erstmals in den fiinfziger Jahren aus
Streptomyceskulturen isoliert und besitzt fungizide Aktivitdt gegeniber den meisten
Aspergillusarten. Amphotericin B ist nahezu unléslich in Wasser und kann jedoch mittels
Zusatz von Desoxycholsaure in Lésung gebracht werden, so dass hierdurch eine parenterale
Therapie maoglich ist [5]. D-Amphotericin B besitzt jedoch eine enge therapeutische Breite,
die durch seine ausgepragte Nephrotoxizitat bedingt ist [6]. Das Ansprechen (komplette und
partielle Remissionen) auf eine Therapie mit D-Amphotericin B ist bei immunsupprimierten
Patienten mit invasiver Aspergillose unbefriedigend und liegt nur bei etwa 32% [7, 8].

Im Rahmen der Entwicklung antineoplastischer Substanzen wurde 1957 Flucytosin
synthetisiert. Uberraschenderweise zeigte Flucytosin ausgepragte antimykotische
Eigenschaften und nur marginale antineoplastische Effekte, so dass diese Substanz als
Antimykotikum weiterentwickelt wurde [9]. Eine haufige Keimresistenz limitiert jedoch den
alleinigen Einsatz von Flucytosin bei invasiven Mykosen. Einen festen Stellenwert hat
Flucytosin nur in Kombinationstherapien bei Sprosspilzinfektionen (v.a. Kryptokokkose)
erlangt, und bis heute fehlen Uberzeugende Daten, die den Einsatz von Flucytosin bei der

invasiven Aspergillose rechtfertigen [9].



Miconazol war nur in einer parenteralen Formulierung verfuigbar, die aufgrund eines hohen
Gehalts an Castorél haufig gravierende Nebenwirkungen verursachte. Dagegen stand
Ketoconazol, welches eine variable Bioverfiigbarkeit und ein hohes Nebenwirkungs- und
Interaktionspotential besitzt, nur in einer oralen Darreichungsform zur Verfigung [6]. Beide
Substanzen zeigten eine enttduschend geringe klinische Wirksamkeit bei invasiven
Aspergillosen und sind fir eine systemische Therapie nicht mehr am Markt erhaltlich.
Angesichts der sehr begrenzten Wirksamkeit der wenigen verfigbaren Antimykotika
konzentrierte sich das wissenschaftliche Interesse Anfang der neunziger Jahre auf eine
Friherkennung invasiver Aspergillosen bei Risikopatienten, um einen frihen Beginn einer
antimykotischen Therapie zu ermdglichen, auf die Entwicklung von Prophylaxestrategien
sowie die Entwicklung neuer antimykotischer Substanzen mit verbesserter therapeutischer
Breite und hoherer klinischer Wirksamkeit.

Infektionen mit Aspergillus Spezies werden nahezu ausschliesslich aerogen durch
Inhalation von Pilzsporen erworben und manifestieren sich daher primar am haufigsten als
Pneumonie oder Sinusitis [7]. Um die Diagnose einer invasiven Aspergillose eindeutig zu
belegen, wird der Nachweis invasiven Pilzwachstums in Biopsiematerial oder der kulturelle
Nachweis von Aspergillus Spezies aus sterilen Organbereichen gefordert [10]. Invasive
Prozeduren mit Biopsieenthnahmen sind jedoch bei immunsupprimierten Patienten
medizinisch meist nicht vertretbar. Zudem ist die diagnostische Ausbeute und Sensitivitat
bronchoskopischer Untersuchungen in Hinblick auf invasive pulmonale Aspergillosen
limitiert und liegt nur bei etwa 50% [11, 12]. Daher basiert bis heute die Entscheidung zur
antimykotischen Therapie bei einem hohen Anteil der Risikopatienten auf klinischen und
radiologischen Befunden, ohne dass bei diesen zu Beginn der antimykotischen Therapie
eine invasive Aspergillose sicher nachgewiesen wurde.

Pleuraschmerzen sind neben anderen weniger spezifischen Symptomen als charakteristisch
fur die invasive pulmonale Aspergillose beschrieben. Interessanterweise kann dieser
Pleuraschmerz auftreten, noch bevor pulmonale Infiltrate radiologisch nachweisbar sind und

somit einen sehr friihzeitigen, klinischen Hinweis auf eine invasive pulmonale Aspergillose



geben [13]. Invasive Aspergillussinusitiden zeichnen sich insbesondere durch Schmerzen
im Gesichtsschadel, Ulkus- und Nekrosebildung sowie eine ausgepragte Tendenz zur
Destruktion benachbarter Strukturen aus, so dass im Verlauf eine Orbitalphlegome oder
Hirnabszesse entstehen koénnen [14, 15]. Die Einfihrung der Computertomografie
bedeutete einen deutlichen Fortschritt in der Diagnostik der invasiven pulmonalen
Aspergillose. Mittels Computertomografie lassen sich hochauflésend pulmonale Infiltrate
darstellen die in der Frihphase der Infektion nodular, z.T. mit perifokaler Verschattung (halo
sign), konfiguriert sind und im Verlauf eine charakteristische Luftsichel (air crescent sign)
ausbilden kénnen [16].

Eine Vermehrung von Aspergillus Spezies findet vor allem auf organischen Materialien in
Verbindung mit Feuchtigkeit statt und die Sporen werden aerogen freigesetzt. Daher besteht
ubiquitar eine Exposition, die bei entsprechender Risikokonstellation (z.B. Neutropenie,
Steroidtherapie) zu einer invasiven Infektion fliihren kann. Fehlende oder kontaminierte
Raumlufttechnische Anlagen und Bauarbeiten beglinstigen eine Sporenfreisetzung und
kénnen ursachlich flr eine Haufung nosokomialer Aspergillosen sein [17]. Die
Raumluftkonzentration von Aspergillussporen lasst sich durch Verwendung von HEPA-
Filtern (high-efficiency particulate air) wesentlich senken, wobei diese Form der Prophylaxe
sehr kostenintensiv ist und von Patienten als einschrankend und unangenehm empfunden
wird [17]. Der prophylaktische Einsatz von systemisch appliziertem, niedrig dosiertem D-
Amphotericin B flihrte in 2 grossen Studien, die Anfang der neunziger Jahre publiziert
wurden, zu widersprichlichen Ergebnissen. Bei 110 Patienten nach allogener
Knochenmarktransplantation, die taglich 0,15 — 0,25 mg/kg D-Amphotericin B intravenés
erhielten, lag die Inzidenz invasiver Aspergillosen bei nur 9% und war damit signifikant
geringer im Vergleich zu einer Inzidenz von 23 - 25% in zwei historischen
Kontrollkollektiven mit insgesamt 76 Patienten [18]. In einer weiteren, prospektiv
angelegten, randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie mit 182 Patienten nach autologer
Knochenmarktransplantation konnte jedoch ein protektiver Effekt einer systemischen

Prophylaxe mit D-Amphotericin B (0,1 mg/kg taglich i.v.) nicht bestatigt werden. Zudem



traten in dieser Studie unter prophylaktischer Gabe von D-Amphotericin B signifikant
haufiger Nebenwirkungen auf [19].

