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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Invasive Aspergillosen bei himatologischen Patienten in

der Neutropenie

Invasive Pilzinfektionen stellen fiir hdmatologische Patienten, deren Immunsystem
durch  Chemotherapie oder im Rahmen einer Stammzelltransplantation
abwehrgeschwicht ist, ein schwerwiegendes Problem dar. Insbesondere fiir Patienten,
die sich einer allogenen Stammzelltransplantation unterziehen miissen, bedeuten
Mykosen eine der Haupttodesursachen im Bereich der Infektionen (De la Camara et al.,
2006). Es hat sich gezeigt, dass bei hdmato- onkologischen Patienten Pilzinfektionen
hiufig durch Candida- Spezies als auch vor allem durch Aspergillus- Spezies verursacht
werden. Aber auch Zygomyceten (z.B. Mucor), Kryptokokken und seltene
opportunistische Erreger, wie z.B. hefeartige Pilze (z.B. Trichosporon asahii), hyaline
und pigmentierte Fadenpilze (z.B. Fusarium- Spezies, Pseudallescheria bodyii,
Bipolaris), werden bei dieser Patientengruppe als Ursache lebensbedrohlicher
Infektionen beobachtet. Innerhalb der letzten drei Jahrzehnte wurde eine Besorgnis
erregende Zunahme der Privalenz und Inzidenz von Aspergillusinfektionen festgestellt.
So registrierten beispielsweise Groll et al., 1996 in einer post-mortem-
Epidemiologiestudie zwischen 1978 und 1992 einen Anstieg der Aspergillosen von
0,4% auf 3,1%. Erklart werden die vermehrten Aspergillusinfektionen sowohl durch
den Fortschritt der Medizin, der dazu gefiihrt hat, dass heute wesentlich mehr Patienten
mit intensiven Chemotherapien und Stammzell- oder Organtransplantation therapiert
werden als noch vor dreiBig Jahren, als auch durch die Tatsache, dass es insgesamt
mehr Patienten gibt, die sich im Zustand einer Immunschwéche befinden. Die hochsten
Inzidenzraten finden sich bei Patienten mit einer akuten Leukidmie (bis zu 25%) und
nach einer allogenen Stammzelltransplantation (bis zu 10%) (Béhme et al., 2003a).

Als hiufigste humanpathogene Aspergillus- Spezies ldsst sich Aspergillus fumigatus
diagnostizieren, gefolgt von den selteneren A. flavus, A. terreus und A. niger (Warnock
et al., 2007; Morgan et al., 2005). Die Aspergillen zdhlen zu den Schimmelpilzen und
besitzen als besonderes Merkmal Konidien (= Sporen), die sie nach auflen abschniiren.
Gelagerte pflanzliche Materialien, wie z.B. Heu, Korn und Kompost, stellen ein
Hauptreservoir fiir Aspergillen dar. Aber auch auf Zimmerpflanzen, Tapeten und im

Mauerwerk sind Schimmelpilze bevorzugt nachzuweisen. Die natiirliche Verbreitung
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von Aspergillen in der Umwelt bedingt einen stindigen Kontakt mit kleinen Mengen
von Aspergillusssporen. Uber den Respirationstrakt gelangen die eingeatmeten
Konidien mit einem Durchmesser von 2-4 um bis in die Lungenalveolen. Wéhrend dies
fiir einen Abwehrgesunden in der Regel keine pathologischen Konsequenzen hat,
konnen Abwehrgeschwiéchte durch den opportunistischen Krankheitserreger schwer

beeintrachtigt werden.

40 pm

Abb. 1.1 Mikroskopische Aufnahme von Aspergillus fumigatus mit den typischen
gieBkannenférmigen Konidienkdpfchen (The University of Adelaide, 2008)

Bei neutropenischen Patienten duflern sich Aspergillusinfektionen in tiber 80% der Fille
in Form von invasiven pulmonalen Aspergillosen (Bohme et al., 2003a; Denning et al.,
1998). Erste unspezifische Symptome hierfiir sind u. a. Husten, Luftnot, akut
einsetzender Pleuraschmerz, Himoptysen oder persistierendes, Antibiotika- refraktires
Fieber (Karthaus et al., 2003). Infektionen der Nasennebenhohlen, des Zentralen
Nervensystems, der Haut und der Weichteile sind dagegen deutlich seltener. Ausgehend
von einem pulmonalen Befall kommt es in 10-20% der Félle durch GefiaBinvasion der
Pilzsporen zu einer hdmatogenen Disseminierung in andere Organe, was mit einer
hohen Letalitidt einhergeht (Bohme et al., 2003a; Hof et al., 2005). Eine invasive
Aspergillose stellt fiir den betroffenen Patienten insgesamt eine grofle kdrperliche und

seelische Belastung dar, da er sowohl durch die Infektion selbst als auch oftmals durch
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die damit einhergehende Therapieverzogerung der malignen Grunderkrankung vital
bedroht ist.

Das Risiko, an einer invasiven Aspergillose zu erkranken, wird maf3geblich durch Dauer
und Schwere der Neutropenie beeinflusst. Gemé der Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO) besteht ein hohes Risiko fiir die
Patienten, die sich langer als 10 Tage in einer Neutropenie mit Granulozytenwerten <
500/ul befinden, sich einer allogenen Knochenmarkstransplantation oder peripheren
Blutstammzelltransplantation (allo- KMT/ PBSCT) unterziehen miissen, bereits frither
an einer systemischen Pilzinfektion litten oder iiber einen langen Zeitraum mit
Glucocorticosteroiden behandelt werden. Daneben gibt es noch eine ganze Reihe
anderer endogener und exogener Risikofaktoren, wie z.B. Staubexposition, ausgedehnte
Kolonisation mit Pilzen, schwere Mukosalédsionen, etc., die die Entstehung invasiver
Mykosen bei Patienten mit einer malignen, hdmato- onkologischen Grunderkrankung
begiinstigen (Bohme et al., 2000). Auf zelluldrer Ebene wird neben der erkrankungs-
oder therapiebedingten Verminderung der neutrophilen Granulozyten auch die
Abnahme der T- zelluliren Immunantwort flir die Entstehung einer Mykose
verantwortlich gemacht (Lass-Florl et al., 2004).

Da die klinischen Zeichen und Untersuchungsbefunde meist sehr unspezifisch sind, ist
die Diagnosestellung einer invasiven pulmonalen Aspergillose mit Schwierigkeiten
behaftet. Um eine Aspergillose sicher zu diagnostizieren, bedarf es eines
histopathologischen und kulturellen Nachweises des Erregers aus Gewebeproben
(Ascioglu et al., 2002). Aufgrund der Tatsache, dass hdmato- onkologische Patienten
hiufig im Rahmen ihrer Grunderkrankung oder in Folge einer Chemotherapie an einer
Thrombopenie leiden, birgt die Gewebsentnahme (z.B. im Rahmen einer
Bronchoskopie) das Risiko einer Blutung in sich. Um solch invasive Mallnahmen zu
vermeiden, stiitzt sich die Diagnostik zundchst auf die Mdglichkeiten bildgebender
Verfahren. Durch Rontgenaufnahmen des Thorax in zwei Ebenen konnen
Lungeninfiltrate detektiert werden, die - trotz Breitspektrumantibiose - neuerlich
aufgetreten sind und in Zusammenschau mit der Klinik des Patienten den Verdacht auf
eine Pilzinfektion nahe legen. Die durch eine invasive Aspergillose verursachten

Infiltrate konnen uni- und bilateral sowie singuldr und multipel auftreten (s. Abb. 1.2).
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Abb. 1.2 Diffuse pulmonale Infiltrate durch eine invasive Aspergillose bei einem

knochenmarkstransplantierten Patienten (Fishman et al., 1996)

Insgesamt ist diese Methode der Bildgebung jedoch zu wenig sensitiv, um sicher den
Beweis einer pulmonalen Infektion erbringen zu konnen. Untersuchungen zeigen, dass
die Thoraxiibersichtsaufnahme bei der Pneumoniesuche bei neutropenischen
hidmatologischen Patienten in 40 bis 50% der Fille falsch negativ ausfallt (Bohme et al.,
2003b; Denning, 2000).

