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Zusammenfassung

Von Jan 2002 bis Dez 2003 wurden alle Lungentransplantierten der Medizinischen
Hochschule Hannover prospektiv wéhrend des postoperativen Krankenhaus-
aufenthalts hinsichtlich der Entwicklung von invasiven Fadenpilzmykosen beobachtet.
Patienten wurden als positiv eingestuft, wenn die EORTC-Kriterien ‘probable or proven’
erfiillt waren. Retrospektiv wurde ermittelt, welche antimykotische Prophylaxe die
Patienten erhielten. Von 157 lungentransplantierten Patienten entwickelten 8 eine
invasive Mykose (Inzidenz 5.1% nach 17 = 10 Tagen postoperativ). Sie fiihrten zu einer
14-fach erhohten Mortalitdt (OR 13.8, Clgse, 2.5-82, P = 0.001). Préoperative
Kolonisierung der Atemwege mit Aspergillus stellte einen signifikanten Risikofaktor dar
(P < 0.001,0R 21.9, Clg5¢,4.9-97). 101 Patienten erhielten vom ersten postoperativen
Tag an Itraconazol als antimykotische Prophylaxe. 6 von ihnen entwickelten eine
invasive Aspergillose (4.7%). 38 Patienten erhielten eine erst nach >14 Tagen
einsetzende antimykotische Prophylaxe mit Itraconazol. Von diesen entwickelten 2
Patienten (3%) eine invasive Aspergillose. Bei 18 Patienten, von denen 10 préoperativ
mit Aspergillus besiedelt waren, wurde seit Ende 2002 eine Prophylaxe mit Voriconazol in
den ersten 30 postoperativen Tagen durchgefiihrt. Darunter kam es zu einer
Zygomykose. Invasive Fadenpilzmykosen treten bei Lungentransplantierten trotz einer
antimykotischen Prophylaxe mit einer hohen Inzidenz von 5% in der frithen
postoperativen Phase auf und fiihren zu einer hohen Mortalitdt. Ein Management, bei
definierten Hochrisikopatienten eine Voriconazol-Prophylaxe durchzufiihren, scheint
einer Itraconazolprophylaxe tiberlegen zu sein. Zur definitiven Kldarung sind jedoch noch
kontrollierte Studien an grofleren Patientenkollektiven erforderlich.

Summary

Between January 2002 and December 2003 all 157 patients (pts) that underwent
lung transplantation (LTx) at our institution were prospectively screened for
invasive aspergillosis (IA) during their perioperative hospital stay. Patients were
regarded as IA positive, if they met the EORTC criteria for ‘probable’ or ‘proven’ IA.
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Records of pts were screened retrospectively for antimycotic prophylaxis. Eight of
the 157 pts developed ‘probable’ or ‘proven’ TA (5.1%) within 17 + 10 days after
LTx. This was associated with a 14-fold increased mortality compared with all pts
without aspergillosis (P < 0.01, OR 13.8, Clgsq, 2.5-82). Preoperative colonization
with Aspergillus was a significant risk factor for IA (P < 0.001, OR 21.9, Clgse, 4.9—
97). We switched our prophylactic strategies to the primary administration of
voriconazole in high risk pts (pre-LTx colonization) starting in December 2002. Six
pts (6%) of 101 pts receiving itraconazole for antimycotic prophylaxis beginning at
postoperative day (POD) one developed IA, of which three pts showed cerebral
aspergillosis. One pt (5%) of 18 pts receiving voriconazole prophylaxis developed IA,
while 10 pts showed pretransplant colonization with Aspergillus species. Thirty-eight
pts received itraconazole prophylaxis at a later time point (>POD 14). By switching
our prophylactic strategy to the use of voriconazole in high risk pts, we have
decreased the incidence of TA from 8% (six of 75) in 2002 to 2% (two of 82) in
2003. This study shows a high incidence of IA during the very early postoperative
course after LTx of 5%. This is associated with a significantly increased risk for
mortality. Voriconazole prophylaxis appears to be superior to itraconazole, especially

in high risk pts with pretransplant Aspergillus colonization.
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Einleitung

