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Zusammenfassung

Schimmelpilzinfektionen zeigen in den letzten drei Jahrzehnten eine
steigende Inzidenz. Diese Entwicklung ist vor allem durch eine Zunah-
me an invasiven Aspergillosen zu erkléren, zugleich wird auch eine wach-
sende Anzahl an Infektionen durch seltene Fadenpilze berichtet.
Insbesondere Zygomykosen, hervorgerufen durch Spezies der Vertre-
ter Rhizopus, Rhizomucor, Mucor werden vermehrt diagnostiziert. Spo-
ren dieser Pilze sind allgegenwaértig und die meisten Menschen sind
mehr oder weniger regelmaBig exponiert. Ein besonders hohes Er-
krankungsrisiko beschrankt sich jedoch auf spezifische Patienten-
gruppen mit fortgeschrittener Immunsuppression. Trotz diagnostischer
und therapeutischer Verbesserungen ist eine manifeste Infektion
weiterhin mit einer Letalitdt von mindestens 30% assoziiert. Die epide-
miologischen Entwicklungen von Schimmelpilzinfektionen und deren
maogliche Ursachen sollen im Folgenden erldutert und Patienten mit
besonders hohem Infektionsrisiko definiert werden. Die klinische Be-
deutung von Schimmelpilzen wird unter Beachtung der infektions-
bedingten Letalitdt und weiterer Faktoren untersucht.

Schlagwarter: Invasive Pilzinfektionen, Aspergillosen, Zygomykosen,
Letalitat

Suchen wir die hiufigsten Todesursachen in der Bevolke-
rung, finden sich hier sicherlich nicht Schimmelpilzinfek-
tionen, sondern vor allem kardiovaskuliare und Tumorer-
krankungen. Bei einer Betrachtung der haufigsten Todesur-
sachen durch Infektionserkankungen fallt jedoch bereits
auf, dass Pilzinfektionen allgemein unter den-Top Ten lie-
gen und an Bedeutung zunehmen. Schimmelpilzinfektionen
spielen hier eine immer wichtigere Rolle. Da bestimmte Pa-
tientengruppen besonders betroffen sind, ist es wichtig, die
Epidemiologie und klinische Bedeutung zu kennen.

1 INZIDENZ UND EPIDEMIOLOGIE

Bei einer Analyse der infektionsbedingten Todesursachen
in den USA nach dem ICD-9-Code standen Pilzinfektionen
im Jahr 1980 noch an 10. Stelle, 1998 waren sie mit 2.370
erfassten Fillen bereits an die Position 7 aufgestiegen (Mc-
Neil et al. 2001). Sind hier noch Pneumocystis-, Krypto-
kokken- und Hefepilzinfektionen enthalten, so ist zu be-
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Abstract

Mould infections play an increasing role in the last three decades. This
trend is mainly driven by a rising number of invasive aspergillus diseases,
but also more and more rare fungal infections by other moulds have to
be recognized. Especially zygomycosis by rhicopus spp., rhiscomucor
spp.and mucor spp. have been increasingly diagnosed. Spores of moulds
are all over detectable and most people are more or less constantly
exposed to them. Buta high rate of infection only can be found in specific
patient populations with severe immune supression. Despite improved
diagnostic and therapeutic opportunities the diseases is still associated
with a mortality of at least 30%. Here we describe current epidemio-
logicaldevelopments and their possible explanations. In addition we try
to define the patient population most vulnerable for this disease. The
clinical impact of moulds is addressed by looking on infection related
mortality and other factors.

Keywords: Invasive fungal infections, aspergillosis, zygomycosis,
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achten, dass gegenldufig zur Bedeutung der Pilzinfektionen,
die Inzidenz an Hefeinfektionen in den neunziger Jahren
abgenommen hat. Auch die Zahl der Kryptokokkosen ist
seit Einfuhrung der antiretroviralen Therapie bei HIV-In-
fektion regredient. Im Kontrast hierzu mussen wir eine
Zunahme an Schimmelpilzinfektionen seit den achtziger
Jahren registrieren. Dieses betrifft in erster Linie die Asper-
gillosen, welche den weit tiberwiegenden Teil der Faden-
pilzinfektionen ausmachen. Wenn auch weiterhin Aspergil-
lus fumigatus der am haufigsten isolierte Erreger ist, wer-
den zunehmend non-fumigatus-Spezies nachgewiesen. Hier
ist insbesondere die lokale Epidemiologie zu beachten. So
finden sich deutliche Unterschiede in der Inzidenz und Er-
regerverteilung, beispielsweise wurde auch die Amphote-
ricin resistente Spezies A. terreus gehauft beobachtet (Lass-
Florl et al. 2005).