Da invasive Aspergillosen aerogen erworben werden, erschien angesichts dieser Datenlage
Anfang der neunziger Jahre eine inhalative Prophylaxe mit Amphotericin B
vielversprechend. In Pilotstudien konnte gezeigt werden, dass tagliche Inhalationen mit D-
Amphotericin B bei akzeptablem Nebenwirkungsprofil Uber einen ladngeren Zeitraum
durchflihrbar sind und eine langanhaltende pulmonale Deposition von Amphotericin B nach
Inhalation erreicht werden kann [20, 21]. Tierexperimentelle Untersuchungen konnten
zudem einen protektiven Effekt von inhalativ appliziertem Amphotericin B in Hinblick auf die
Keimdichte im Lungengewebe und das Uberleben nachweisen [22]. In ersten Klinischen,
nicht randomisierten Studien zur inhalativen Prophylaxe mit D-Amphotericin B zeigte sich
unter dieser Prophylaxe bei Risikopatienten eine bemerkenswert niedrige Inzidenz (< 1,9%)
invasiver Aspergillosen [23-25]. In einer dieser Studien wurde ein historisches
Patientenkollektiv ohne Prophylaxe evaluiert bei dem eine deutlich héhere Inzidenz (11,4%)
invasiver Aspergillosen zu verzeichnen war [23]. Die Uberprifung dieser
vielversprechenden Daten zur inhalativen Prophylaxe mit D-Amphotericin B in einer
prospektiv angelegten, randomisierten Studie war somit nahe liegend, um eine generelle
Empfehlung zur inhalativen Prophylaxe abzuleiten.

Im Verlauf der neunziger Jahre wurden ein neues Azol mit Aspergilluswirksamkeit,
Itraconazol, und L-Amphotericin B zugelassen. Beide Substanzen erschienen aufgrund
eines gunstigen Nebenwirkungsprofils besser zur Prophylaxe geeignet als D-Amphotericin
B. ltraconazol stand zunachst nur flr eine orale Therapie zur Verfligung, wobei die
Bioverflugbarkeit dieser lipophilen Substanz in Kapselform eingeschrankt ist und erst durch
eine veranderte Galenik, die den Lo&sungsvermittler Cyclodextrin beinhaltet, deutlich
verbessert werden konnte. Inzwischen steht Itraconazol auch in einer parenteralen
Darreichungsform, die ebenfalls Cyclodextrin enthalt, zur Verflgung [26]. Zur
antimykotischen Prophylaxe mit Itraconazol sind 13 randomisierte Studien mit insgesamt

3597 Patienten durchgeflihrt worden. In keiner dieser Studien konnte ein protektiver Effekt



in Hinblick auf invasive Aspergillosen belegt werden [27]. Interessanterweise zeigte sich
jedoch in einer 2003 publizierten Metaanalyse dieser Studien, dass im Gegensatz zur
Kapselgalenik ohne Cyclodextrin eine Prophylaxe mit ltraconazol-Cyclodextrinlésung mit
einer signifikant niedrigen Inzidenz invasiver Aspergillosen assoziiert war [27].
L-Amphotericin B besitzt im Gegensatz zu D-Amphotericin B ein deutlich verbessertes
Toxizitatsprofil, so dass hdhere Tagesdosen bei einer insgesamt geringeren Nephrotoxizitat
verabreicht werden kdnnen [28]. In zwei doppelt-geblindeten, Plazebo-kontrollierten,
randomisierten Studien zum prophylaktischen Einsatz von L-Amphotericin B (1mg/kg/Tag
bzw. 2mg/kg/3xwdchentlich) bei Patienten mit Chemotherapie-induzierter Neutropenie oder
Knochenmarktransplantation konnte eine protektive Wirkung dieser Prophylaxe in Hinblick
auf invasive Aspergillosen nicht belegt werden, da insgesamt nur bei einem einzigen
Studienpatienten eine invasive Aspergillose aufgetreten war [29, 30]. Insgesamt gab es bis
Uber die Jahrtausendwende hinaus keine Daten die die Wirksamkeit einer systemischen
Aspergillusprophylaxe belegten bzw. deren Einsatz ausserhalb Klinischer Studien
rechtfertigte. Es erschien daher sinnvoll den prophylaktischen Einsatz von L-Amphotericin B
in einem Risikopatientenkollektiv, in dem eine hdhere Inzidenz invasiver Aspergillosen
erwartet wurde, erneut zu Uberprifen.

Die Prognose invasiver Aspergillosen ist nicht nur vom eingesetzten Antimykotikum sondern
auch von der Art und Schwere der Immunsuppression sowie dem Organbefallsmuster
abhangig. So ist die Prognose von Patienten mit invasiver Aspergillose nach allogener
Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation besonders ungiinstig. Die Ansprechrate
unter einer Amphotericin B- bzw. Itraconazol-basierten Therapie liegt bei diesen
Hochrisikopatienten nur bei 13% im Gegensatz zu einer Ansprechrate von 45% bei
Patienten ohne allogene Knochenmark- bzw. Blutstammzelltransplantation [7]. In einer
umfangreichen, Literatur-basierten Analyse von 1941 Studienpatienten mit invasiver
Aspergillose zeigte sich bei Patienten mit disseminierter Infektion (>1 diskontinuierlich
betroffenes Organsystem) oder Beteiligung des ZNS eine bemerkenswert hohe ,case-

fatality-rate’ von 88% [31]. Insbesondere die Prognose von Patienten mit zerebraler