Invasive Fadenpilzmykosen stellen bei organtransplan-
tierten und im Besonderen bei lungentransplantierten
Patienten lebensbedrohliche Komplikationen dar.'™
Seit der Zeit der ersten erfolgreichen Lungen- und
Lebertransplantationen in den 8Oer Jahren, ist be-
kannt, dass die Morbiditét in diesen Patientengruppen
sehr hoch ist und mit bis zu 100% Mortalitét
assoziiert waren.! In der Zwischenzeit haben sich
jedoch entscheidende Fortschritte in der Verfeinerung
der Operationstechniken sowie der immunsuppressi-
ven Therapie und der antimykotischen Therapie * °
ergeben. Der im Allgemeinen fulminante Krankheits-
verlauf ldsst trotz der verbesserten therapeutischen
Moglichkeiten noch immer wenig Handlungsspiel-
raum, so dass der Durchfithrung einer spezifischen
antimykotischen Prophylaxe eine besondere Bedeu-
tung zukommt. Daher erhalten lungentranplantierte
Patienten an unserem Zentrum eine Langzeit-Itracon-
azolprophylaxe. Trotzdem treten immer wieder Asper-
gillosen auf, so dass es nahe liegend bei dieser
besonderen Patientengruppe mit einer Aspergillus-asso-
ziierten Letalitdt von ca. 80% ist,* 7 das therapeutisch
als potenter bekannte Voriconazol zur Prophylaxe
einzusetzen.’ Ziel dieser Arbeit ist es, die Inzidenzen
der invasiven Fadenmykosen bei Lungentransplantier-
ten unter Berticksichtigung der jeweils durchgefiihrten
antimykotischen Prophylaxe zu ermitteln.
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Methoden

Von Januar 2002 bis Dezember 2003 wurden alle
lungentransplantierten Patienten prospektiv hinsicht-
lich des Auftretens invasiver Fadenpilzmykosen nach
EORTC-Kriterien erfasst und in ‘possible, probable und
proven’ Mykosen klassifiziert.® Als erginzendes Krite-
rium zur Diagnostik zerebraler Aspergillosen wurden
typische vasculitisch mediierte septische infarzierende
Verdnderungen im CCT und NMR hinzugezogen.’ Nur
‘probable and proven Cases’ wurden als Fadenpilzmy-
kose betrachtet.

Retrospektiv wurde ermittelt, welche Patienten Itra-
conazol oder Voriconazol als Pilzprophylaxe erhielten. Da
eine prioperative Aspergillus-Besiedlung der Atemwege
einen signifikanten Risikofaktor darstellte, wurde im
Dezember 2002 das Prophylaxemanagement wie folgt
modifiziert: Patienten, die prdoperativ oder perioperativ
mit Aspergillusbesiedelt waren, bzw. frith-postoperativ un-
klares Fieber entwickelten, wurden als Hochrisikopatien-
ten definiert und erhielten eine Voriconazol-Prophylaxe
(2 x 200 mg Tag™'). Die anderen Patienten erhielten
weiterhin Itraconazol. Somit erschien der orientierende
Vergleich der Morbiditéit von 2002 bzw. 2003 sinnvoll.

Ergebnisse

Von Jan 2002 bis Dez 2003 wurden insgesamt 157
Patienten lungentransplantiert, deren demographische
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Tabelle 1 Patienten-Charakteristiken (n = 157): Grunderkran-
kungen und Art der Lungentransplantation.

n (%)
Weiblich 78 (49.6)
Alter (median) 43 Jahre
Grunderkrankungen
Emphysem 40 (25.5)
Idiopathische Lungenfibrose 32 (20.4)
Cystische Fibrose 39 (24.8)
Eisenmenger reaktion 9(5.7)
Alpha-1 antitrypsin Mangel 14 (8.9)
Herzfehler 5(3.1)
andere 18 (11.5)
Art des transplantierten Organs
LTx 137 (65.9)
DLTx 121 (58.2)
KLTx 20 (9.6)

LTx, Lungentransplantation; DLTx, Doppellungentransplantation;
KLTX, kombinierte Doppellungentransplantation mit Herz; Leber
oder Niere.