Dariiber hinaus wurde in den letzten Jahren eine Zunahme
der seltenen Schimmelpilze beschrieben. Hier sind insbe-
sondere die Zygomykosen beteiligt, welche daher in der
aktuellen Literatur gerne auch als "Emerging infection"
bezeichnet werden (Kauffman und Malani 2007, Meis und
Chakrabarti 2009).
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Abb. 1: Grunderkrankungen bei invasiver Aspergillose (nach Lin et al.
2001)
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Welches sind nun die Griinde fiur die Zunahme dieser
Schimmelpilzinfektionen? Hierfiir ist es zunachst wichtig
zu wissen, welche Personen oder besser Patienten an diesen
Erregern erkranken. Dabei fillt sofort auf, dass dies Vorer-
krankte und ganz tiberwiegend schwer immunsupprimierte
Patienten sind. Bei einer Betrachtung der Grundkrankheit
von 1.940 Patienten mit invasiver Aspergillose aus 50 Stu-
dien seit dem Jahr 1995 dominieren mit 44,2% die Tumor-
erkrankungen. Differenziert man diese weiter, handelt es
sich ganz tiberwiegend um Lymphome und vor allem Leu-
kamien (858). Weitere 500 Patienten sind Empfianger von
Stammzelltransplantationen, sodass letztlich 70% aller Pa-
tienten mit einer invasiven Aspergillose unter einer hima-
to-onkologischen Grunderkrankung leiden (Lin etal. 2001).
Bei den weiteren Ausgangsbefunden handelt es sich in der
Reihenfolge um Patienten mit Lungenerkrankung, Organ-
transplantatierte, HIV-Infizierte, anderweitig Immunsuppri-
mierte und Personen mit Aplastischer Anamie (» Abb. 1).

In zwei groflen retrospektiven italienischen Analysen konnte
bei himato-onkologischen Patienten gezeigt werden, dass
eine akute myeloischen Leukdmie (AML) mit der hochsten
Inzidenz an invasiven Pilzinfektionen (etwa 12%) und den
meisten Schimmelpilzinfektionen (etwa 8%) vergesellschaf-
tet ist. Diese wird gefolgt von der akuten lymphatischen
Leukdmie (etwa 4%). Alle anderen Lymphome, Leuka-
mien und Neoplasien haben ein deutlich niedrigeres Risi-
ko. Hierbei handelt es sich um die Patienten mit der im
Durchschnitt lingsten therapieinduzierten schweren Leuko-
penie. Bei den Prozeduren ist die allogene himatopoetische
Stammzelltransplantation (alloSZT) mit einer sehr hohen
Inzidenz an Pilzinfektionen assoziiert. Diese kann mit uber
10% die Rate bei AML-Patienten noch deutlich tberstei-
gen. Fiir die Inzidenz bei akuten Leukosen und ebenso nach
alloSZT existieren erhebliche Schwankungen. Diese sind
zum Teil zentrumsabhingig, werden aber auch wesent-
lich von den spezifischen Risikofaktoren der jeweiligen
Patienten bestimmt. So sind bei alloSZT die HLA-Kompa-
tibilitit des Spenders und die Art des Transplantats rele-
vant. Insbesondere steigt bei diesen Patienten die Rate der
Schimmelpilzinfektionen bei CMV-Reaktivierung, in Ab-
hangigkeit der Schwere einer AbstofSungsreaktion (GvHD)
und bei steigender Intensitit einer immunsuppressiven The-
rapie (Marr et al. 2002). Nach Inzidenz der Infektion und
Verteilung der Risikofaktoren konnen hier eine frithe Phase
nach Transplantation, welche etwa 30-40 Tage anhalt und
in den meisten Fillen den Zeitraum des stationdren Aufent-
haltes fiir die Transplantation umfasst, und der sich anschlie-
Benden spaten Phase untergliedert werden (vgl. » Tab. 1).