Die Computertomographie ist insbesondere beim Nachweis kleinerer Herdbefunde der
konventionellen Rontgenuntersuchung iiberlegen. Eine auf die Luftwege beschrinkte,
invasive pulmonale Aspergillose imponiert im Computertomogramm (CT) eher als
flichiges bzw. zentrilobuldres Infiltrat. Wenn Pilzsporen in die Lungengefille
invadieren, entstehen Lungeninfarkte, die sich im CT als runde oder keilformige
Infiltrate darstellen. Kommt es zu einer Einblutung um das Infiltrat herum, so zeichnet
sich dies in der Bildgebung als eine milchglasartige Triibung ab. Dieses friihzeitig
sichtbare, radiologische Korrelat einer invasiven Aspergillose wird als ,,Halo- sign®
bezeichnet (s. Abb. 1.3) und ist typisch, aber nicht pathognomonisch fiir die
Erkrankung. Es kann auch bei Infektionen durch andere Pilze, wie z.B. Mucor, Fusarien
und Pseudallescheria, sowie bei einer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa auftreten

(Denning, 2000).
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z;

Abb. 1.3 Hochauflosendes Computertomogramm, das eine invasive pulmonale

Aspergillose mit ,,Halo- sign® (1) zeigt (modifiziert nach: Groll et al., 2006)

Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer Kontraktion des infarzierten
Gewebes und somit zur Bildung einer Luftsichel um den noduldren Herd herum, was
radiologisch als so genanntes ,,Air crescent sign® imponiert (s. Abb. 1.4). Dieses
radiologische Zeichen tritt jedoch oft erst in Erscheinung, wenn die invasive
Pilzerkrankung bereits in einem fortgeschrittenem Stadium ist und die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten wieder angestiegen ist (Tietz et al., 2005; Karthaus et al.,
2003; Dismukes et al., 2003). Besonders in dieser Phase der Neutrophilen-
Regeneration kommt es gelegentlich zu lebensbedrohlichen Hamoptysen und

Lungenblutungen, die eine chirurgische Intervention erforderlich machen konnen.
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Abb. 1.4 Hochauflésendes Computertomogramm, das eine invasive pulmonale

Aspergillose mit ,,Air- crescent- sign“ (1) zeigt (modifiziert nach: Groll et al., 2006)

Neben der Bildgebung helfen labordiagnostische Verfahren bei der Sicherung der
Diagnose einer Aspergillose. Das bei einer Bronchoskopie gewonnene Gewebsmaterial
eignet sich zum direkten Erregernachweis mittels Mikroskopie sowie zur kulturellen
Anzucht von Aspergillus- Spezies. Serum zum Anlegen von Blutkulturen kann zwar
leichter gewonnen werden, allerdings sind die Kulturen nur in seltenen Fillen positiv.
Wihrend der Nachweis von Aspergillus- Antikorpern kein geeignetes Kriterium in der
Diagnostik ~darstellt, hat der Galaktomannan'- Antigen- Nachweis mittels
Enzymimmunoessay (ELISA) einen bedeutenden Stellenwert eingenommen. Durch
diesen Test kann die Diagnosestellung einer Aspergillusinfektion noch deutlich vor dem
Auftreten erster klinischer Symptome gelingen (Maertens et al., 1999). Allerdings wird
Galaktomannan auch mit zahlreichen Lebensmitteln (z.B. Getreideprodukten) in den
Verdauungstrakt aufgenommen und kann {iber eine durch zytotoxische Therapie,
Bestrahlung oder Graft versus Host Disease (GvHD) geschadigte Darmschleimhaut in
die Blutbahn gelangen. Dies kann zu einem falsch positiven Aspergillus- Antigen-
Nachweis flihren (Denning, 2000). Des Weiteren werden Kreuzreaktionen des ELISA
mit anderen Pilzarten (u. a. Penicillium- Spezies) beobachtet (Swanink et al., 1997). Da
Aspergillen ubiquitdr vorhanden sind, sind sdmtliche labordiagnostische Verfahren

immer einem gewissen Kontaminationsrisiko ausgesetzt. Der molekularbiologische

" Galaktomannan = Aspergillus- Polysaccharid
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Nachweis von Aspergillus- Spezies mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) ist duBerst
sensitiv, resultiert aber auch hiufig in falsch positiven Ergebnissen. Daher ist es
unerlésslich, die Befunde aus dem Labor stets in Zusammenschau mit den klinischen
und gegebenenfalls radiologischen Befunden des Patienten zu sehen.

Weder seitens der Klinik, der Bildgebung noch der Laborchemie gibt es bis dato ein
diagnostisches Kriterium mit ausreichender Sensitivitdt und Spezifitit, um eine invasive
Aspergillose sicher festzustellen oder auszuschlieen. Die sichere Erkennung einer
Infektion wire jedoch von grofler Relevanz, zumal eine mdglichst friihzeitige Anti-
Aspergillus- Therapie mit einer besseren Prognose einhergeht. Denn wéhrend bei
verzogertem Therapiebeginn die Mortalitit bei 90% liegt, kann eine friihzeitige
Antimykose diese auf 40% senken (Von Eiff et al., 1995; Béhme et al., 2003a).

Im Hinblick auf die therapeutischen Moglichkeiten von invasiven Aspergillosen galt
das Polyenantimykotikum Amphotericin B {iber viele Jahrzehnte hinweg als Mittel der
Wahl. Bei intravendser Verabreichung des Medikaments werden jedoch hiufig starke
Nebenwirkungen beobachtet, wie z.B. Fieber, Schiittelfrost, Muskelschmerzen,
Atemstorungen, Blutdruckanstieg, Ubelkeit und Erbrechen (Gallis et al., 1989; Maddux
et al., 1980). Dariiber hinaus entwickelt ein Grof3teil der Patienten unter der Therapie
Nierenfunktionsstorungen, die zum Teil sehr schwer ausfallen konnen. Als besser
vertriglich erweisen sich die neueren Lipid- Formen des Amphotericins (Ambisome®,
Amphotec® und Abelcet®) (Deray et al., 2002; Dupont, 2002). Als
Alternativtherapeutikum hat sich in der Gruppe der Azole neben Itraconazol vor allem
Voriconazol aufgrund seiner guten Wirkkraft gegen invasive Aspergillosen
durchgesetzt und wird mittlerweile dem Amphotericin B in der First- Line- Behandlung
vorgezogen (Bohme et al., 2003b; Herbrecht et al., 2002). Ein weiteres Azol- Derivat,
Posaconazol, iiberzeugt durch seine Wirkkraft gegen Candida- und Aspergillus- Spezies
als auch insbesondere durch sein breites Wirkspektrum gegen seltenere Pilze wie
Zygomyceten und Fusarien. Bei der Behandlung einer invasiven Aspergillose nimmt es
derzeit einen wichtigen Stellenwert in der Second- Line- Therapie ein. Allerdings gilt zu
beachten, dass auch die Azole keineswegs nebenwirkungsfrei sind. Dies gilt ebenso fiir
Caspofungin, ein Antimykotikum aus der Gruppe der Echinocandine (Potter, 2005;
Herold, 2007), das neben Itraconazol und Posaconazol in der Second- Line- Therapie
zum Einsatz kommt. Nach Erfolg versprechenden in vitro- Untersuchungen der

neuesten Echinocandine, Micafungin und Anidulafungin, wird deren Stellenwert in der
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Behandlung von invasiven Aspergillosen derzeit noch in klinischen Studien evaluiert
(Vehreschild et al., 2007; Watabe et al., 2003).

Die Ansprechrate der antimykotischen Therapie variiert in Abhdngigkeit von der
jeweiligen Patientengruppe, wobei insbesondere bei den Hochrisikopatienten die

Erfolgsraten noch nicht als zufrieden stellend anzusehen sind (Denning, 1991 u. 1998).

1.1.1. Konventionelle ProphylaxemafSnahmen

Wie bereits erldutert konnen aus einer Aspergillus- Infektion schwerwiegende
Komplikationen resultieren, weshalb man sich seit Jahren um effiziente
Prophylaxemafnahmen sowohl im medikamentdsen als auch im hygienischen Bereich

bemiiht.

1.1.1.1. Expositionsprophylaxe

Da  Aspergillussporen  ubiquitir ~vorkommen, sollten in der stationdren
Krankenversorgung Mallnahmen ergriffen werden, um die Sporendichte in der
Umgebung von Risikopatienten moglichst gering zu halten. In diesem Zusammenhang
sind mittlerweile bestimmte Infektionsquellen bekannt, die es zu vermeiden gilt:

Bei BaumafBnahmen im Innen- und AuBenbereich des Krankenhauses muss der
Baubereich sorgfiltig von der Station mit den gefihrdeten Patienten abgeschottet
werden, was sich beispielsweise durch staubdichte Abtrennungen oder zusitzliche
Abdichtung der Fenster erreichen ldsst. Nach Abschluss der BaumaBnahmen sollte
sofort eine griindliche Reinigung und Desinfektion aller potentiell kontaminierten
Flachen, Gerite, Textilien, etc. erfolgen.

Schimmelpilzbefall an Zimmerwinden muss umgehend eliminiert werden.

Das Einnisten von Vogeln im Bereich des Gebaudes sollte verhindert werden.

Des Weiteren sollten feuchte organische Materialien, wie z.B. Blumenerde, in den
Patientenzimmern verboten sein, da sie ebenfalls ein Reservoir fiir Pilze darstellen.
Einige Getreidearten, Niisse und Gewlirze (vor allem Pfeffer) konnen kontaminiert sein
und sollten deshalb nicht in ihrer Rohform vom Patienten verzehrt werden.

