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Wer hat ein Risiko?

* Grunderkrankung
(Immunschwache?)

* Neutropenie (v.a. > 7 Tage)
* Katheter etc.
* Operationen

* Immunkompromittierende
Therapie




Bakterieninfekte bei Krebspatienten — 6 Problemkeime

Bacterial infections during cancer treatment

Risk of bacterial infections is increased due to complications from
—> Use of immunosuppresive medications in therapy
— Chemotherapy and radiation related neutropenia
—> Surgery

Most common Bacteria species involved Associated complications in Adaptation Strategies for

cancer patients evading treatment
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Yusuf et al., Int J Mol Sci. 2073 Feb: 24(4): 310.



Prophylaxe gegen bakterielle Infektionen?

Nicht empfohlen!!!

Ausnahmen:
- Einzelfallentscheidung,
- allogene SZT

- Azithromycin bei Lungenpatienten
(Bronchiektasien)

Grunde:

* Inzidenz der Clostridien-
Infektionen steigt unter
Prophylaxe

* Gefahr der Resistenzentwicklung
e Kein nachgewiesener Vorteil



Multiresistente Keime

aerzteblatt.de * Multi-resistentes gram-negatives

Bakerium (MRGN4)
GroRBerer Ausbruch mit multiresistentem Acinetobacter-

Stamm am Universitatsklinikum Kiel ¢ AusnahmEZUStand (,,Albtraum”)
fur die Intensivstation

e 31 Patienten kolonisiert

Gefihrliche Keime in Kiel

e * 12 Todesfalle (wegen oder bei
A Infektion)




LOsung In unserer Praxis:

* nur bei Gefahr von Neutropenie
* Moxifloxacin als ,stand by“

* Verbunden mit telefonischer Rucksprache

 Verbleibende Risiken: Achillessehnenentziindung/-ruptur + Allergie



Pilze sind Uberall




Pilze...

* sind nach dlterer Taxonomie ein eigenes Reich in der Domane der Eukaryoten und
stehen Tieren naher als Pflanzen

* haben einen Zellkern, Vakuolen und eine Zellwand
* sind ein- oder mehrzellig

* haben Glykogen als Energiespeicher und haufig Chitin in der Zellwand, nie
Zellulose

* Haben alle Lebensraume erobert
* Sind Saprophyten mit Enzymen ahnlich dem tierischen Verdauungssystem

* bilden als Mehrzeller haufig Myzele aus fadenférmigen Hyphen, die andere
organische Strukturen wie ein Geflecht durchdringen

* stellen das vermutlich groRRte, schwerste und alteste
Lebewesen der Welt: ein Hallimasch in Oregon ist
etwa 900 Hectar groR, 600 Tonnen schwer und 2400 Jahre alt



Die gute Seite




Pilze und Medizin

* Pilze produzieren Gifte (Knollenblatterpilz) und Wirkstoffe (Penicillin!)
* Pilze besiedeln die Haut-und Darmflora
* Pilze kdnnen Allergien auslosen

* Pilze konnen topische oder invasive Infektionen ausldsen



Topische Pilzinfektionen

Hautmykosen
Nagelmykosen
Genitalmykosen ...

Klinisch gefahrlich: invasive Mykosen



Pneumocystis jirovecill

* Schlauchpilz
* Fruher als Protozoe taxonomiert

* Friher mit nah verwandtem
Pneumocystis carinii verwechselt

Quelle: Arzteblatt



Candida

* Hefe (einzellig), aus der
Abteilung der Schlauchpilze
(Asomycota)

e weltweit verbreitet
besiedelt haufig Haut,
Schleimhaut + Stuhl

Verschiedene Subspezies:

C. albicans
C. glabrata

C. tropicalis
C. krusei
C. parapsillosis...

Quelle: Reytan



Aspergillus

* Schimmelpilz
(GieRkannenschimmel)

 Weltweit verbreitet

e Zersetzt organisches Material
(0kologisch wichtig)

e Toxinbildner
 Allergen

Aspergillus-Modell
im botanischem Museum Greifswald



Mucor

* Schimmelpilz
* Weltweit verbreitet
e Zersetzt organisches Material

* Gehdrt zu den Zygomycota
(Jochpilze)

* Vermuteter
Infektionsweg:

Mucor mycedo
Lunge->Blut->andere Organe Quelle: Wikipedia



Fusarien

 Schlauchpilz (Pezizomycotina)
* 150 sehr ahnliche Arten

* Wachst meist auf Pflanzen

* Toxinbildner

Von Fusariose befallene Ahre
(Quelle: Wikipedia)



Cryptococcus

e Hefe

 Weltweites Vorkommen: Tiere,
Erde, Baumrinde ... (Eukalyptus!,
Vogelkot!)

e Medizinisch vor allem
C. neoformans relevant

* Infektionsweg:
Lunge->Blut->andere Organe
(Meningen!)