Eine Zunahme der Aspergillosen ist nun auf eine Reihe
von Faktoren zurtuckzufithren, welche gemeinsam die An-
zahl der Patienten mit besonders hohem Infektionsrisiko
steigern. Im Einzelnen sind dies:

1989-1993

1994-1998

I Invasive Aspergillose B Candida-Infektionen@ Zygomykosen @ Andere Schimmelpilzinfektionen*
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1999-2003 Abb. 2:
Rate der Pilzinfektionen bei Autopsie

(nach Chamilos et al. 2006)
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Tabelle 1: Risikofaktoren fir eine Schimmelpilzinfektion in Abhangigkeit der Zeit nach allo SZT (mod. nach Marr et al. 2002)

Frithe Phase
(bis Tag 40 nach alloSZT)

Dauer der Neutropenie
Alter (>40L)J)
Grunderkrankung
*  Aplastische Andmie
*  Myelodysplastisches Syndrom
Art des Stammzelltransplantats
z.B. Nabelschnurtransplantation
CMV Erkrankung

Spate Phase
(nach Tag 40 nach alloSZT)

Grunderkrankung
*  Chronisch myeloische Leukdmie

¢ Multiples Myelom
Art des Stammzelltransplantats :

*  T-Zell depletiert

. CD 34 selektioniert
CMV Serostatus

e Donor positiv; Empfanger negativ

*  Donor negativ; Empfanger positiv

*  (Donor positiv; Empfanger positiv)
Komplikationen:

. Langere Neutropenie

. Langere T-Lymphozytopenie

*  Acute GvHD (Grad 2-4)

¢ CMV Erkrankung

*  Respiratorische Virus Infektionen

¢ Eine zunehmende Zahl an immunsuppremierten Patien-
ten, insbesondere an Personen, welche eine intensive
Chemotherapie zur Behandlung einer hamatologischen
Neoplasie erhalten.

e Eine solche Therapie wird vermehrt auch ilteren Pati-
enten angeboten.

e Im Besonderen ist in Deutschland ein Anstieg an allo-
SZT festzustellen, von 1.198 im Jahr 1998 auf 2.060
im Jahr 2005 (Ottinger et al. 2006).

e Lingere persistierende Phasen mit schwerer Leukopenie
und anderweitiger Inmunsuppression fihren dazu, dass
Patienten mehr Komplikationen einschliefslich einer
Schimmelpilzinfektion erleben. Dieses kann bedingt sein
durch:

— Andere und intensivere Chemotherapien,

— Behandlung mit neuen Therapeutika, inklusive An-
tikorpern,

— Verbesserung der supportiven Therapie bei Infektio-
nen und anderen Komplikationen:

Weitere Faktoren, wie genetische Disposition, scheinen fiir
die Verteilung oder die Inzidenz eine Rolle zu spielen. Inten-
sive Forschungen bemtiihen sich aktuell um die Identifika-
tion praedisponierender Polymorhismen, z.B. im Toll-like
Rezeptor-Gen (Bochud et al. 2008, Pamer 2008). Eine eige-
ne monozentrische Untersuchung zeigt eine signifikante
jahreszeitliche Schwankung mit Zunahme der infektionsbe-
dingten Therapien in den Wintermonaten. Hier sind jedoch
weitere Studien erforderlich.

Deutlich seltener als Aspergillosen sind Infektionen durch
Schimmelpilze der Alternaria spp, Fusarien oder Zygomy-
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ceten. Insbesondere Letztere finden jedoch eine deutlich
zunehmende Aufmerksambkeit, Infektionen werden hiufi-
ger berichtet und in kleinen meist monozentrischen Unter-
suchungen ist die Inzidenz steigend. Wichtigste Vertreter
der Zygomyceten sind Rhizopus, Rhizomucor, Mucor, Ab-
sidia und Cunginghamella. Von einem internationalen Re-
gister des Universtatsklinikums Koln (Fungiscope) wurden
aktuell 41 Patienten mit Zygomykosen publiziert, davon
hatten 26 ein Malignom, 7 Diabetes und 4 zuvor eine Or-
gantransplantation erhalten (Ruping et al. 2009). Typische
Risikofaktoren fir eine Zygomykose sind in » Tabelle 2
aufgelistet. In der Himatologie des MD Anderson Instituts
in Texas war von 1989-2005 ein Anstieg der Zygomkosen
von praktisch keinem Fall auf 8-14 Infektionen pro 100.000
Patiententage zu verzeichnen, wiederum 4-7 davon traten
bei alloSZT-Empfingern auf (Chamilos et al. 2008).