Ein besonderer Schutz fiir Hochrisikopatienten stellt die Unterbringung in einem
gesonderten Trakt dar, welcher iiber ein spezielles Be- und Entliiftungssystem verfiigt
und in dem - im Vergleich zur Umgebung - ein Uberdruck aufrechterhalten wird
(Humphreys et al., 2004). Diese Isolierstationen sind meist mit so genannten HEPA-

Filtern (HEPA = high efficiency air filtration) und ,,.Laminar —air —flow*- Anlagen

13



Einleitung

ausgestattet, die etwa zwolf Mal pro Stunde fiir einen Luft- Austausch sorgen. Dadurch
wird die Sporenkonzentration in der Luft sowie in der Folge die Inzidenz invasiver
Aspergillosen nachweislich reduziert (Cornet et al., 1999; Withington et al., 1998).
Muss ein Patient aus diagnostischen o. a. Griinden den geschiitzten Bereich verlassen,
so sollte eine sporendichte Maske (Schutzstufe FFP3) getragen werden (Lass-Florl et
al., 2004).

All diese MaBnahmen stellen aber noch keinen absoluten Schutz vor invasiven
Mykosen dar. Selbst auf Stationen mit Reinraumfiltration kommt es immer wieder zu
Aspergillusinfektionen, was wohl hauptsichlich daran liegt, dass sich in den
Atemwegen von Patienten oft bereits vor stationdrer Aufnahme Pilzsporen befinden, die
im Fall einer spéteren, therapiebedingten Neutropenie eine gefdhrliche, endogene
Infektionsquelle darstellen (Wald et al., 1997). Dariiber hinaus gibt es - trotz intensiver
SchutzmaBnahmen - nach wie vor kaum zu vermeidende Infektionsquellen (z.B.

Wasserleitungen) (Anaissie et al., 2001).

1.1.1.2. Systemische Prophylaxe

Da eine alleinige Expositionsprophylaxe noch keinen zufrieden stellenden Schutz vor
Infektionen bietet, bemiiht man sich Aspergillosen durch prophylaktischen Einsatz von
Medikamenten vorzubeugen. Das ilteste und bewéhrteste Medikament ist in dieser
Gruppe das Amphotericin B, ein makrozyklisches Polyenantimykotikum, welches
erstmals in den fiinfziger Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts aus einem Streptomyces-
Stamm isoliert wurde (Dutcher et al., 1968). Bis heute iiberzeugt es durch sein breites

Wirkungsspektrum gegen zahlreiche Mykosen.

Abb. 1.5 Strukturformel des Amphotericin B (Astellas Pharma US, Inc ., 2007)
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Der Wirkmechanismus des Amphotericin B beruht auf der Bindung des lipophilen
Molekiilanteils an das Ergosterol in Pilzmembranen, was die Interaktion zwischen den
Sterolen und den Phospholipiden der Membran beeintrachtigt. Dies flihrt zu einer
erhohten Permeabilitit der Membran und letztendlich zum Zelltod (Mutschler et al.,
2005). Da der Wirkstoft allerdings auch eine gewisse Affinitdt zu Cholesterol - einem
wichtigen Bestandteil menschlicher und tierischer Zellen - hat, ldsst sich
nachvollziehen, weshalb eine intravendse Verabreichung von Amphotericin B oft mit
schweren Nebenwirkungen, wie z. B. Nierenschiddigung, einhergeht (Kwan et al.,
1972). Im Gegensatz zum konventionellen Amphotericin B {iberzeugen seine neueren
Lipid- Formulierungen durch deutlich geringere Toxizitdt. Bei Ambisome® und
Abelcet® treten Nephrotoxizitidt und Hypokalidimie wesentlich seltener auf. Auflerdem
kommt es zu weniger infusionsassoziierten Nebenwirkungen, wie Fieber, Schiittelfrost
und Ubelkeit. Dass sie noch nicht zum breiten Einsatz in der Pilzprophylaxe verwendet
werden, ist wohl hauptsdchlich auf die hohen Herstellungskosten zuriickzufiihren
(Cornely et al., 2005; Deray et al., 2002; Johansen et al., 2000; Walsh et al. 1999).

Neben den Polyenen haben in der systemischen Prophylaxe in den letzten Jahren
insbesondere die Azole an Bedeutung hinzugewonnen. Von diesen weist Itraconazol ein
breites Wirkungsspektrum gegen Aspergillen und Candida-non-albicans-Spezies auf.
Im Vergleich zur oralen ermoglicht die seit 2003 zugelassene intravendse
Applikationsform ein leichteres Erreichen prophylaktisch wirksamer Plasmaspiegel.
Allerdings wurden schwere Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten (z. B.
Vinca- Alkaloiden) beobachtet, weshalb die Indikationsstellung sehr streng erfolgen
muss. Ahnliches gilt auch fiir das neuere und viel versprechende Voriconazol. Es reiht
sich in eine ganze Gruppe neuer Antimykotika ein, deren Stellenwert in der Prophylaxe

noch in Studien evaluiert wird (Karthaus et al., 2003; Potter, 2005).

1.1.2. Topische Prophylaxe
Angesichts der zahlreichen Nebenwirkungen einer systemischen Prophylaxe, zielen die
neueren Entwicklungen in der Vorbeugung von Pilzinfektionen darauf ab, diese

unerwiinschten Wirkungen durch lokale Medikamentenapplikation zu verringern.

1.1.2.1. Lokale Applikation von Amphotericin B Deoxycholat
Bis dato wurden zahlreiche Versuche unternommen, das altbewdhrte und potente

Antimykotikum Amphotericin B zur Prophylaxe mdglichst nur lokal an den Orten eines
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bevorzugten Pilzbefalls zu applizieren, um Nebenwirkungen und Toxizitit zu
verringern.

Die orale Verabreichung des Medikaments hat sich in der Prophylaxe von
Candidainfektionen des Gastrointestinaltrakts etabliert, da es hilft, die Schleimhéute des
Verdauungstrakts zu schiitzen und gegebenenfalls zu dekontaminieren (Glasmacher et
al., 2005). Im Kampf gegen Aspergillosen iiberzeugt die orale Gabe des Medikaments
allerdings nicht, weil nicht der Magen- Darm- Trakt sondern vielmehr der
Respirationstrakt als Eintrittspforte und Uberlebensnische fiir die Aspergillen dient.

In mehreren Studien wurde versucht durch prophylaktischen Einsatz eines
Amphotericin B - Nasensprays die Inzidenz pulmonaler Aspergillosen bei
neutropenischen Patienten zu senken. Die Effektivitit dieser Mallnahme ist jedoch
umstritten, da sich sowohl positive als auch negative Resultate gegeniiber stehen
(Jeffery et al., 1991; Meunier-Carpentier et al., 1984; Jorgensen et al., 1989).

Anfang der neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts wiesen mehrere kleinere Studien
an verschiedenen hidmato- onkologischen Zentren darauf hin, dass die Verneblung von
Amphotericin B eine erfolgreiche Strategie in der Pilzprophylaxe darstellen kdnnte
(Conneally et al., 1990; Myers et al., 1992; Gryn et al., 1993; Hertenstein et al., 1994).
Im Rahmen einer weiteren Studie erwies sich die Verneblung von Amphotericin B in
Kombination mit seiner oralen und intravendsen Applikationsform als wirksame
Prophylaxemallnahme von invasiven Aspergillosen (De Laurenzi et al., 1996). Diese
Erfolg versprechenden Ergebnisse konnten jedoch spéter in einer kleineren (Erjavec et
al., 1997) und einer groBeren randomisierten Studie (Schwartz et al., 1999) nicht
bestitigt werden. Wie schon in den vorangegangen Studien traten auch in diesen beiden
Patientenkollektiven keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf, auf Grund derer die
Inhalation aus &rztlicher Sicht hétte abgebrochen werden miissen. Allerdings empfanden
viele Patienten die Inhalation wegen unangenehmer Begleiterscheinungen, wie
schlechter Geschmack, Brennen oder Luftnot, als sehr belastend, was héufig zu
mangelnder Compliance und Inhalationsabbruch fiihrte. Neben der subjektiven,
schlechten Vertrdglichkeit der Inhalation mit Amphotericin B Deoxycholat, birgt die
Herstellung eines ausreichend feinen und homogenen Aerosols Schwierigkeiten in sich.
So kommt es bei einigen handelsiiblichen Verneblermodellen zu Schaumbildung,
ungleichmdfigen oder zu groBen Aerosolpartikeln oder zu einem zu geringen
Massenfluss des Aerosolnebels, wodurch die Effektivitit der Prophylaxemalnahme

gefdhrdet sein kann (Roth et al., 1996). Dariliber hinaus gibt es Untersuchungen, die
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zeigen, dass das Amphotericin B- Aerosol den Surfactant (Antiatelektasefaktor) der
Lunge und die Lungenfunktion an sich beeintridchtigt. So konnten Verminderungen des
mittleren Peak- Flow (Dubois et al., 1995), der forcierten Einsekunden- Kapazitit sowie

der forcierten Vitalkapazitit (Drew et al., 2004) beobachtet werden.