Aspergillose war als nahezu infaust zu bezeichnen, da unter Therapie mit Amphotericin B
oder ltraconazol eine Ansprechrate von nur 9% und eine Mortalitat von 99% beobachtet
wurden [7, 32]. In einer detaillierten Obduktionsanalyse von Patienten mit maligner
Grunderkrankung und Pilzinfektionen fand sich interessanterweise als zweithaufigste
Organmanifestation bei 28 (21%) von 137 Patienten mit invasiver Aspergillose eine
cerebrale oder meningeale Beteiligung durch die invasive Aspergillose [33].
Pharmakologische Untersuchungen an Obduktionsmaterial konnten nur sehr geringe
Amphotericin B Konzentrationen im Hirngewebe Verstorbener, die mit D-Amphotericin B
oder L-Amphotericin B behandelt wurden, nachweisen. Die Gewebskonzentrationen lagen
nach Extraktion ohne Verwendung einer alkoholischen Lésung im Bioassay im Vergleich zu
Messungen mit Hochleistungs-Flussigkeitschromatographie bei <50%, so dass ein
wesentlicher Teil der im Gewebe vorhandenen Menge an Amphotericin B biologisch inaktiv
ist [34, 35]. Itraconazol ist lipophil, besitzt eine hohe Plasmaeiweissbindung (95%) und
weniger als 0,2% ist als freie Substanz im Blut nachweisbar [36]. Itraconazol penetriert nur
sehr eingeschrankt die Blut-Hirn-Schranke. In einem Kaninchenmodell betrug die
Itraconazolkonzentration im Liquor nur <9% der korrespondierenden Serumspiegel, obwonhl
bei einem Teil der Versuchstiere gleichzeitig eine bakterielle Meningitis induziert wurde [37].
Beim Menschen konnte nur <0,2% der korrespondierenden Itraconazolplasmakonzentration
im Liquor nachgewiesen werden [36]. Daten zu Hirngewebespiegeln von Itraconazol beim
Menschen liegen nicht vor, jedoch lag in einem Hundemodell nach 12-monatiger Gabe von
Itraconazol das Verhaltnis zwischen Hirngewebs- und Talwertkonzentrationen im Plasma
nur unter 0,3 [36]. Insgesamt ist es somit wahrscheinlich, dass die geringe Penetration von
Amphotericin B und Itraconazol in das Zentralnervensystem die wesentliche Ursache fir die
nur marginale Kklinische Wirksamkeit dieser beiden Substanzen bei der cerebralen
Aspergillose darstellt.

Fluconazol, ein Azol mit geringer Plasmaeiweissbindung, wurde in den achtziger Jahren
entwickelt und zeigt eine exzellente Penetration in das ZNS. Beim Menschen betragen die

Liquorspiegel von Fluconazol 60-80% der korrespondierenden Serumspiegel und das



Konzentrationsverhaltnis zwischen gesundem Hirngewebe und Plasma liegt zwischen 0,99
und 2,39 [38]. Da Fluconazol keine Wirksamkeit gegenlber Aspergillus Spezies besitzt,
wurden strukturanaloge Substanzen getestet mit dem Ziel ein Derivat mit ahnlich giinstigen
pharmakologischen Eigenschaften wie Fluconazol und breiterer antimykotischer
Wirksamkeit zu identifizieren. Durch Modifikation von Fluconazol, Substitution einer
Triazolringstruktur durch ein fluoriertes Pyrimidin, sowie Anflgen einer Methylgruppe,

entstand Voriconazol (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Strukturformeln von Fluconazol und Voriconazol.

Voriconazol besitzt im Gegensatz zu Fluconazol eine sehr gute in vitro Aktivitdt gegeniber
Aspergillus Spezies [39]. In einer friihen Tiermodellstudie konnte eine sehr gute Penetration
von Voriconazol in das Zentralnervensystem nachgewiesen werden. Die Liquor- bzw.
Hirngewebsspiegel lagen bei der Halfte bzw. dem Doppelten der korrespondierenden
Serumspiegel [40]. Voriconazol wurde ab 1994 in klinischen Studien eingesetzt und es
ergab sich neben der Hauptfragestellung, ob dieses Azol eine bessere klinische
Wirksamkeit im Vergleich zu den bisher verfiigbaren Substanzen besitzt, auch die Frage ob
die Penetration von Voriconazol in das ZNS zu einer verbesserten Wirksamkeit bei der

cerebraler Aspergillose flhrt.



4 Klinik invasiver Aspergillosen

4.1 Klinische Manifestationen der invasiven Aspergillose

Antibiotikarefraktares Fieber wird nahezu regelhaft als erstes Zeichen einer invasiven
Aspergillose bemerkt. Da invasive Aspergillosen meist durch Sporeninhalation erworben
werden, treten haufig unspezifische Symptome einer Pneumonie (Husten, Rasselgerausche)
und ein charakteristischer Pleuraschmerz auf, der sich noch vor radiologischem Nachweis
eines Infiltrats bemerkbar machen kann. Hamoptoe ist ein weiteres charakteristisches
Symptom bei der invasiven pulmonalen Aspergillose, welches jedoch meist erst im weiteren
Verlauf nach Neutrophilenregeneration auftritt und lebensbedrohliche Blutungen verursachen
kann. Daneben kénnen sich Aspergillusinfektionen der oberen Atemwege im Nasen- und
Nebenhohlenbereich manifestieren und zu Nasenatmungsbehinderung, Epistaxis,
Gesichtsschmerz, periorbitalen Schwellungen und Substanzdefekten im Gaumenbereich
fuhren. Primare Hautmanifestationen sind selten, zeigen sich typischerweise als nicht-eitrige
Ulzera und werden gehauft assoziiert im Eintrittsbereich von Venenkathetersystemen
beobachtet. Andere Manifestationen, z.B. im Bereich des ZNS, entstehen im Rahmen einer
Keimdisseminierung und kdnnen zu fokalen neurologischen Symptomen oder Meningismus
fuhren. Bei Auftreten Aspergillose-assoziierter Symptome bei Risikopatienten sollte eine
rasche und gezielte Diagnostik erfolgen, da eine friihzeitige Diagnosestellung sowie der
unverzugliche Beginn einer antimykotischen Therapie das Therapieergebnis bei dieser

lebensbedrohlichen Infektion verbessern kann.

10



Publikation |

Schwartz S, Thiel E.
Clinical presentation of invasive aspergillosis.