Daten, zur Transplantation fithrende Erkrankungen
und Art der Lungentransplantation in Tabelle 1 darge-
stellt sind. Von 157 lungentransplantierten Patienten
entwickelten 8 Patienten eine invasive Fadenpilzmykose
(5 mal Aspergillus fumigatus, 1 mal Absidia corymbifera, 2
mal ohne kulturellen Nachweis). Somit ergab sich eine
Inzidenz von 5.1%. Die Fadenpilzmykosen traten als
Frithmykosen nach 17 £ 10 Tagen postoperativ auf. Es
wurden 3 pulmonale Infektionen, 3 cerebrale Infektio-
nen (Abbildung 1), eine tiefe Wundinfektion (Pleuritis)
und eine Infektion der Bronchusanastomose beobachtet.
Sechs der 8 Patienten verstarben. Invasive Faden-
pilzmykosen flihrten so zu einer Gesamtmortalitdt von
3.8% und zu einer 14-fach erhohten Mortalitdt im
Vergleich zu Patienten ohne invasive Mykose (OR 13.8,

Abbildung 1 Patient A Tag 10 und 15
nach Doppellungentransplantation:
Infarkte des Nucleus caudatus und

N. lentiformis als vasculitisch-mediierte
septische Infarzierung mit nachfolgen-
der Einblutung.
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Clgse, 2.5-82, P =0.001). 101 Patienten erhielten
postoperativ Itraconazol als antimykotische Prophy-
laxe. 6 (5%) Patienten entwickelten in dieser Gruppe
eine invasive Aspergillose (Tabelle 2). 38 Patienten
erhielten eine erst nach Verlassen der Intensivstation
einsetzende antimykotische Prophylaxe mit Itraconazol.
Von diesen entwickelte 1 Patient (3%) eine invasive
Aspergillose. Bei 18 ‘Hochrisikopatienten’ (10 Patienten
waren prdoperativ mit Aspergillus besiedelt, die anderen
entwickelten frith-postoperativ unklares Fieber) wurde
seit Ende 2002 eine Prophylaxe mit Voriconazol (6
Wochen) durchgefiihrt. In dieser Gruppe kam es zu
einer pulmonalen Zygomykose (Absidia corymbifera).'®
Ein weiterer Patient entwickelte 10 Wochen nach
Ersetzen der initialen Voriconazolprophylaxe durch
Itraconazol eine cerebrale Aspergillose, die unter einer
Kombinationstherapie mit Voriconazol und Caspofun-
gin ausheilte. Das Risiko, an einer Fadenpilzmykose zu
erkranken, war in beiden Gruppen (Itraconazol und
Voriconazol) fast identisch (OR 0.9, P = 1). Dagegen
zeigte sich ein allerdings noch nicht signifikanter Trend
beim Vergleich der Patienten, die 2002 transplantiert
wurden mit denen von 2003 zugunsten der 2003er
Gruppe (OR 3.5, Clgsq, 0.6-26; P = 0.15). Signifikanter
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer invasiven
Fadenpilzmykose war eine prdoperative Besiedlung mit
Aspergillus spec. (OR 21.9, Clgs¢, 4.9-97, P < 0.001).

Diskussion

Lungentransplantierte (zusammen mit knochenmarks-
transplantierten) Patienten bilden die Patientengruppe
mit dem hochsten Erkrankungsrisiko fiir invasive
Fadenpilzmykosen.” Nach Verfeinerung der operativen
Techniken, der immunsuppressiven Therapie und der
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Tabelle 2 Invasive Fadenpilzmykosen: durchgefiihrte
antimykotische Prophylaxe.