1.1.2.2. Verneblung von liposomalem Amphotericin B (Ambisome®)

Da Nebenwirkungen und Toxizititserscheinungen die gute Wirkkraft des systemisch
verabreichten konventionellen Amphotericin B (ABdc) erheblich beeintrichtigen, war
die Entwicklung des liposomalen Amphotericins (lipAB) Mitte der 80er Jahre durch den
amerikanischen Pharmakonzern Nexstar (San Dimas, California, USA) ein wichtiger
Meilenstein im Kampf gegen Pilzinfektionen. Die hierfiir verwendeten Liposomen sind
sehr kleine (< 100 nm), unilamelldre Lipidvesikel, deren Membran sich aus hydriertem
Sojaphosphatidylcholin, Distearoylphosphatidylglycerol und Cholesterin zusammen-

setzt, in die Amphotericin B eingelagert ist (Produktmonographie Ambisome®).

' amphotericin
molecules

Abb. 1.6 Querschnitt durch ein Ambisome®- Liposom (Astellas Pharma US, Inc., 2005)

Diese Liposomen sind in wissriger Losung recht stabil und haben daher eine lange
Lebensdauer im menschlichen Plasma. Adler-Moore et al. konnten 1993 nachweisen,
dass tiber einen Inkubationszeitraum von 72 Stunden in menschlichem Plasma weniger
als 5% der Wirksubstanz aus den Liposomen dissoziiert war. Zahlreiche, weitere
Untersuchungen an Tier (Produktmonographie Ambisome®; Francis et al., 1994) und

Mensch (Walsh et al. 1998; Walsh et al. 1999) haben gezeigt, dass die liposomale Form
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weniger toxisch ist als das klassische Amphotericin B und dass daher der therapeutische
Index™ einer systemischen Applikation um ein Vielfaches gesteigert werden kann
(Milatovic 1997; Lambros et al., 1997; Adler-Moore et al., 2003). Diese Ergebnisse
filhrten zur Zulassung von Ambisome® in der intravendsen Therapie von vermuteten
oder gesicherten pulmonalen Pilzinfektionen sowie in der empirischen Therapie von
neutropenischem Fieber (Karthaus et al., 2003). Die Kosten fiir lipAB sind im Vergleich
zu ABdc zunichst um ein Vielfaches hoher, allerdings wird dieser Aspekt relativiert,
wenn man sich Kosten und Mortalitét vor Augen fiihrt, die durch das nephrotoxische
ABdc verursacht werden (Anaissie et al., 2003).

In einem Tiermodell hat sich gezeigt, dass das Aerosol der liposomalen Form - im
Gegensatz zum konventionellen Amphotericin - die lokale und hdmatogene
Disseminierung einer pulmonalen Aspergillose verhindert (Leenders et al., 1996).
Neben dem besseren Wirkungs- und geringeren Nebenwirkungsprofil der
Lipidformulierung gibt es weitere praktische Griinde, die dafiir sprechen, dass
Ambisome® besser fiir die Inhalationsprophylaxe geeignet ist als das konventionelle
Amphotericin B. Wéhrend es ndmlich bei der Verneblung von ABdc gelegentlich zu
Schaumbildung kommt, ldsst sich lipAB gleichméBig zu einer Aerosoltropfchengrofe
von etwa 4 um vernebeln und erreicht dadurch eine hohere Wirkstoffanreicherung im
Lungengewebe (Allen et al., 1994). Dariiber hinaus nimmt das Ambisome®- Aerosol
im Gegensatz zum Amphotericin B Deoxycholat- Aerosol keinen schddigenden Einfluss

auf den pulmonalen Surfactant (Ruijgrok et al., 2001).

1.2. Zielsetzung der Arbeit

Angesichts des groBen Risikos, das eine invasive Aspergillose fiir neutropenische
Patienten darstellt, nimmt die Entwicklung von effektiven Prophylaxemafnahmen einen
wichtigen Stellenwert im Kampf gegen diese opportunistische Pilzinfektion ein. Zu
diesem Zweck wurde in den Jahren 2003 bis 2005 auf den hdmato- onkologischen
Stationen des Universitétsklinikums Regensburg eine prospektive Studie zur inhalativen
Prophylaxe mit liposomalem Amphotericin B durchgefiihrt.

Ziel dieser vorliegenden Arbeit ist es, die Daten des Studienkollektivs der Ambisome®-
Inhalation auszuwerten. Dabei soll besonderes Augenmerk auf die priméren
Studienziele gelenkt werden, ndmlich die Erfassung der Toxizitdt und der Inzidenz

gesicherter oder wahrscheinlicher pulmonaler Aspergillosen. Als sekundédre

" therapeutischer Index = Verhiltnis von therapeutischer zu toxischer Dosis eines Arzneimittels
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Studienziele sollen die Inzidenz von persistierendem Fieber in der Neutropenie oder
moglicher pulmonaler Aspergillosen, die Inzidenz von infektionsbedingten
Therapieverzogerungen der Patienten mit AML sowie das Ein- Jahres-
Gesamtiiberleben der Patienten mit AML untersucht werden. Als Vergleichskollektiv
dienen Patienten, die keine Prophylaxe erhalten hatten. Die Daten dieser Patienten sind
bereits im Rahmen einer anderen Untersuchung am Lehrstuhl fiir Hidmatologie und
Internistische Onkologie des Universitéitsklinikums Regensburg erhoben worden

(Altmannsberger et al., 2007).
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign und -organisation

Die Studie zur prophylaktischen Inhalation von liposomalem Amphotericin B
(Ambisome®) wurde auf den Stationen 20 und 21 der Abteilung fiir Himatologie und
Internistische Onkologie des Universititsklinikums Regensburg monozentrisch
durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um eine prospektive, offene, einarmige Phase II

Studie.

2.1.1. Patientenauswahl

Fiir die Studie wurden insgesamt 96 Patienten im Zeitraum von Juli 2003 bis Oktober
2005 rekrutiert. Bei diesen Patienten war aufgrund einer hidmatologischen
Grunderkrankung  eine  hochdosierte = Chemotherapie oder eine allogene
Stammzelltransplantation geplant. Von diesen 96 Patienten konnten gemill den
Auswabhlkriterien (siche unten) 5 noch ein weiteres Mal in die Studie eingeschlossen

werden.

2.1.1.1. Einschlusskriterien
Gemal Studienprotokoll musste mindestens eins der folgenden Kriterien von den

Patienten erfiillt werden, damit sie an der Studie teilnehmen konnten:

- Akute Myeloische Leukdmie (AML) oder Myelodysplastisches Syndrom (MDS),
Erstdiagnose oder Rezidiv und Behandlung mit voll dosierter Chemotherapie und
erwarteter Neutropenie von mehr als einer Woche

- Akute Lymphatische Leukidmie (ALL), Erstdiagnose oder Rezidiv und
Behandlung mit voll dosierter Chemotherapie (durchgehend stationdrer
Therapiezyklus)

- Schwere Aplastische Andmie (AA), Behandlung mit Ciclosporin A plus
Antithymozytenglobulin (durchgehend stationér) und erwarteter Neutropenie von
mehr als einer Woche

- Geplante allogene Stammzelltransplantation (allo- KMT/ PBSCT)

Diejenigen Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten und von denen ausreichend
Mitarbeit zu erwarten war, wurden direkt vor Beginn des entsprechenden

Chemotherapiezyklus in die Studie aufgenommen. Hatte der entsprechende
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Chemotherapiezyklus bereits begonnen, so sollte der Studieneinschluss bis maximal 72
Stunden nach Beginn der Chemotherapie erfolgen. Die in die Studie eingeschlossenen
Patienten wurden dem Studiensekretariat fiir Himatologie und Internistische Onkologie

gemeldet.

2.1.1.2. Ausschlusskriterien

In folgenden Féllen durften Patienten nicht in die Studie aufgenommen werden

- Gesicherte oder vermutete invasive Mykosen in der Vorgeschichte, die die Gabe
einer systemischen Therapie mit Aspergillus- wirksamen Antimykotika
(Itraconazol, Amphotericin B, Caspofungin oder Voriconazol) zur Folge hatten
und eine Erhaltungstherapie mit einer dieser Substanzen bedingten

- Eine systemische Therapie mit oben genannten Medikamenten bei Fieber ohne
sicheren Pilzverdacht, wenn diese Therapie bei Studieneinschluss nicht
mindestens eine Woche zuvor beendet worden ist

- Radiologisch nachweisbare Infiltrate, die moglicherweise mit einer Pilzinfektion
vereinbar waren und deshalb eine systemische Therapie mit Antimykotika
bedingten

- Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen lipAB in der Vorgeschichte

Kein Ausschlusskriterium war die Teilnahme an dieser Studie bereits in einer fritheren

Behandlungsphase (z. B. Behandlung bei Erstdiagnose, dann Rezidiv).