Mycoses, 40S2: 21-24 (1997)

11



Publikation |
Seite 21

12



Publikation |
Seite 22

13



Publikation |
Seite 23

14



Publikation |
Seite 24

15



4.2  Orbitalphlegmone und Gaumendestruktion: eine bedrohliche Komplikation der

Aspergillussinusitis

Ein 24-jahriger Patient mit akuter myeloischer Leukdmie entwickelte nach
Rezidivchemotherapie eine ausgepragte Epistaxis, die nur mit einer Nasentamponade zu
stilen war. Drei Tage nach diesem Ereignis traten Schmerzen im Bereich der rechten
Kieferhdhle sowie eine rechtsseitige periorbitale Schwellung auf. Die Computertomografie
zeigte Verschattungen in den Siebbeinzellen sowie eine periorbitale Weichteilschwellung
rechtsseitig. In Proben, die im Rahmen eines Debridements enthommen wurden, war
histologisch Fadenpilzmyzel erkennbar mit einer flr Aspergillus Spezies typischen
Morphologie, ohne Nachweis anderer Keime. Im weiteren Verlauf entwickelte sich ein Ulkus
und nachfolgend ein Defekt im Bereich des harten Gaumens. Nach
Neutrophilenregeneration wurde eine Gaumenprothese angepasst. Unter einer Therapie mit
Amphotericin B flir 46 Tage und lItraconazol fir weitere 10 Monate bildeten sich die
entzindlichen Veranderungen vollstandig zurlck bei Persistenz des Gaumendefekts. Trotz
wiederholter Neutropeniephasen im Rahmen von Konsolidierungschemotherapien kam es
unter der antimykotischen Therapie zu keiner Reaktivierung der Aspergillusinfektion.
Wahrend eines insgesamt 2-jahrigen Nachbeobachtungszeitraums traten erfreulicherweise

weder ein Rezidiv der invasiven Aspergillose noch der Leukadmie auf.
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5 Untersuchungen zur Prophylaxe der invasiven Aspergillose

5.1 Pulmonale Deposition und systemische Exposition bei inhalativer Prophylaxe

mit Amphotericin B Aerosol

Um die Grundlagen fiir die Anwendung einer inhalativen Prophylaxe mit D-Amphotericin B zu
erarbeiten, wurden Partikelgréssenmessungen von Amphotericin B Aerosolen, die pulmonale
Deposition von Amphotericin B nach inhalativer Applikation bei gesunden Probanden sowie
eine inhalative Prophylaxe mit D-Amphotericin B bei Risikopatienten im Rahmen einer
Pilotstudie untersucht.

Mittels Phasen-Doppler-Messung wurden Partikelgrdssen von D-Amphotericin B Aerosolen,
die mit unterschiedlichen Verneblergeraten erzeugt wurden (3 Druckluftvernebler, 2
Ultraschallvernebler), bestimmt. Der mediane Partikeldurchmesser lag bei allen getesteten
Verneblergeraten <1,85um, so dass insgesamt deutlich mehr als 50% der Aerosolpartikel
einen Durchmesser von <5um und somit eine potentielle Alveolargangigkeit aufwiesen. Um
die pulmonale Deposition von Amphotericin B nadher zu untersuchen, wurde 5 gesunden
Probanden %™Technetium-markiertes Amphotericin B inhalativ verabreicht. Da eine
¥™Technetium-Markierung von D-Amphotericin B nicht gelang, wurde Amphotericin B als
Reinsubstanz in Suspension eingesetzt. Unmittelbar nach Inhalation konnte 69,7 - 83,8% der
als Aerosol freigesetzten Aktivitat im Lungenbereich detektiert werden und 14 Stunden nach
Inhalation lag die Aktivitdt im Lungenbereich noch bei 47,5 - 50%. Da die mediane
Aerosolpartikelgrésse von Amphotericin B Suspension um den Faktor 1,43 héher lag im
Vergleich zu D-Amphotericin B, war eine noch héhere pulmonale Deposition bei Inhalation
von D-Amphotericin B Aerosolen anzunehmen.

Im Rahmen einer Pilotstudie erhielten 40 Patienten nach Hochdosischemotherapie und
autologer Knochenmarktransplantation zweimal téglich Inhalationen mit je 10mg D-
Amphotericin B fir 15 - 20 Minuten. Bei 15 Patienten wurden mehrfach Serumproben vor
und 1 Stunde nach Inhalation gewonnen um eine mdgliche, systemische Resorption von

inhalativ verabreichtem D-Amphotericin B Desoxycholat nachzuweisen. Nur bei 11% der
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gewonnenen Proben konnte ein niedriger (£0,2mg/l) Amphotericin B Spiegel detektiert
werden, wobei dies mit einer meist hdéhergradigen, Chemotherapie-induzierten Mukositis

assoziiert war.
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5.2 Studie zur inhalativen Prophylaxe der invasiven Aspergillose mit Amphotericin

B Aerosol

Aufgrund der vielversprechenden Daten aus praklinischen Untersuchungen und ersten,
nicht-randomisierten Studien zur inhalativen Prophylaxe mit D-Amphotericin B wurde 1993
eine prospektive, randomisierte Studie initiiert, um die bisher beobachteten ersten Hinweise
auf protektive Effekte dieser Inhalationsprophylaxe zu bestatigen. In dieser multizentrischen
Studie erhielten 382 Patienten randomisiert, unverblindet entweder eine inhalative
Prophylaxe mit 10mg D-Amphotericin B 2 x taglich oder keine inhalative Prophylaxe. Das
Haupeinschlusskriterium war eine erwartete Neutropeniedauer von mindestens 10 Tagen bei
Patienten mit Chemotherapie und maligner hamatologischer Grunderkrankung oder
Patienten mit Hochdosischemotherapie und autologer Knochenmarktransplantation. Die
Fallzahlkalkulation (Mindestzahl Studienpatienten: 2 x 165) basierte auf der Hypothese, dass
durch die inhalative Prophylaxe eine Senkung der Inzidenz invasiver Aspergillosen um
mindestens 9% erreicht werden kann. Zusatzlich wurden 50 Patienten der Gruppe mit
inhalativer Prophylaxe randomisiert zugeordnet, da bei etwa 30% der Patienten eine
vorzeitige Beendigung der inhalativen Prophylaxe erwartet wurde. Im Studienverlauf
auftretende invasive Aspergillosen wurden nach diagnostischen Kriterien, die vor
Studienbeginn festgelegt waren, in gesicherte, wahrscheinliche und mdgliche invasive
Aspergillosen klassifiziert. Bis auf einen haufigeren Einsatz von Wachstumsfaktoren (G-CSF,
GM-CSF) in der Prophylaxegruppe lagen keine signifikanten Unterschiede in Hinblick auf
Risikofaktoren zwischen beiden Patientengruppen vor. Bei 14 - 27% der Patienten in der
Inhalationsgruppe traten ein Hustenreiz, unangenehmer Geschmack oder Ubelkeit in
moderater oder schwerwiegender Auspragung auf. Insgesamt 31% der Patienten (71 von
221 Patienten) beendeten die Inhalationsprophylaxe vorzeitig nach einer medianen
Prophylaxedauer von 6 Tagen. Interessanterweise zeigte sich eine signifikant niedrigere
Inzidenz an Pneumonien mit oder ohne Keimnachweis in der Inhalationsgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe (19% versus 30%, p<0,02), so dass die Inhalationsprophylaxe zu keinem
erhdhten Risiko flr Atemwegsinfektionen bei den ausgepragt immunsupprimierten
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Studienpatienten gefuhrt hatte. Die Inzidenz invasiver Aspergillosen war jedoch insgesamt
niedrig und lag in der Prophylaxegruppe bei 4% (10 von 227 Patienten) und war somit nicht
signifikant geringer im Vergleich zu einer Inzidenz von 7% (11 von 155 Patienten) in der
Kontrollgruppe. Ausserdem zeigten sich keine Unterschiede in der Gesamtmortalitat und
Infektions-bedingten Mortalitdt, so dass ein relevanter protektiver Effekt einer
Inhalationsprophylaxe mit D-Amphotericin B durch diese Studie nicht bestatigt werden