Dass die erfassten Inzidenzen keine Ubertreibung, sondern
eher die Spitze des Eisberges darstellen, verdeutlichen eine

Tabelle 2: Typische Risikofaktoren fiir eine Zygomykose

Ketoazidotische Stoffwechsellage
Maligne Neoplasie

Allo SZT

Solide Organtransplantation
Eisenliberladung

Intravendser Drogenabusus

101



SCHWERPUNKTTHEMA SCHIMMELPILZE | INFEKTIONEN DURCH SCHIMMELPILZE

Reihe von Autopsiestudien. In diesen findet sich durchge-
hend eine hohere Rate an invasiven Pilzinfektionen. So zeig-
ten sich in einer Untersuchung bei Verstorbenen mit ha-
matologischer Erkrankung von 1989-2003 etwa 30% Pilz-
infektionen (Chamilos et al. 2006). Besonders erstaunlich
ist hierbei, dass die Rate der praemortal nicht erkannten
Infektionen, trotz der in diesem Zeitraum erfolgten Ver-
besserung und Intensivierung der Diagnostik mit beispiels-
weise zunehmender Anzahl an hochauflosenden CT-Un-
tersuchungen und Galactomannan-Screening, konstant
blieb. So wurden zweidrittel der Diagnosen erst bei der
Autopsie gestellt, und dies obwohl fiir dreiviertel ein Zu-
sammenhang mit dem Tod vermutet wurde.

2 LETALITAT BEI INVASIVER SCHIMMELPILZ-
INFEKTION

Auch wenn durch die Einfithrung neuer Antimykotika die
Therapie der invasiven Aspergillose verbessert und mit Vo-
riconazol 2002 ein neuer Standard etabliert werden konn-
te, ist das Ansprechen in vielen Fillen unzureichend. In der
Zulassungsstudie von Voricoanzol zur Behandlung der As-
pergillose konnte nur bei 53% der 144 Patienten eine er-
folgreiche Therapie, definiert als komplettes oder partielles
Ansprechen, erzielt werden, weitere 5,6% der Patienten wa-
ren im Verlauf stabil, aber es gab auch 40% Therapiever-
sager (Herbrecht et al. 2002). Viele Infizierte erhalten im
Fall von unzureichendem Therapieansprechen oder bei Un-
vertraglichkeit des Antimykotikums eine oder mehrere Fol-
gebehandlungen, zum Teil auch als Kombination mehrere
Antimykotika gleichzeitig. Doch trotz langfristiger intensi-
ver Therapien verstirbt ein relevanter Anteil der Patien;
ten an der mykologischen Komplikation. Die Letalitat der
Schimmelpilzinfektion ist abhingig von einer moglichst
frihzeitigen und effektiven Therapie. So ist die Erfolgsra-
te besser wenn bei Diagnosestellung das Halo-Zeichen als
frithes radiologische Kriterium noch nachweisbar ist (Greene
et al. 2007). Dariiber hinaus richtet sich die Letalitat nach
der Pilzspezies, der Ausbreitung und Lokalisation der In-
fektion bei Diagnosestellung und der Grunderkrankung
bzw. der vorliegenden Immunsuppression. Die schlechtes-
te Prognose haben Empfanger einer alloSZT mit fast 90%
Letalitit in einzelnen Untersuchungen (Hamza et al. 2004).
Gefolgt werden diese von Personen mit fortgeschrittener
HIV-Infektion im Stadium AIDS und jenen nach solider
Organtransplantation. An nichster Stelle stehen Patien-
ten mit akuter Leukdmie (Lin et al. 2001). Die Lebenser-
wartung ist auch dann besonders eingeschriankt, wenn zum
Zeitpunkt der Diagnose eine maligne Neoplasie nicht in
Remission ist (Cornely et al. 2007). Beschrinkt sich die Aus-
breitung der Aspergillose entsprechend des inhalativen Infek-
tionsweges auf lokalisierte Infiltrate der Lunge, so iiberleben
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etwa 70% der Patienten. Bereits bei einer diffusen pulmo-
nalen Streuung kann sich dies auf 40% reduzieren. Die
hochste Letalitit mit etwa 90% ist bei extrapulmonal,
disseminierten Infektionen und insbesondere bei Manifes-
tationen im Gehirn zu erwarten. Lin und Kollegen unter-
suchten in ihrer Arbeit auch das Risiko durch unterschied-
liche Schimmelpilze. So verstarben etwa 40% der AML-
und ALL-Patienten bei einer Infektion durch Aspergillus
spp. Die deutlich seltenere Fusariose war mit einer Letali-
tat von 50% und eine Zygomykose mit ca. 60% assozi-
iert. Dabei konnte fur die sicher schwer verlaufende In-
fektion durch Zygomyceten in den letzten Jahrzehnten
eine deutliche Verbesserung erzielt werden. In anderen Un-
tersuchungen wird bei kleinen Kollektiven auch ein Uber-
leben von bis zu 60% der Patienten berichtet (Roden et al.
2005, Chamilos et al. 2008). Neben einer frithzeitigen und
intensiven antimykotischen Medikation ist hier eine chirur-
gische Fokussanierung entscheidend. Dieses kann erhebliche
asthetische Beeintrachtigungen verursachen, insbesondere,
da viele Infektionen im Bereich rhino-cerebral lokalisiert
sind. Zusatzlich verursacht die Behandlung einer Schim-
melpilzinfektion meist einen langen stationdren Aufent-
halt, insbesondere wenn eine Zweitlinien-Therapie mit meist
taglicher intravenoser Infusion erforderlich ist. Auch kon-
nen medikamenten-induzierte Nebenwirkungen Lebens-
qualitit und Gesundheit der Betroffenen erheblich beein-
trachtigen. Eine erste Verbesserung stellt hier die Abkehr
von konventionellem Amphotericin B dar, da es hierunter
zu schwerer Niereninsuffizienz und -versagen mit Notwen-
digkeit einer dauerhaften Dialyse kommen kann.