2.1.2. Medikation und Behandlungsplan

Zur Medikation wurden Ampullen mit 50 mg liposomalem Amphotericin B
(Ambisome®) — wie vom Hersteller (Gilead, Martinsried, Deutschland) angegeben —
mit 12 ml Aqua destillata rekonstituiert. Fiir eine Inhalation wurden jeweils 3 ml der
Losung, entsprechend 12,5 mg, verwendet. Zur Inhalation diente der Vernebler LC Star
der Firma Pari (Starnberg, Deutschland). In der Regel sollte zur Verneblung Druckluft
verwendet werden. Bei Patienten, die ohnehin Sauerstoff erhielten, konnte die
Verneblung auch mit Sauerstoff erfolgen. Die erste Inhalation sollte kurz vor,
zusammen mit oder spétestens 72 Stunden nach Beginn eines Chemotherapiezyklus
begonnen werden. Zundchst war eine Inhalation an vier Tagen in Folge vorgesehen,
anschlieBend sollte eine Erhaltungstherapie mittels zwei Inhalationen pro Woche bis zur
Rekonstitution der neutrophilen Granulozyten auf Werte iiber 1/ nl erfolgen (s. 8.2.
Tabellarische Ubersicht der Therapie- und DiagnostikmaBnahmen, S.68). Bei
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Granulozytenwerten iiber 1/ nl sollte die Behandlung unterbrochen und gegebenenfalls

bei der Einleitung eines weiteren Chemotherapiezyklus wieder aufgenommen werden.

Die Patienten waren vor der ersten Behandlung durch Mitarbeiter der Abteilung fiir

Physiotherapie des Klinikums Regensburg in der effektiven Benutzung des Gerétes zu

unterweisen. Die weiteren Anwendungen sollten unter der direkten Aufsicht der

Physiotherapie oder durch eingewiesenes Pflegepersonal auf den Stationen erfolgen.

2.1.3. Klinische Untersuchungen

Bei Studieneinschluss sollte erfolgen:

Anamnese und klinische Untersuchung (incl. K&pertemperatur) mit besonderer
Beachtung bronchopulmonaler Vorerkrankungen

Routine-Labor: Blutbild und Differentialblutbild, Na", K', Ca?', Kreatinin,
Harnstoff, Harnsdure, GOT, GPT, yGT, AP, Bilirubin, LDH, Quick, PTT
Aspergillus Antigen ELISA

Rontgen Thorax in zwei Ebenen

CT Thorax bei V. a. Infiltrate im Rontgen Thorax oder bei klinischen Hinweisen
auf pulmonale Erkrankungen

Lungenfunktion (Spirometrie, kapillére Blutgase, CO-Diffusion)

Bearbeitung des Patienten-Symptombogens

Im Verlauf der Behandlung sollten folgende klinische Untersuchungen gemacht

werden:

Nach einer Inhalation und nach vier Inhalationen

Anamnese und klinische Untersuchung (s. o0.)

Bearbeitung des Patienten-Symptombogens

bei Symptomen (z.B. Husten, Giemen): Rontgen Thorax in zwei Ebenen

bei Symptomen (z.B. Husten, Giemen): Lungenfunktion (Spirometrie, kapillire

Blutgase, CO-Diffusion)

Jeweils vor Beginn eines neuen Chemotherapiezyklus oder alle 4 Wochen

Routine-Labor (s. 0.)

Aspergillus- Antigen ELISA

Rontgen Thorax in zwei Ebenen

CT Thorax bei V. a. Infiltrate im Rontgen Thorax oder bei klinischen Hinweisen
auf pulmonale Erkrankungen

Lungenfunktion (Spirometrie, kapilldre Blutgase, CO-Diffusion)
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Bei Fieber in der Neutropenie zusétzlich
- Anamnese und klinische Untersuchung (s. 0.)
- Rontgen Thorax in zwei Ebenen
- CT Thorax bei V. a. Infiltrate im Rontgen Thorax oder bei klinischen Hinweisen
auf pulmonale Erkrankungen
- Aspergillus Antigen ELISA bei pulmonalen Infiltraten
Bei Fieber in der Neutropenie trotz empirischer Antibiose fiir > 72h
- Anamnese und klinische Untersuchung (s. 0.)
- CT Thorax
- CT Gesichtsschidel bei klinischen Hinweisen (groBziigige Indikationsstellung!)
- Aspergillus Antigen ELISA
Bei klinischem oder radiologischem V. a. Pilzinfektion sollten zusitzliche
diagnostische MaBnahmen nach MaBgabe der behandelnden Arzte erfolgen.
Drei Monate nach der letzten Inhalation im Rahmen der Studie oder bei vorzeitigem
Ausscheiden des Patienten
- Anamnese und klinische Untersuchung (s. o0.)
- Routine-Labor (s. 0.)
- Rontgen Thorax in zwei Ebenen
- CT Thorax bei V. a. Infiltrate im Rontgen Thorax oder bei klinischen Hinweisen auf
pulmonale Erkrankungen
- Lungenfunktion (Spirometrie, kapillire Blutgase, CO-Diffusion)
- Bearbeitung des Patienten-Symptombogens

2.1.4. Dauer der Studienteilnahme

Das reguldre Ende der Inhalationsbehandlung wurde erreicht, wenn im Blutbild des
Patienten - nach dem letzten geplanten Chemotherapiezyklus - wieder eine Anzahl von
neutrophilen Granulozyten iiber 1/ nl gemessen werden konnte. Bis zu diesem Zeitpunkt
sollte eine kontinuierliche Inhalation gemifl Behandlungsplan erfolgen. Auch wenn die
Inhalationsprophylaxe solange regelmiBig durchgefiihrt wurde bis eine systemische
antimykotische ~ Therapie  begonnen wurde, galt dies als planmaBiger
Behandlungsverlauf. Bei Fieber unklarer Genese oder mdglicher Pilzinfektion sollte die
Inhalation fortgesetzt werden. Ob diese nach Eintritt einer sicheren oder vermuteten

Aspergillose fortgesetzt wurde, lag im Ermessen des Arztes. Die Teilnahme an der
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Studie konnte auf Wunsch des Patienten sowie durch Entscheidung eines behandelnden
Arztes vorzeitig beendet werden.

An das Inhalationsende schloss sich ein Nachbeobachtungszeitraum von drei Monaten
an. Erfolgte innerhalb dieser drei Monate eine Rezidivtherapie oder eine allogene
Stammzelltransplantation, so sollte die Inhalation mit Beginn dieser Therapie wieder
aufgenommen werden. Am Ende der Nachbeobachtungszeit oder bei vorzeitigem
Ausscheiden aus der Studie sollte eine Abschlussuntersuchung durchgefiihrt werden (s.
2.1.3). Eine erneute Aufnahme in die Studie war dann mdglich, wenn das Ende der
vorhergehenden Inhalationsbehandlung mehr als drei Monate zuriicklag. In diesem Fall
wurde der Patient als ,neuer Patient” ein zweites Mal in das Studienkollektiv

eingeschlossen.

2.1.5. Ethische und rechtliche Grundlagen

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Universitdt Regensburg vorgelegt
und erst nach Erhalt des positiven Votums wurde mit der Rekrutierung fiir die Studie
begonnen. Vor Aufnahme in die Studie wurde jeder Patient vom behandelnden Arzt
iiber Wesen, Ziele, erwartete Vorteile und Risiken der Studie informiert. Nach der
erfolgten Aufklarung wurde vom Patienten eine schriftliche Einwilligung gegeben, die
auch vom Arzt unterzeichnet wurde (s. 8.2. Patienteneinwilligung, S.69). Die Patienten
wurden dariiber informiert, dass ihre krankheitsbezogenen Daten gespeichert und in
anonymisierter Form fiir wissenschaftliche Auswertungen verwendet werden. Die
Patienten haben das Recht, iiber die gespeicherten Daten informiert zu werden.

Fiir die Studie wurden die Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis (s. ICH-GCP:
International Conference on Harmonisation- Good Clinical Practice), giiltig seit dem
17.1.1997, beriicksichtigt. Dariiber hinaus wurden die Grundsitze fiir die
ordnungsgeméfBe Durchfithrung der klinischen Priifung von Arzneimitteln (s.
Bundesanzeiger Nr. 243 vom 30.12.1987), die Bestimmungen des deutschen
Arzneimittelgesetzes (s. AMG 1976) und die Arzneimittelpriifrichtlinien (1999)

eingehalten.