-
AN

T6pish 09 2008 o ikl Wcron,



Klinische Beispiele



Kryptokokkose

 Vor allem (aber nicht nur) bei * liposomales Amphotericin B!
Immunsupprimierten

* Symptome haufig unspezifisch
* Meningitis!

e ~600.000 Tote/Jahr weltweit
(v. a. in Afrika bei HIV-Patienten)




Candidose

* Problem:
Besiedelung oder Infektion?

e Typisch: )
Soor an Mund und Osophagus,
Genitalmykose

e Zeichen der invasiven Infektion:
Fieber, CRP-Erhdhung,
Candidamie




Verlust der Barrieren als Risiko

Beispiel: Schwere Graft versus Host-
Disease (GvHD) nach allogener
Stammzelltransplantation

* Haut und Schleimhaut ohne Schutz
* Immunsuppression

* Andere Infektionen

 Selektion (Prophylaxen)

e Zentrale Katheter

* Operationen

* Neutropenie




Neutropener Patient und...

Oberbauchschmerz, moderate CRP- und Leberwert-Erhéhung sowie
Fieber

-> an Candida denken!
Sonographie, CT (MRT) oder/und PET

Oncologist. 2017 Aug;22(8):989-994.,



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28469041

Histologie einer Leber-Candidose

Oncologist. 2017 Aug;22(8):989-994.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28469041

Aspergillose

* Risiko: Leukopenie, v. a. Neutropenie
* Infektion der Lunge Uber inhalativ aufgenommene Sporen

* Diagnostik:
RO Thorax (atypische Infiltrate, Erguss?)
CT Thorax (!), Bronchoskopie (Nachweis in der bronchioalveolaren
Lavage mittels Kultur, PCR oder Galactomannan-Test)



Aspergillose

74 ), m., CLL, seit 2 Wochen Leukopenie,
Fieber



Aspergillose




Aspergillose




Aspergillose

Typische Residuen nach 2 Wochen antimykotischer Therapie



Aspergillom




Unklares Fieber und Schwindel

e 68-jahriger Patient mit MDS * 30.8.17 Aufnahme wegen Fieber
(RAEB) und AZ-Verschlechterung
e Diabetes mellitus * Im Verlauf Gangunsicherheit und

e Zuletzt Verschlechterung Schwindel

* Bei Vigilanzminderung am 1.9.17

* In 8/17 Pneumonie ! _
Verlegung auf Intensivstation

e Re-Evaluation vor evtl. intensiver
Therapie (Azacitidin, allogene
Transplantation) in 9/17 geplant



Unklares Fieber und Schwindel

* Réntgen Thorax: erneut V. a.
Pneumonie

e CT Kopf (nativ):
keine Blutung, unklare
raumfordernde Formation im
linken Kleinhirn, Hydrocephalus
occlusus




Unklares Fieber und Schwindel

* entlastender OP  Auffallige Histologie
* Ausraumen der Raumforderung

* Breite Antibiose

 Exitus nach drei Tagen (4.9.17)



Unklares Fieber und Schwindel

o —




Mucor:
Empfehlung der ECIL-6 (Erstlinie)

Therapie/MaRnahme Empfehlung m

Kombination von Antimykose, Chirurgie + All

allgemeine Verbesserungen
(Diabeteskontrolle, Immunsuppression reduzieren,
Wachstumsfaktoren...)