2002 (%) 2003 (%) Inzidenz gesamt (%)
Gesamt 6/75 (8.0) 2/82 (2.4) 8/157 (5.1)
Prophylaxe
Voriconazol n = 18 0/1(0.0) 117 (5.8) 1/18 (5.6)
ltraconazol n = 101 5/53 (9.4) 1/48 (2.1) 6/101 (5.9)

Verbesserung der pridventiven und therapeutischen
Moglichkeiten in den letzten 10 Jahren, sollte eine
prospektiv durchgefiihrte Surveillance der invasiven
Mykosen in diesem besonderen Patientenkollektiv den
heutigen Stand der Morbiditdt und Mortalitét erheben.
Es ist sinnvoll, besonders in diesem fiir Fadenpilzmyko-
sen Hochrisikokollektiv, die Effektivitédt einer durchge-
fiihrten antimykotischen Prophylaxe (Itraconazol und
Voriconazol) zu uberpriifen.

Die in dieser Studie gefundene Inzidenz von 5% ist zu
den in der Literatur dokumentierten Inzidenzen ver-
gleichbar oder etwas giinstiger'" 7, was sicherlich darauf
zurtickgefiihrt werden kann, dass die in der Literatur
angegebenen Daten aus Zeiten stammen, als noch keine
prophylaktische Medikation durchgefiihrt wurde. Auch
die Gesamtmortalitdt war im hier untersuchten Kollek-
tiv niedriger, demonstriert jedoch immer noch mit einer
Aspergillus-assoziierten Mortalitdt von 75% (6 von 8
Patienten) ein hohes Versagen der spezifischen
Therapie.

Es war daher naheliegend, eine Prophylaxe durchzu-
fiihren: So wurde bei Lebertransplantierten lipidformu-
liertes Amphoptericin B zur Prophylaxe eingesetzt und
fiihrte zu einer signifikanten Inzidenzreduktion von 17%
auf 6% '' Bei KMT-Patienten wurde die Uberlegenheit
einer Itraconazol-Prophylaxe (5% Inzidenz) gegentiber
einer Fluconazol-Prophylaxe (12% Inzidenz) hinsicht-
lich invasiver Mykosen gezeigt.'? In unserem Patien-
tenkollektiv beobachteten wir unter einer
Itraconazolprophylaxe jedoch ‘breakthrough’-Mykosen
mit einer Inzidenz von 9.4%, so dass wir aufgrund der
vielversprechenden Daten hinsichtlich des Therapieer-
folges von Voriconazol® seit Dezember 2003 Voriconazol
in Hochrisikopatienten als Prophylaxe einsetzten.

Statistisch signifikant ldsst sich bei den noch geringen
Zahlen keine Uberlegenheit einer Voriconazolprophy-
laxe gegeniiber einer Itraconazolprophylaxe zeigen.
Allerdings bedeutet der Nachweis gleicher Inzidenz in
beiden Patientengruppen wegen des hier durchgefiihr-
ten Studiendesigns bereits einen Wirkungsvorteil fiir die
Voriconazolgruppe, da diese Gruppe von vornherein ein
hoheres Erkrankungsrisiko aufwies als die Itra-
conazolgruppe. Des weiteren zeigte sich ein positiver
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Trend fiir die Wirksamkeit des gednderten Manage-
ments in Bezug auf die Durchfiihrung einer Voricona-
zolprophylaxe,  vergleicht man die invasiven
Aspergillosen von 2002 und 2003: LungenTx-Patien-
ten, die 2003 transplantiert wurden, wiesen ein auf ein
Drittel reduziertes Erkrankungsrisikos auf.

Durch den Nachweis einer Zygomykose bei bekannter
In-vitro-Unwirksamkeit von Voriconazol gegen Zygo-
myceten, zeigte sich dagegen durch diese ‘break-
through-Zygomykose’ ein Prophylaxeversagen und
somit eine Prophylaxefalle von Voriconazol, die sich
in vivo in Einzelfdllen auswirken kann.'® '3

Die vorliegenden Daten deuten darauf hin, dass eine
Voriconazolprophylaxe gegeniiber einer Itraconazol-
prophylaxe in lungentransplantierten Patienten hin-
sichtlich des Auftretens invasiver Fadenpilzmykosen
wirksamer ist. Der definitive Wirksamkeitsnachweis
einer Voriconazolprophylaxe steht allerdings weiterhin
aus und wird nur mit Hilfe groerer Studien mit
intelligentem Design zu fiihren sein.
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