2.1.6. Historisches Vergleichskollektiv

Als Vergleichskollektiv fiir die Auswertung der Studie dienen die Datensdtze von
Patienten, die in der Abteilung fiir Hédmatologie und Internistische Onkologie des

Universititsklinikums Regensburg von 2000 bis 2002 behandelt wurden. Dabei handelt

24



Material und Methoden

es sich um 105 Patienten, die an einer Untersuchung teilnahmen, die die Effektivitit
einer kontinuierlichen 24h- Infusionsbehandlung mit Amphotericin B Deoxycholat mit
der Effektivitit eines 6h- Infusions- Schemas verglich (Altmannsberger et al., 2007).
Als Quelle der fiir den Vergleich verwendeten Daten dient ein Excel- Dokument, das im

Rahmen dieser fritheren Auswertung erstellt wurde.

2.2 Auswertung im Rahmen dieser Arbeit

2.2.1. Datenerhebung und Dokumentation

In der Studienzentrale der Himato- Onkologie des Universitédtsklinikums Regensburg
wurde fiir jeden Studienpatienten eine einzelne Studienmappe angelegt, in der auf
Patientenbogen der Status bei Studieneinschluss, die Therapiedokumentation fiir einen
Zyklus (Blatt 1 und Blatt 2), die Abschlussdokumentation (Blatt 1 und Blatt 2), die
subjektive Vertrdglichkeit der Inhalation sowie die Abschlussbefragung festgehalten
wurde (s. 8.2. Patientenbdgen, S.70-76). Nachdem die Studie abgeschlossen war, wurde
fiir jeden Patienten ein Gesamtdokumentations- Bogen angelegt, der zur Evaluierung
der Studienziele beitrug (s. 8.2. Gesamtbeurteilung, S.77).

Ein weiterer Bestandteil der Datenerhebung war die Evaluierung des Ein- Jahres-
Gesamtiiberlebens der Patienten mit AML- Erstdiagnose im Studien- und
Vergleichskollektiv. Mit Hilfe des Tumorzentrums Regensburg und durch telefonische
und schriftliche Kontaktierung von Hausdrzten und auswairtigen Krankenhdusern
konnten diesbeziiglich zu allen Patienten Informationen eingeholt werden. Auf
gleichem Wege gelang es auch die Todesursachen der Studienpatienten in Erfahrung zu
bringen, die innerhalb des Studienzeitraums auflerhalb der Universitétsklinik verstorben

sind.

2.2.2. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe der Programme Microsoft Excel und
Graph Pad Prism 4 durchgefiihrt. Als deskriptive statistische Verfahren wurden Median
und Mittelwert verwendet. Fiir den Vergleich des Ein- Jahres- Gesamtiiberlebens der
AML- Patienten im Studien- und Vergleichskollektiv wurde die Kaplan- Meier-
Methode herangezogen. Testung auf Signifikanz erfolgte mit Hilfe der Vierfeldertafel
(Fishers exact test). Ein Unterschied wurde als signifikant angenommen, wenn der p-

Wert unter 0,05 lag.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung der Studienteilnehmer

An der in dieser Arbeit beschriebenen Studie haben 96 Patienten im Zeitraum von Juli
2003 bis Oktober 2005 teilgenommen. Von diesen 96 Patienten konnten 5
protokollgemif3 noch ein weiteres Mal fiir die Studie rekrutiert werden. Daraus ergibt
sich insgesamt eine Fallzahl von 101. Wéhrend in 98 Fillen die Einschlusskriterien
erfiillt wurden, stellte sich im Laufe der Auswertung heraus, dass 3 Patienten bei
Studieneinschluss eine systemische Therapie mit einem Aspergillus- wirksamen
Antimykotikum erhielten, was laut Studienprotokoll ein Ausschlusskriterium darstellt.
In die folgende Auswertung gehen also insgesamt 98 Patienten ein, die die
Einschlusskriterien erfiillen.

Bei den Studienteilnehmern handelt es sich um 66 ménnliche und 32 weibliche
Patienten. Der jiingste Patient war zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 16 Jahre, der
dlteste 83 Jahre alt. Der Alters- Mittelwert aller Teilnehmer liegt bei 48,9 Jahren
(Median = 48 Jahre).

Samtliche Studienteilnehmer befanden sich aufgrund einer héimatologischen
Grunderkrankung in stationdrer Behandlung. 72 Patienten litten an einer akuten
myeloischen Leukdmie (AML), 16 an einer akuten lymphatischen Leukédmie (ALL), 3
an einem Plasmozytom und 2 an einem Lymphom. In den 5 verbleibenden Féllen
lauteten die Diagnosen Myelodysplastisches Syndrom (MDS), akute Myelofibrose,
aplastische Andmie (AA), akute undifferenzierte Leukdmie (AUL) und
Plasmazellleukémie.

54 Patienten erhielten innerhalb des Studienzeitraums - einschlieBlich des
dreimonatigen Beobachtungszeitraums - eine hochdosierte Chemotherapie, 1 Patient
erhielt neben einer Chemotherapie eine autologe Stammzelltransplantation (auto-
KMT), 17 Patienten unterzogen sich einer allogenen Stammzelltransplantation (allo-
KMT/ PBSCT) und die 26 verbleibenden Studienteilnehmer wurden sowohl mit Zyklen
hochdosierter Chemotherapie als auch mit einer allo- KMT/ PBSCT behandelt. Einige
Patienten erhielten innerhalb des Studienzeitraums eine systemische antimykotische
Therapie (s. 3.4.2.2.1.). Betrachtet man bei diesen Patienten die erfolgten
Therapiemalinahmen nur bis zum Beginn der systemischen, antimykotischen Therapie,

so ergeben sich daraus folgende Werte: 68 Patienten erhielten ausschlieBlich Zyklen
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einer hochdosierten Chemotherapie (Mittelwert = 1,7 Chemozyklen; Median = 1
Chemozyklus). 17 Patienten erhielten lediglich eine allo- KMT/ PBSCT und weitere 13
Patienten erhielten sowohl Hochdosis- Chemotherapiezyklen als auch eine allo- KMT/
PBSCT. Der Mittelwert der Chemozyklen der 30 Patienten, die transplantiert worden
sind, betrdgt 2,0 (Median = 1 Chemozyklus), wobei Konditionierung plus

Transplantation als ein Chemozyklus in die Berechnung einflieen.

3.2. Durchfiihrbarkeit der Ambisome®- Inhalation

Von den 98 Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten, begannen 88 die Inhalation
von lipAB, wihrend 10 Patienten nie eine Inhalation durchfiihrten.

46 der 88 Patienten, die die Inhalation begonnen hatten, fiihrten sie auch planméBig zu
Ende. Das Ende der Inhalation wird als ,,planméBig* angesehen, wenn entweder bis zur
Rekonstitution der neutrophilen Granulozyten >1/nl oder bis zum Beginn einer
systemischen Anti- Aspergillus- Therapie inhaliert wurde. Des Weiteren musste bei
einem weiteren Chemozyklus oder einer allo- KMT/ PBSCT innerhalb des
Studienzeitraums die Inhalation wieder aufgenommen werden. Von diesen 46
planméBigen Studienpatienten haben 37 bis zur Rekonstitution der neutrophilen
Granulozyten und 9 bis zum Beginn einer systemischen Anti- Aspergillus- Therapie
inhaliert.

Von den verbleibenden 42 Patienten beendeten 28 die Inhalation vorzeitig. 13 Patienten
nahmen die Inhalation bei einem Folgechemozyklus innerhalb des Studienzeitraums
nicht wieder auf, was dazu fiihrt, dass sie ebenso wie die 28 Inhalationsabbrecher als
,hicht planméafige Inhalierer* in die Auswertung eingehen. 1 Patient konnte aufgrund

fehlender Inhalationspline nicht ausgewertet werden.
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101 Patienten

Einschlusskriterien erfullt?

Ja 98 Nein 3
Inhalation begonnen?
Ja 88 Nein 10

PlanmiBig inhaliert?

Ja 46 Nein 41 Nicht auswertbar 1

ADbD. 3.1 Ubersicht zu den Teilnehmern an der Inhalations- Studie

Die 97 Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten und deren Inhalationszyklen
vollstindig dokumentiert wurden, fiihrten die Inhalationsprophylaxe iiber einen
mittleren Gesamtzeitraum von 54,8 Tagen durch (Min = 0 Tage; Max = 207 Tage;
Median = 35 Tage). Die Anzahl der Tage, an denen mit der Inhalation pausiert wurde
(in der Regel entsprechend dem Intervall zwischen Chemozyklen bei Anzahl der
neutrophilen Granulozyten > 1/nl), betrug dabei maximal 152 (Mittelwert = 19,6 Tage;
Median = 0 Tage). Aus der Differenz von Gesamtinhalationsdauer und Dauer der
Inhalationspausen erschlief3t sich der effektive Inhalationszeitraum, {iber den hinweg die
Patienten wihrend der Neutropenie inhalierten. Diese effektive Inhalationszeit betrug
im evaluierbaren Studienkollektiv mindestens 0 und maximal 103 Tage (Mittelwert =
32,0 Tage; Median = 26 Tage).