Antimykotika

liposomales Amphotericin B Bl 5 mg/kg
Chirurgie

Infektion im Nasenraum/Orbita/ZNS All

Weichteilinfektion All

ECIL: European Conference on Infections in Leukemia

A-E : Empfehlung von stark bis nie

I-11 : Evidenzniveau von groRen randomisierten, kontrollierten Studien bis
Expertenmeinung

Tissot et al. Haematologica 102: 433-444, 2017



Pneumocystis jirovecii-Pneumonie

Jakubickova, Christen et al.
Swiss Medical Forum, 2022, ,,Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie bei Nicht-HIV-Infizierten*



Pneumocystis jirovecii-Prophylaxe

Risiken: Prophylaxe:
Lymphopenie Cotrimoxazol

Immundefizienz (mind. 3 x 180/800 mg/Woche)

Hirntumor _

(besonders: Radiatio +/- Temozolomid) Alternativen:
, Atovagquon

Besonders:

Steroide, Idealisib, R-CHOP, BEACOPP, Dapson

Nukleosidanaloga ... Pentamidin-Inhalation



Unklares Exanthem

e 32-jahrige Patienten e Langanhaltende Neutropenie/

* Bei Panzytopenie Erstdagnose Lymphopenie

einer paroxysomalen nocturne * Mehrmals neutropenes Fieber

Hamaturie + aplastische Anamie  , graite Antibiose + Antimykose
* Therapie: Haploidente (Fluconazol, Caspofungin)
Transplantation von der  kurz nach der Transplantation

Schwester . unklares Exanthem, erneute
(lymphozytendepletiert) CRP-Erhéhung, Fieber



Unklares Exanthem




Unklares Exanthem

* Biopsie: Pilzverdacht Autopsie:

e Kultur: Fusarien * Komplette Durchsetzung des
Kérpers durch Pilze,

* Sofortige Umstellung der Therapie u.a. Herz (Todesursache)

auf liposomales Amphotericin B in
Kombination mit Voriconazol

e Respiratorische Verschlechterung
e Verlegung auf die Intensivstation
* Intubation

* Arrythmien

* Exitus trotz CPR



Fusarien

* Bei invasiver Infektion hohe * Keine Leitlinen
Mortalitat

e Zusatzlich Toxinbildung

* Frithe Diagnose (Biopsie!)

* Wenn moglich,
Rahmenbedingungen verbessern
(Immunsuppression)

* Optionen: liposomales
Amphotericin B, Voriconazol,
Posaconazol, Isavuconazol,
Kombination?



Das Erregerspektrum wandelt sic

Epidemiology of invasive mould infections

JAC

Table 1. Features of selected non-A. fummigatus infections

Spedies Diseases Specific characteristics Referances
Emericella nidulans 1A inCGD « More virulent than A. furnigatus 35
« Higher mortality
« Propensity tospread from the lung toadjacent
structures and to disseminate
» Intrinsic resistance to amphotericin B
Emericella quadriineata 14 in CGD and TA « Resistant to caspofungin? 35
Aspergillus calidoustus 1A * Propensity to disseminate 35,36
« Intrinsic resistance to azoles
+ Intrinsic resistance to caspofungin?
Aspergillus terreus 14 + Propensity to disseminate (63%) 5
 Intrinsic resistance to amphotericin B
Aspergillus tubingensis 1A, girway colonization + Acquired resistance to azoles 37
and ear infections « Lower propensity to disseminate (10%-30%)
Aspergillus lentulus 1A + Resistant to azoles and echinocandins 38
» Resistant toamphotericin B
Aspergillus allioceus 14 * GM neqative 35
« High MICs of amphotericin B
and caspofungin
Aspergillus carneus 14 « GM low positive 39
Aspergillus novefumigatus 14 » Resistant toazoles 35
Aspergillus alabamensis Mainly airway + Resistant to amphotericin B 40
colonization
Aspergillus ustus 1A + Resistant to amphotericin B, azoles 36
and echinocandins
Aspergillus felis 1A « High MICs against voriconazole and caspofungin 35

14, invasive aspergillosis; CGD, chronic granulomatous disease; GM, galactomannarn.

Table 2. Epideriological features of rare mould species

Spedes Diseases Specific characteristics References
Mucorales IFD in patients with risk factors « Increasing prevalence in haematological patients 42
* Higher martality than aspergillosis
+ Resistance to voriconazole
Fusarium spp. Local and disseminated mycoses  Leading cause of IFDin haematological patients 43,44
in patients with risk factors in some areas (Brazil)
« Mortality =75% in IFD cases
« Unpredictable resistance to sorme antfungal agents
Scedosporiurm Colonization, local infections and IFDs + More common in temperate areas 43,45
apiospermurm + High mortality in IFD cases
complex  Voriconazole is the most potent antifungal agent against themn
Scedosporium Colonization, local infections and IFDs « More common in southern Europe, Australia and California 43,46
pralificans « Mortality =90% in IFD cases
+ Multiresistant organism
Other rare mould Colonization, local infections and IFDs  Unreliable data on prevalence and mortality 43,47

spedes

Identification at species leveland AST are cormpulsory
for correct management

IFD, invasive fungal disease; AST, antifungal susceptibility testing.