konnte.
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5.3 Studie zur systemischen Prophylaxe der invasiven Aspergillose mit niedrig-

dosiertem liposomalem Amphotericin B

In zwei friheren, prospektiv angelegten, randomisierten Studien konnte ein relevanter,
protektiver Effekt einer systemischen Aspergilloseprophylaxe mit L-Amphotericin B nicht
nachgewiesen werden, wobei die Aussagekraft dieser Studien aufgrund einer geringen
Patientenzahl (n=76) bzw. einer niedrigen Inzidenz invasiver Aspergillosen limitiert war [29,
30]. Es erschien daher sinnvoll, eine systemische Prophylaxe mit L-Amphotericin B bei einer
grosseren Zahl an Patienten mit langandauernder Neutropenie (>10 Tage) und somit
erhdhtem Risiko fir eine invasive Aspergillose erneut zu Uberprifen. In der vorliegenden,
prospektiven, randomisierten Studie erhielten 132 Patienten mit hamatologischen
Neoplasien und Chemotherapie-induzierter Neutropenie unverblindet 50mg L-Amphotericin
B intravends jeden 2. Tag (n=75) oder keine Prophylaxe (n=57). Alle auftretenden invasiven
Mykosen wurden erfasst und nach standardisierten diagnostischen Kriterien als gesichert,
wahrscheinlich und mdglich klassifiziert [10]. Acht weitere randomisierte Patienten waren
nicht auswertbar. Von den 132 auswertbaren Patienten wurden 92 zu Beginn einer weiteren
Chemotherapie-induzierten Neutropenie erneut randomisiert (Prophylaxe mit L-Amphotericin
B: n = 35, keine Prophylaxe: n = 52, nicht auswertbare Patienten: n = 5). Insgesamt wurde
nach 1. Randomisierung bei 13 (9,8%) von 132 Studienpatienten eine gesicherte (n=5) oder
wahrscheinliche (n=8) invasive Aspergillose registriert. Die Haufigkeit gesicherter oder
wahrscheinlicher invasiver Aspergillosen lag in der Neutropeniephase nach 1.
Randomisierung in der Prophylaxegruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (2
von 75 Patienten, 2,6% versus 11 von 57 Patienten, 19%; p = 0,0057). Unter den Patienten,
die im Rahmen einer 2. Neutropeniephase erneut randomisiert wurden, trat nur bei einem
einzigen Patienten in der Kontrollgruppe eine wahrscheinliche invasive Aspergillose auf.

Insgesamt waren die Haufigkeiten einer Niereninsuffizienz oder Hypokaliamie in der
Prophylaxegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht signifikant unterschiedlich.
Allerdings zeigten sich in der Prophylaxegruppe ein Hautausschlag bei 4 Patienten, Ubelkeit

bei 3 Patienten und Fieber bei 1 Patienten in zeitlichem Zusammenhang mit der Gabe von
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L-Amphotericin B. Bei 3 dieser Patienten wurde daraufhin die Prophylaxe beendet.

Schwerwiegende (Grad 3 oder 4) Toxizitdten wurden nicht beobachtet.
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6 Therapie der ZNS-Aspergillose

6.1 Fehlende Wirksamkeit Amphotericin B basierter Therapien bei Patienten mit

ZNS-Aspergillose

Invasive Aspergillosen mit ZNS-Beteiligung sind mit einer ausserordentlich hohen Mortalitat
verbunden. In 2 frihen retrospektiven Analysen mit insgesamt 31 Patienten, die in den
Jahren 1956 — 1992 behandelt wurden, lag die Mortalitdt bei 100% bei einem medianen
Uberleben von nur 5 Tagen [41, 42]. Die vorliegende retrospektive Analyse wurde
vorgenommen um die Effekte einer Amphotericin B oder Itraconazol-basierten Therapie in
einer aktuelleren Kohorte von Patienten mit ZNS-Aspergillose zu Uberprifen. Hierzu wurden
in einer Datenbank anhand zuvor festgelegter Diagnosekriterien 17 Patienten mit gesicherter
oder wahrscheinlicher ZNS-Aspergillose identifiziert die in den Jahren 1993 — 1999
behandelt wurden. Bei allen Patienten lagen Grunderkrankungen vor oder waren Therapien
vorgenommen worden die mit einer klinisch relevanten Immunsuppression einhergingen
(Blutstammzelltransplantation: n = 7, akute Leukamie: n = 4, Plasmozytom: n = 1, malignes
Lymphom: n = 1, Lebertransplantation: n = 3, HIV-Infektion: n = 1). Bei 10 Patienten wurde
D-Amphotericin B, bei 2 Patienten lipid-verkapseltes Amphotericin B und bei 3 Patienten
wurde sowohl D-Amphotericin B als auch lipid-verkapseltes Amphotericin B gegeben.
Zusatzlich wurde bei 2 Patienten Flucytosin, bei 1 Patienten Itraconazol und bei einem
weiteren Patienten Flucytosin und Itraconazol eingesetzt. Der Beginn der antimykotischen
Therapie lag bei 12 Patienten im Median 7 Tage vor und bei 3 weiteren Patienten 2 — 3 Tage
nach Auftreten erster Symptome oder radiologischem Nachweis einer ZNS-Infektion. Ein
einzelner Patient erhielt keine antimykotische Therapie, da die Diagnose einer invasiven
Aspergillose erst postmortem gesichert wurde. Bei einem weiteren Patienten entwickelte sich
die ZNS-Aspergillose unter antimykotischer Prophylaxe mit Itraconazol. Auch bei diesem
Patienten wurde die Diagnose einer invasiven Aspergillose erst postmortem gestellt, ohne

dass zuvor eine Erweiterung der antimykotischen Therapie vorgenommen wurde. Bei 4
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Patienten erfolgte eine Hirnbiopsie, wobei bei keinem dieser Patienten eine Resektion
betroffener Bereiche erfolgte.