Es kam bei keinem Studienteilnehmer zu Toxizitdtserscheinungen oder schweren
Nebenwirkungen, aufgrund derer die Inhalation aus drztlicher Sicht hétte abgebrochen

werden miissen.
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68 der 98 evaluierbaren Studienpatienten mussten sich wihrend der Inhalationszeit oder
innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums einer systemischen Anti- Aspergillus-
Therapie unterziehen (s. 3.4.2.2.1.).

Insgesamt sind 10 Patienten wéhrend der Zeit der Studienteilnahme verstorben, wobei 3
niemals eine Inhalation durchgefiihrt hatten. Von den 7, die sich der Prophylaxe
unterzogen, verstarben 4 innerhalb des ersten Monats nach der letzten Inhalation,

wiahrend die 3 restlichen im zweiten und dritten Monat nach Inhalation verstarben.

3.3. Probleme bei der protokollgemiifien Durchfithrung

Im Rahmen der Auswertung der Studie sind manche Situationen aufgefallen, in denen
die praktische Durchfiihrung vom Protokoll der Inhalations- Studie abweicht.

So wurden manchmal nicht alle vom Protokoll vorgesehenen Untersuchungen
durchgefiihrt. Insbesondere fehlen gelegentlich bei Studieneinschluss die Bestimmung
des Aspergillus- Antigen sowie die Untersuchung der Lungenfunktion. Bei 13
Patienten, die die Inhalation planmifig durchfiihrten, ist wihrend der Auswertung
aufgefallen, dass sie die Inhalation bei einem Folgechemozyklus innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraums nicht wieder aufgenommen hatten. Da hierfiir kein Grund
verzeichnet ist, ist anzunehmen, dass es versdumt wurde, diese Patienten zur
Wiederaufnahme der Inhalation anzuleiten. In einem weiteren Fall wurde die Inhalation
seitens der Physiotherapie irrtiimlicher Weise noch in deutlicher Neutropenie des
Patienten beendet. Bei 21 Studienteilnehmern liegt keine Dokumentation einer
Abschlussuntersuchung  vor, weshalb in diesen Fillen Anamnese- und
Untersuchungsbefunde von ambulanten Wiedervorstellungsterminen verwendet

wurden, die in etwa mit dem dreimonatigem Nachbeobachtungszeitraum korrelieren.

3.4. Ergebnisse zu den Zielgroflen des Studienprotokolls

Die Ergebnisse zu den Zielgroen des Studienprotokolls lassen sich in zwei Bereiche
untergliedern. An erster Stelle erfolgt die Evaluierung der Toxizitdt und Vertréglichkeit
der Ambisome®- Inhalation. Daran schlief8t sich die Analyse der Wirksamkeit an, wozu

ein historisches Patientenkollektiv zum Vergleich herangezogen wird.

3.4.1. Toxizitit und Nebenwirkungen von Ambisome®

Hinsichtlich der Toxizitit der Behandlung mit Ambisome® ist festzuhalten, dass bei
keinem der Studienteilnehmer die Inhalation von é&rztlicher Seite her abgebrochen
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werden musste. Bei den durch das Studienprotokoll vorgeschriebenen Untersuchungen
wurden keine klinischen oder laborchemischen Verdnderungen festgestellt, die direkt
auf die Studienmedikation zurlickgefithrt wurden. In einzelnen Féllen wurden im
Rahmen der Untersuchungen innerhalb des Studienzeitraums erhdhte Kreatininwerte
beobachtet, die jedoch in keinem der Fille im Sinne einer Toxizitdtserscheinung auf
Ambisome® gewertet wurden sondern als Nebenwirkung auf eine anderweitige,
medikamentdse Therapie (insbesondere mit Ciclosporin A).

Die Auswertung der Fragebdgen zur subjektiven Vertréglichkeit der Verneblung von

liposomalem Amphotericin B (s. 8.2., S.75-76) ergibt folgendes Resultat:

Subjektive Bewertung der Inhalation n =88
nicht storend 40
etwas léstig 33
unangenehm 7
sehr unangenehm 2
nicht dokumentiert 6

Tab. 3.1 Subjektive Bewertung der Inhalations- Prophylaxe

Aus Tabelle 3.1 ldsst sich entnehmen, dass in knapp der Hilfte (49%) der
dokumentierten Fille die Inhalationsprophylaxe als nicht storend empfunden wurde.
40% nahmen die Inhalation als ,,etwas ldstig®, 9% als ,,unangenehm* und 2% als ,,sehr
unangenehm* wahr, wobei meistens der durch die Inhalation hervorgerufene Husten als
storend empfunden wurde. Oftmals wurden auch mehrere Griinde angegeben, weshalb
die Prophylaxemafinahme subjektiv nicht optimal vertragen wurde.

Von den 33 Patienten, die die Inhalation als ,etwas lastig“ empfanden, gaben 32
Patienten Husten als Storfaktor an. Zusitzlich wurde 10 Mal iiber den schlechten
Geschmack geklagt, 8 Mal die Inhalation als anstrengend und 1 Mal als ermiidend
empfunden. In 3 Fillen wurde Ubelkeit oder Erbrechen als Nebenwirkung der
Inhalation angegeben. 2 Patienten beanstandeten ein durch das Inhalieren ausgeldstes
Kratzen im Hals, wobei beide Patienten an einer durch Chemotherapie verursachten
Mukositis litten.

In den 7 Fillen, in denen die Inhalation als ,,unangenehm® empfunden wurde, wurde als
Grund dafiir 5 Mal Husten angegeben. Dariiber hinaus wurde die ProphylaxemafBBnahme
2 Mal als anstrengend empfunden und war in 2 weiteren Fillen mit Ubelkeit und

Erbrechen assoziiert.
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Ein Patient, der die Inhalation als ,,sehr unangenehm* empfand, gab als Grund dafiir
Husten sowie Ubelkeit und Erbrechen an. Ein zweiter Studienteilnehmer empfand die
Inhalation aufgrund des damit einhergehenden schlechten Geschmacks als ,,sehr
unangenehm®.

Abbildung 3.2 stellt eine Zusammenschau der storenden Begleiterscheinungen der
Inhalation dar, wie sie die Evaluation der 82 dokumentierten Félle ergab. Darin kommt
eindriicklich zur Darstellung, dass der in 38 Fillen beklagte Husten die restlichen

subjektiven Missempfindungen deutlich iiberragt.

Storende Begleiterscheinungen der Inhalation
40

(O8]
[e)
1

Anzahl der AuBerungen
.

Abb. 3.2 Evaluation der subjektiv empfundenen Storfaktoren der Inhalation

3.4.2. Analyse der Wirksamkeit

ProtokollgemdB sollte die Evaluierung der Wirksamkeit der prophylaktischen
Inhalationsbehandlung mit lipAB die Inzidenz sicherer oder mdoglicher pulmonaler
Aspergillosen, die Inzidenz infektionsbedingter Therapieverzogerungen der Patienten
mit AML sowie das Ein- Jahres- Gesamtiiberleben der Patienten mit AML beinhalten.

Im Verlauf der Auswertungen stellte sich jedoch heraus, dass sich aus den vorhandenen
Rohdaten — sowohl des Ambisome®- Studienkollektivs als auch des
Vergleichskollektivs — keine eindeutigen Aussagen hinsichtlich der infektionsbedingten

Therapieverzogerungen treffen lassen. Wéahrend dieser Protokollpunkt daher nicht in die
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Evaluierung einflieft, werden dafiir einige zusitzliche Aspekte vorgestellt, die sich im

Rahmen der Studienauswertung ergaben.

3.4.2.1. Protokollgemifle Analysen im Vergleich mit einem historischen
Patientenkollektiv

Die Auswertung hinsichtlich der Inzidenz sicherer oder moglicher Aspergillosen und
des Ein- Jahres- Gesamtiiberlebens der AML- Patienten erfolgt im Vergleich mit einem
historischen Patientenkollektiv. Beziiglich des Ein- Jahres- Gesamtiiberlebens wurde es
fiir sinnvoll erachtet, in beiden Kollektiven lediglich die Patienten zu verfolgen, die sich
in den jeweiligen Studienzeitrdumen im Ersterkrankungsstadium einer AML befanden.
Sie eignen sich insofern besser fiir den Vergleich des Ein- Jahres- Gesamtiiberlebens als
sie — krankengeschichtlich und therapeutisch gesehen — eine homogenere Gruppe

darstellen als alle Patienten aus beiden Patientenkollektiven.

3.4.2.1.1. Charakterisierung des Vergleichskollektivs

Das Vergleichskollektiv bilden 105 hdmato- onkologische Patienten, bei deren Therapie
zwischen April 2000 und Oktober 2002 die Effektivitdt der Umstellung einer 6h-
Infusionsbehandlung mit Amphotericin B Deoxycholat auf ein kontinuierliches 24h-
Infusions- Schema untersucht wurde. Aufgrund des langen Intervalls (> 3 Monate)
zwischen den einzelnen Behandlungsphasen flieen 13 der 105 Patienten — analog zum
Ambisome®- Kollektiv — ein weiteres Mal in das zu evaluierende Kollektiv ein. Daraus
ergibt sich fiir das Vergleichskollektiv eine Gesamtfallzahl von 118.