Lass-Florl et al.: J Antimicrob Chemother 2017; 72 Suppl 1:i5-i11

doi:10.1093/jac/dkx028



Prophylaxe invasiver Mykosen

Bei

AML/MDS mit neutropenie- Posaconazol

induzierender Therapie

Allogene Stammezelltransplantion +
GvHD

300 mg/d, initial 2 x



Viren

Ubersetzung: Virus (neutrum, aus dem Lateinischen): Gift, Schleim

Definition: Nicht belebte, nicht zellulare, nukleinsaurehaltige
Krankheitserreger, die sich aullerhalb von Zellen verbreiten konnen, nur
innerhalb von Wirtorganismen vermehrungsfahig sind und dabei einem
eigenem Programm folgen.



Alpha-Herpesviren: HSV

Herpes simplex Virus 1+ 2 Typische Klinik

Humanes Herpesvirus 1 bzw. 2 Primarinfektion:

umhulltes ds-DNA-Virus Stomatitis/Asymptomatisch
ikosaedrisches Kapsid

Reaktivierung:

140 =180 nm Herpes labialis/Herpes genitalis

Lytische Infektion

Komplikationen:

* Enzephalitis

* Keratitis

* Bei Sauglingen:
Hepatitis/Generalisierung




Alpha-Herpesviren: VZV

Varizella zoster Virus
Humanes Herpesvirus 3

umhulltes ds-DNA-Virus
ikosaedrisches Kapsid

150 -200 nm
Lytische Infektion

Typische Klinik

Primarinfektion: Varizellen
Reaktivierung: Herpes zoster

Komplikationen:

e Zoster Neuralgie
Zoster opthalmicus

e Generalisierung bei

* Immunsupprimierten
Enzephalitis

45



Der klinische Fall:

48-jahriger AML-Patient

Allogene Stammzelltransplantation vor 60
Tagen, laufende Immunsuppression

Aufnahme bei AZ-Verschlechterung,
abdominelle Schmerzen, Fieber,

keine GvHD, kein CRP, hohe Transaminasen,
respiratorische Insuffizienz,

nach 2 Tagen intensivpflichtig

-> V.a. Virusinfekt

PCR aus Peripherblut:

CMV-, HSV-, HHV-6-, EBV-, Adenovirus-DNA
negativ, keine Hepatitis A, B oder C

-> Exitus letalis, Obduktion

Barttrager!
Post mortem fallen Blaschen im Gesicht auf!

'.,'\~

Im Peripherblut VZV-DNA positiv
in allen Organen Zeichen einer lytischen Infektion

-> disseminierte VZV-Infektion !!!
Spender seronegativ/Empfanger seropositiv
keine Aciclovirprophylaxe



Beta-Herpesviren: CMV

Humanes Cytomegalovirus

Humanes Herpesvirus 5
umhulltes ds-DNA-Virus
ikosaedrisches Kapsid

200 nm

Riesenzellbildung

~~ -

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 822000

Typische Klinik
Primarinfektion:

 Monokukleose-artig
* asymptomatisch

Reaktivierung
(bei Immundefizienz):

Hepatitis
Pneumonitis
Enteritis
Enzephalitis

47



Seltener bei schwerer Immunsuppression

Humanes Herpesvirus 6
Adenoviren
Polyoma-Viren

RS-Viren

West-Nil-Virus



Virostatika -Prophylaxe
|zl |Wirksambei |zugelassen |Besonderheit

Letermovir CMV-Terminase Nur CMV CMV-Prophylaxe Geringe Toxizitat
nur SZT

Aciclovir Thymidinkinase Alpha- ,bei schwerer Bei Stammzelltransplantation +
Herpesviren Immunsuppression anderen zellularen Therapien

und hohem Risiko”
Bei Proteasomeninhibitoren!

Lymphopenie

11/15/2023 C 49



SARS-CoV2-Virus

Gekommen, um zu bleiben...

Covid-19: Neuinfektionen pro 100,000 Einwohner binnen 7
Tagen
111200

AN rapew auswihen
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Standby PF-07321332 + Ritonavir
(Paxlovid®)
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Hammond et al, N Engl J Med 2022; 386:1397-1408
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Danke fur die Aufmerksamkeuit!