Die Mortalitat lag bei 100% bei einem medianen Uberleben von nur 10 Tagen nach Auftreten
erster Symptome oder radiologischem Nachweis einer ZNS-Infektion. Diese retrospektive
Analyse ergab somit keine Hinweise, dass eine Amphotericin B oder ltraconazol-basierte

Therapie einen Stellenwert in der Therapie der ZNS-Aspergillose besitzt.
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6.2 Klinische Wirksamkeit und ZNS-Penetration von Voriconazol bei invasiver

Aspergillose mit Hirnabszess

Aufgrund der im Tiermodell nachgewiesenen, guten Penetration von Voriconazol in das ZNS
wurde bei einem 18-jahrigen Patienten mit akuter lymphatischer Leukadmie und
Hirnabszessen bei cerebraler Aspergillose erstmals Voriconazol erfolgreich eingesetzt [40].
Bei diesem Patienten kam es unter systemischer Therapie mit D-Amphotericin B, L-
Amphotericin B und Itraconazol sowie intrathekaler und intracerebraler Applikation von D-
Amphotericin - B zu einer Progredienz der Hirnabszesse. Im Rahmen der
Leukdmiebehandlung waren routinemassig Liquorpunktionen erforderlich, so dass in den
gewonnenen Liquorproben die Konzentration von Voriconazol bestimmt werden konnte. In 5
Liquorproben, die jeweils 1 Stunde nach Gabe von Voriconazol enthommen wurden, lag die
Konzentration von Voriconazol bei 1,36 — 2,65ug/ml und somit deutlich im Bereich fungizider
Konzentrationen flr Aspergillus Spezies. Die zu 3 Zeitpunkten synchron gemessenen
Plasmaspiegel von Voriconazol lagen bei 3,31 — 3,9ug/ml. Die Liquorkonzentrationen von
Voriconazol entsprachen somit 41 — 68% der korrespondierenden Plasmakonzentrationen.
Unter fortgesetzter Therapie mit Voriconazol Uber insgesamt 175 Tage konnte eine
kontinuierliche Rickbildung der Hirnabszesse dokumentiert werden. Trotz wiederholter
Phasen mit Chemotherapie-induzierter Neutropenie kam es unter fortgesetzter Therapie mit
Voriconazol zu keiner Reaktivierung der invasiven Aspergillose. Leider verstarb der Patient
220 Tage nach Auftreten erster Symptome der cerebralen Aspergillose aufgrund erneuter
Progredienz der therapierefraktaren Leukamie.

Erstmals konnte somit gezeigt werden, dass auch beim Menschen fungizide
Voriconazolkonzentrationen im ZNS erreicht werden kénnen und ein objektives Ansprechen
einer cerebralen Aspergillose und Langzeitiberleben durch eine Therapie mit Voriconazol

maoglich ist.
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6.3 Retrospektive Analyse zur Therapie der ZNS-Aspergillose mit Voriconazol

Um die kasuistischen Berichte Uber erfolgreiche Behandlungen der cerebralen Aspergillose
mit Voriconazol und den Stellenwert dieser Therapie zu Uberprifen, wurde eine retrospektive
Analyse an einem grossen Patientenkollektiv mit ZNS-Aspergillose durchgefihrt. Mittels
Datenbankauswertung wurden Patienten mit ZNS-Aspergillose und Voriconazolbehandlung
identifiziert. In die Auswertung wurden 81 Patienten aufgenommen, bei denen zuvor
definierte Diagnosekriterien einer gesicherten (n = 48) oder wahrscheinlichen (n = 33) ZNS-
Aspergillose erfullt waren. Die Mehrzahl der Patienten (78 von 81 Patienten, 96%) hatte vor
Beginn der Voriconazoltherapie eine antimykotische Vorbehandlung mit D-Amphotericin B (n
= 57), lipid-verkapseltem Amphotericin B (n = 46), ltraconazol (n = 37), Flucytosin (n = 22)
oder Caspofungin (n = 5) erhalten. Die Umstellung auf Voriconazol erfolgte bei 62 dieser 78
vorbehandelten Patienten aufgrund eines ungeniigenden Therapieansprechens.

Bei 28 von 81 (35%) Patienten lag ein vollstandiges (n = 7) oder partielles (n = 21)
Therapieansprechen vor. Zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung lag ein Uberleben bei
25 von 81 (31%) Patienten vor und die dokumentierten Uberlebenszeiten lagen insgesamt
bei 3 — 1245 Tagen (Median: 69 Tage). In einer multivariaten Analyse zeigte sich ein
signifikant geringeres Uberleben bei Patienten nach Blutstammzelltransplantation (Hazard
Ratio: 2, Konfidenzintervall: 1,1 — 3,6; p = 0,02). Bei 7 von 32 (22%) Patienten mit Uberleben
nach Blutstammzelltransplantation und ZNS-Aspergillose betrug die registrierte
Uberlebenszeit 17 — 689 Tage (Median: 203 Tage). Interessanterweise zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Uberleben und neurochirurgischen Interventionen
(Hazard Ratio: 2,1, Konfidenzintervall: 1,1 — 3,9; p = 0,02). Bei insgesamt 31 Patienten
wurden neurochirurgische Interventionen vorgenommen, die in einer
Kraniotomie/Abszessresektion (n = 14), Abszessdrainage (n = 12), Anlage eines
Ventrikelshunts (n = 4) oder Implantation eines Ommayareservoirs (n = 1) bestanden.