3 'PHARMAKO-OKONOMISCHE EFFEKTE INVASIVER
PILZINFEKTIONEN

Zusitzlich zu den zum Teil fatalen gesundheitlichen Folgen
fiihrt eine Schimmelpilzinfektion auch zu einer 6kono-
mischen Belastung des Gesundheitssystems. Neben den di-
rekten Medikamentenkosten und den Aufwendungen fiir eine
stationdre Behandlung sind es gerade die therapiebedingten
Nebenwirkungen, welche die Kosten fiir die Behandlung
einer Schimmelpilzinfektion in die Hohe treiben konnen.
Pharmako-okonomische Untersuchungen hierzu unterschei-
den sich erheblich, nicht nur nach dem zugrunde liegenden
Gesundheitssystem und den Marktpreisen, sondern auch
nach den beriicksichtigten Behandlungsfaktoren. Bereits die
durchschnittlichen Kosten zur empirischen antimykotischen
Therapie bei Fieber in Aplasie beliefen sich in einer austra-
lischen Untersuchung auf fast 50.000 AU$ pro Patient (Al-
Badriyeh et al. 2009). In einer niederlindischen Analyse
konnte gezeigt werden, dass die Kosten des stationdren Auf-
enthaltes bei AML-Patienten durch die Diagnose einer As-
pergillose um etwa 25.000 € steigen (Slobbe et al. 2008).
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4 FAZIT

Die Rate und klinische Bedeutung an Schimmelpilzinfek-
tionen hat in den letzten Jahrzehnten weiter zugenommen.
Insbesondere invasive Aspergillosen stellen eine erhebli-
che Gefiahrdung fur die Patienten dar, doch miissen nun
zusitzlich auch die selteneren Fadenpilze berticksichtigt
werden. Eine hohe Inzidenz findet sich bei spezifischen
Patientengruppen mit persistierender oder schwerer Im-
munsuppression. Hierzu zdhlen vor allem die wachsende
Zahl der Personen mit hdmatologischer Erkrankung, ins-
besondere akuter Leukdmie und nach alloSZT sowie Emp-
fanger von soliden Organtransplantationen. Fiir die Behand-
lung dieser Patienten ist daher eine besondere Beriicksichti-
gung des Risikos einer Schimmelpilzinfektion sowie Strate-
gien zur Prophylaxe (der Exposition oder medikamentos),
der frithzeitigen Diagnostik und der Therapie von Erkran-
kungen erforderlich. Hier ist insbesondere eine intensive
und qualitative klinisch-infektiologische Betreuung gefor-
dert. Dieses wird besonders deutlich, wenn man neben den
erheblichen Kosten und den therapiebedingten Auswirkun-
gen fur Patienten mit einer solchen Infektion die anhal=
tend hohe Letalitat beriicksichtigt. Weitere Untersuchun-
gen, insbesondere zur besseren Erkennung von Patienten
mit hohem Risiko, zur frithzeitigen Therapie und zur Pra-
vention einer Infektion sind wiinschenswert.
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