In dieser Auswertung des bisher grossten Kollektiv an Patienten mit ZNS-Aspergillose zeigte

sich eine relevante Verbesserung der Therapieergebnisse durch Einsatz von Voriconazol
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und neurochirurgischen Interventionen, so dass dies derzeit den besten Therapieansatz bei

diesem lebensbedrohlichen Krankheitsbild darstellt.
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7 Diskussion

Nach Jahrzehnten der Stagnation, in denen ausschliesslich Amphotericin B flr die
Behandlung invasiver Aspergillosen zur Verfigung stand, sind durch Einfihrung neuer
antimykotischer Substanzen in den letzten Jahren deutliche Therapiefortschritte bei dieser
opportunistischen Infektion erreicht worden. Die Entscheidung Uber eine gezielte Diagnostik
und den Beginn einer antimykotischen Therapie basiert jedoch bis heute auf der Erkennung
von typischen Symptomen und klinischen Befunden bei Patienten mit invasiver Aspergillose.
Da invasive Aspergillosen nahezu ausschliesslich aerogen Uber Inhalation von Pilzsporen
erworben werden, finden sich Primarinfektionen am haufigsten in der Lunge und im
Nasennebenhdhlenbereich. Daher sollte bei Risikopatienten mit persistierendem Fieber
unter breit wirksamer antibakterieller Therapie und Symptomen einer Pneumonie oder
Sinusitis in jedem Fall eine gezielte Diagnostik eingeleitet werden und die Hinzunahme einer
empirischen antimykotischen Therapie friihzeitig Gberlegt werden. Bei Pleuraschmerzen als
typisches  Frihsymptom einer pulmonalen Aspergillose sowie Schmerzen im
Gesichtsschadel, Ulzerationen oder Zeichen einer beginnenden Orbitalphlegmone als
typische Zeichen einer Aspergillussinusitis empfiehlt sich bei Risikopatienten der
unverzigliche Beginn einer antimykotischen Therapie auch wenn eine invasive Aspergillose
noch nicht diagnostisch gesichert ist [s. Publikation I, S. 10ff und Publikation II, S. 16ff].

Die zu Beginn der neunziger Jahre verfigbaren Antimykotika zeigen eine unbefriedigende
Wirksamkeit bei Patienten mit invasiver Aspergillose mit durchschnittlichen Ansprechraten
fur D-Amphotericin B von nur 32%, so dass die Entwicklung von Prophylaxestrategien im
Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses stand [7, 8]. Eine Inhalationsprophylaxe mit D-
Amphotericin B erschien besonders attraktiv, da eine systemische Resorption nur
gelegentlich in geringem Ausmass stattfindet und daher relevante systemische
Nebenwirkungen nicht befiirchtet wurden. Ausserdem konnte eine pulmonale Deposition bei
Verwendung geeigneter Verneblersysteme Uber einen ausreichend langen Zeitraum erreicht
werden [s. Publikation Ill, S. 19ff]. Die Ergebnisse einer prospektiven, randomisierten Studie

zur Prophylaxe mit D-Amphotericin B Aerosol waren jedoch enttduschend und konnten einen
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Nutzen dieser Prophylaxe nicht bestatigen. Da die Fallzahlplanung in dieser Studie angelegt
war, um eine Senkung der Inzidenz invasiver Aspergillosen durch die Prophylaxe von
mindestens 9% zu detektieren, ergab sich bei einer Gesamtinzidenz invasiver Aspergillosen
von unter 6% in dieser Studie kein statistisch signifikantes Ergebnis [s. Publikation IV, S.
28ff]. Prinzipiell erscheint es denkbar, dass eine Prophylaxe mit D-Amphotericin B Aerosol
bei Hochrisikopatienten mit einer hdheren Inzidenz invasiver Aspergillosen eine Wirksamkeit
besitzt. Die Vertraglichkeit der Inhalationsprophylaxe war in der vorliegenden Studie jedoch
deutlich eingeschrankt und bei 31% der Patienten wurde die inhalative Prophylaxe vorzeitig
beendet, so dass allein aus Grinden der Vertraglichkeit und Durchfihrbarkeit weitere
Studien zur inhalativen Prophylaxe mit D-Amphotericin B nicht sinnvoll erscheinen.

Da bisherige Studien mit L-Amphotericin B, bei geringen Fallzahlen bzw. niedriger Inzidenz
invasiver Aspergillosen, keinen Effekt in der Prophylaxe invasiver Aspergillosen belegen
konnten, wurde eine Studie mit einer grosseren Zahl an Risikopatienten und einer erwarteten
Neutropeniedauer von Uber 10 Tagen nach Chemotherapie initiiert [29, 30]. In dieser Studie
zeigte sich unter prophylaktischer Gabe von 50 mg L-Amphotericin B jeden 2. Tag eine
signifikant geringere Rate an gesicherten und wahrscheinlichen invasiven Aspergillosen im
Vergleich zur Kontrollgruppe (2 von 75 Patienten, 2,6% versus 11 von 57 Patienten, 19%; p
= 0,0057). Diese Studie wurde jedoch unverblindet durchgefiihrt, die individuelle Dosis L-
Amphotericin B pro kg Koérpergewicht variierte, da eine Absolutdosis von 50 mg L-
Amphotericin B jeden 2. Tag fur alle Patienten festgelegt war, und es konnte kein
Uberlebensvorteil fir Patienten mit L-Amphotericin B Prophylaxe gezeigt werden [s.
Publikation V, S. 39ffl. Daher ist eine Uberpriifung dieser Studienergebnisse in einer
prospektiven, randomisierten, doppelt-verblindeten Studie mit individuell angepasster
Dosierung zu fordern, bevor eine Prophylaxe mit L-Amphotericin B generell empfohlen
werden kann.

Kirzlich wurden zwei prospektive, randomisierte Studien zur antimykotischen Prophylaxe mit
einem neuen Azol, Posaconazol, bei Patienten mit Chemotherapie-induzierter Neutropenie

2 7 Tage (602 Patienten mit unverblindeter Prophylaxe mit Posaconazol versus Fluconazol
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oder Itraconazol) und Patienten mit immunsuppressiver Therapie bei Graft-versus-Host
Erkrankung nach allogener Blutstammzelltransplantation (600 Patienten mit verblindeter
Prophylaxe mit Posaconazol versus Fluconazol) publiziert [43, 44]. Die Inzidenz invasiver
Aspergillosen war in beiden Studien insgesamt niedrig und lag unter 6%. In beiden Studien
wurde unter Prophylaxe mit Posaconazol eine signifikant niedrigere Inzidenz invasiver
Aspergillosen registriert (1% versus 7% bei Patienten mit Chemotherapie-induzierter
Neutropenie, p < 0,001; 2,3% versus 7% bei Patienten mit Graft-versus-Host Erkrankung, p
= 0,006). Interessanterweise zeigte sich in der Studie zur Posaconazolprophylaxe bei
Patienten mit prolongierter Neutropenie erstmals eine signifikante Senkung der
Gesamtmortalitdt und Mortalitdt durch invasive Mykosen, wobei am haufigsten invasive
Aspergillosen autraten (22 invasive Aspergillosen bei insgesamt 32 invasiven Mykosen) [43].
Das errechnete Verhaltnis zwischen der Zahl von Patienten, die mit einer
Posaconazolprophylaxe zu behandeln waren, um statistisch einen Todesfall zu vermeiden,
lag in dieser Studie zu Patienten mit Chemotherapie-induzierter Neutropenie bei 14:1 [43].
Bemerkenswerterweise war in dieser Studie der Anteil an Patienten, bei denen die Diagnose
einer invasiven Aspergillose auf  einem serologischen Nachweis von
Aspergillusgalaktomannan basierte, mit bis zu 82% (bis zu 18 von 22 Patienten) sehr hoch,
wobei eine prazise Zahl hierzu nicht angegeben wurde [43]. In dieser Studie wurde in der
Kontrollgruppe neben dem bei Aspergillose unwirksamen Fluconazol auch Itraconazol
eingesetzt. Publizierte Daten belegen, dass eine gegen Aspergillus Spezies gerichtete
Therapie zu niedrigen bis nicht messbaren Aspergillusgalaktomannanspiegeln fihrt und eine
begleitende Therapie mit Piperacillin/Tazobactam zu falsch-positiven Testresultaten flihren
kann [45, 46]. Lasst man die 18 Patienten unberiicksichtigt, bei denen in dieser Studie die
Diagnose einer invasiven Aspergillose zumeist auf einem serologischen Nachweis basierte,
ist kein Unterschied in der Inzidenz invasiver Aspergillosen bei Patienten mit Posaconazol-
bzw. Fluconazol- oder ltraconazolprophylaxe mehr feststellbar [43]. Posaconazol ist bisher
nur fur die orale Therapie verfigbar und weist eine bis zu 400% variable Bioverfiugbarkeit in

Abhangigkeit von der Nahrungsaufnahme und dem Fettgehalt der Nahrung auf, so dass die
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Wirksamkeit der Prophylaxe bei Patienten mit reduzierter oraler Nahrungszufuhr
eingeschrankt sein kann [47].

Trotz dieser insgesamt positiven Studienergebnisse zur Prophylaxe mit L-Amphotericin B
und Posaconazol erscheint, angesichts immenser Gesamtkosten einer breit angelegten
Prophylaxestrategie und moglicher Nebenwirkungen, der gezielte Einsatz einer
systemischen Prophylaxe vor allem bei Hochrisikopatienten oder in Zentren mit einer hohen
Inzidenz invasiver Aspergillosen sinnvoll [48].

Mit Voriconazol konnte erstmals seit Einflihrung von D-Amphotericin B ein substantieller
Fortschritt in der Primartherapie der invasiven Aspergillose erreicht werden. In einer
prospektiven Studie, in der Voriconazol in randomisiertem Vergleich mit dem bisherigen
Standardtherapeutikum, D-Amphotericin B, bei Patienten mit invasiver Aspergillose
eingesetzt wurde, lag die Ansprechrate fur Voriconazol mit 52,8% im Vergleich zu einer
Ansprechrate fiir D-Amphotericin B von 31,6% und die Uberlebensrate 12 Wochen nach
Therapiebeginn fir Voriconazol mit 70,8% im Vergleich zu 57,9% fir D-Amphotericin B
signifikant hoher [8]. Auch in der Hochrisikogruppe mit Patienten nach allogener
Blutstammzelltransplantation zeigte sich in dieser Studie eine verbesserte Ansprechrate
unter Therapie mit Voriconazol (32,4% fur Voriconazol versus 13,3% fur D-Amphotericin B)
[8]. Voriconazol besitzt im Vergleich zu allen anderen bei der invasiven Aspergillose
eingesetzten Antimykotika eine deutlich bessere ZNS-Penetration und es kénnen fungizide
Konzentrationen dieses Azols im ZNS erreicht werden. Im Liquor sind
Voriconazolkonzentrationen bis 3,93ug/ml berichtet worden mit einem Verhaltnis zwischen
Plasma- und Liquorkonzentration von 22% - 100% [s. Publikation VII, S. 57ff][49]. Im
Hirngewebe von 2  Patienten ohne  ZNS-Infektion  fanden  sich hohe
Voriconazolkonzentrationen (11,8ug/g und 58,5ug/g) und bei einer mit Voriconazol
behandelten  Patientin  mit  Aspergillussinusitis und  Hirnabszess betrug die
Voriconazolkonzentration im Abszessbereich 1,2 — 1,4ug/g [50].

Unter Therapie mit Amphotericin B oder Itraconazol lag bisher die Mortalitat von Patienten

mit ZNS-Aspergillose bei nahezu 100% und es wurde nur sehr selten, meist in Form
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kasuistischer Berichte, von einem Uberleben bei diesen Hochstrisikopatienten berichtet [s.
Publikation VI, S. 49ff][32, 51]. Bei einem Patienten mit akuter Leukamie und ZNS-
Aspergillose konnte ein objektives Therapieansprechen erstmals unter Voriconazol
dokumentiert werden bei gleichzeitigem Nachweis fungizider Voriconazolkonzentrationen im
Liquor dieses Patienten [s. Publikation VII, S. 57ff]. In einer retrospektiven Analyse der
grossten, bisher publizierten Patientenkohorte mit ZNS-Aspergillose bestatigte sich ein
verbessertes Ansprechen auf eine Therapie mit Voriconazol. Die Ansprechrate der
grosstenteils vorbehandelten Patienten lag durchschnittlich bei 35%, und bei 31% der
Patienten zeigte sich ein Langzeitiiberleben [s. Publikation VIII, S. 62ff]. Das Uberleben von
32 Patienten mit ZNS-Aspergillose nach Blutstammzelltransplantation war im Vergleich zu
allen anderen Patienten signifikant geringer, jedoch betrug die registriete mediane
Uberlebenszeit von 7 (22%) Uberlebenden Patienten in dieser Gruppe 203 Tage.
Interessanterweise zeigte sich ein signifikant positiver Einfluss neurochirurgischer
Intervention auf das Uberleben, wobei eine Vielzahl unterschiedlicher Eingriffe
vorgenommen wurde [s. Publikation VIII, S. 62ff]. Insgesamt sollte daher Voriconazol in
Verbindung mit neurochirurgischer Intervention, soweit moglich, derzeit als Therapiestandard
bei der ZNS-Aspergillose angesehen werden. Die hierdurch erreichten Ansprech- bzw.
Uberlebensraten von 35% bzw. 31% bei diesen Patienten sind jedoch weiterhin
unbefriedigend und in kiinftigen Untersuchungen sollten héhere Dosen von Voriconazol, ein
verbessertes neurochirurgisches Management und antimykotische Kombinationstherapien

geprift werden [52].
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