Bei den 118 Patienten handelt es sich um 65 Ménner und 53 Frauen. Der
Altersmittelwert liegt bei 49 Jahren und der Altersmedian liegt bei 52 Jahren, wobei der
jingste Patient 15 Jahre und der dlteste Patient 81 Jahre alt waren. Alle Patienten
befanden sich zur Therapie einer hdmato- onkologischen Grunderkrankung in der
Universititsklinik Regensburg. 70 Patienten litten an einer AML, 13 an einer ALL, 11
an einem Lymphom, 9 an einer chronisch myeloischen Leukdmie (CML), 4 an einer
Osteomyelofibrose, 3 an einem Plasmozytom und jeweils 2 an einer chronisch
lymphatischen Leukdmie (CLL) und einer Eosinophilen- Leukdmie. Bei den 4
verbleibenden Patienten lauteten die Diagnosen Osteomyelosklerose, Immunozytom,
aplastische Andmie und paroxysmale Hadmoglobinurie. Innerhalb des gesamten
Beobachtungszeitraums der damaligen Studie erhielten 65 Patienten ausschlieBlich

Chemotherapiezyklen, 34 Patienten eine allo- KMT/ PBSCT und 19 Patienten sowohl
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Chemotherapie als auch eine allo- KMT/ PBSCT. Bertiicksichtigt man bei den Patienten,
die eine systemische Anti- Aspergillus- Therapie erhielten, nur die Therapiemafinahmen
bis zum Beginn einer systemischen Therapie, dann haben 74 Patienten ausschlieBlich
eine Chemotherapie erhalten, wihrend 34 allogen transplantiert wurden und 10 sowohl
eine Chemotherapie als auch eine Transplantation erhielten. Die 74 Patienten ohne allo-
KMT erhielten im Mittel 1,6 Chemozyklen (Median = 1 Chemozyklus), die 44
Patienten mit Transplantation erhielten im Mittel 1,3 Chemozyklen (Median = 1
Chemozyklus), wobei die Transplantation (einschlieflich Konditionierung) im Sinne
eines Chemozyklus in die Berechnung eingeht.

Tabelle 3.2 stellt wesentliche Charakteristika des Vergleichskollektivs denen des

Ambisome®- Kollektivs gegentiber:
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Studienkollektiv | Vergleichskollektiv
Rekrutierte Patienten 96 105
davon zweimal rekrutiert 5 13
Evaluierbare Behandlungsepisoden 98 118
Anzahl Ménner/ Anzahl Frauen 66/32 65/53
Altersmedian 48 52
Erkrankung
AML, AUL oder MDS 75 70
davon Erstdiagnose einer AML 48 52
ALL 16 13
Lymphom, multiples Myelom 6 17
Myeloproliferative Erkrankung 0 16
AA, PNH 1 2
Therapiemaflinahmen im gesamten
Beobachtungszeitraum
ausschlielich Chemotherapie 55% 65
ausschlieBlich allo- KMT/ PBSCT 17 34
Chemotherapie und allo- KMT/ PBSCT 26 19
Therapiemafinahmen bis Beginn
einer Anti- Aspergillus- Therapie
bzw. Ende Beobachtungszeitraum
ausschlieBlich Chemotherapie 68 74
ausschlieBlich allo- KMT/ PBSCT 17 34
Chemotherapie und allo- KMT/ PBSCT 13 10
Median/Mittelwert der Anzahl der
Chemotherapiezyklen
der Patienten ohne allo- KMT/ PBSCT 1,7/1 1,6/1
der Patienten mit allo- KMT/ PBSCT 2,0/1 1,3/1
* 1 Patient erhielt zusétzlich eine auto- KMT

Tab. 3.2 Gegeniiberstellung der wesentlichen Merkmale von Studien- und Vergleichskollektiv
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3.4.2.1.2. Inzidenz pulmonaler Aspergillosen und anderer Infektionsanzeichen

Ein priméres Ziel der Inhalationsstudie war es zu untersuchen, ob sich durch die
prophylaktische Verneblung von lipAB die Inzidenz von sicheren oder
wahrscheinlichen pulmonalen Aspergillosen verringern lieB3. Die Abgrenzung von einer
sicheren Aspergillose gegeniiber einer wahrscheinlichen oder mdglichen erfolgte in
Anlehnung an die Kriterien von Ascioglu et al.,, 2002 (s. 8.2., Kriterien fiir die
Definition von pulmonalen Pilzinfektionen, S.78). Im gesamten Studienkollektiv der
Ambisome®- Inhalation traten - nach diesen Kriterien - nur zwei Félle einer
wahrscheinlichen pulmonalen Aspergillose auf. Bei einem dieser Patienten wurde neben
persistierendem Fieber und einem Aspergillose- typischen CT- Befund (,,multiple,
durchschn. 2 cm messende Rundherde mit unscharfer Begrenzung und strahligen
Ausldufern, die z. T. auch zentrale Einschmelzungen aufweisen®) auch ein deutlich
positiver Aspergillus- Antigen- Wert (6,1) nachgewiesen. Die Untersuchungsergebnisse
des anderen Patienten ergaben - neben ansteigendem CRP unter Antibiotikatherapie -
mehrfach positive Aspergillus- Antigen- Werte (5,3) und CT- Befunde mit
,Milchglastriibungen und alveoldren Infiltraten* sowie ,,perivaskuldre Infiltrate bds. als
noduldre, max. 2,4 cm messende Lasionen mit Umgebungsreaktionen im Sinne von
Pilzherden®.

Im historischen Vergleichskollektiv. wurden demgegeniiber drei pulmonale
Aspergillosen als gesichert und eine weitere als wahrscheinlich dokumentiert. Die
Inzidenz wahrscheinlicher oder sicherer pulmonaler Aspergillosen ist somit in den
beiden Kollektiven nicht signifikant unterschiedlich.

Angesichts der schwierigen Diagnostizierbarkeit sicherer invasiver Aspergillosen wurde
festgelegt, als sekundéres Studienziel die Inzidenz von persistierendem Fieber (> 72h)
oder moglicher pulmonaler Aspergillosen gemél der Kriterien nach Ascioglu et al. zu
evaluieren. Im Ambisome®- Kollektiv traten bei insgesamt 58 der 98 evaluierbaren
Studienteilnehmer (59%) entsprechende Symptome auf, im Vergleichskollektiv waren
61 der 118 Patienten betroffen (52%). Diese Werte unterscheiden sich nicht signifikant
voneinander.

Die Analyse hinsichtlich persistierenden Fiebers (> 72h) ergab folgendes Bild: Bei den
Studienpatienten der Inhalationsprophylaxe trat in 25 Féllen (26%) mindestens einmal
langer anhaltendes Antibiotika- resistentes Fieber (> 72h) auf, weshalb man mit der
systemischen antimykotischen Therapie begann. Im Vergleichskollektiv wurden 34

Patienten (29%) wegen persistierendem Fieber systemisch behandelt.
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Beziiglich der Inzidenz mdglicher pulmonaler Aspergillosen lieB sich Folgendes
feststellen: Im Inhalationsstudienkollektiv wurden 33 Patienten (34%) auf Grund von
radiologischen Lungenverdnderungen, die — in Zusammenschau mit der Klinik des
Patienten - mit einer Pilzinfektion vereinbar gewesen waren, mit systemischen
Antimykotika behandelt, wihrend dies beim Vergleichskollektiv 27 Mal (23%) der Fall
war. Abweichend von den Kriterien von Asciouglu et al. (s. 8.2., S. 78) wurden diese
Félle pneumonischer Infiltrate zum erweiterten Kollektiv moglicher pulmonaler
Aspergillosen gezéhlt.

Insgesamt unterscheiden sich die Patientenkollektive weder hinsichtlich der Inzidenz
persistierenden Fiebers noch in Bezug auf die Inzidenz mdglicher Aspergillosen

signifikant voneinander.

3.4.2.1.3. Ein- Jahres- Gesamtiiberleben der Patienten mit AML- Erstdiagnose
Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses fiir die prophylaktische Inhalation mit lipAB
befanden sich 48 der 72 Patienten mit AML im Erstdiagnosestadium. Wéhrend die
Erkrankung bei 33 der 48 Patienten innerhalb des gesamten Studienzeitraums
ausschlieBlich mit Chemotherapiezyklen behandelt wurde, erhielten 15 Patienten im
Beobachtungszeitraum neben Induktionschemotherapien auch eine allo- KMT/ PBSCT.
In 3 Fillen ist das Ein- Jahres- Uberleben ungewiss, da die Patienten innerhalb dieses
Jahres verzogen sind und die neuen Wohnorte sowie die weiterbehandelnden Arzte
nicht bekannt sind. Daher sind lediglich 45 Patienten hinsichtlich des Ein- Jahres-
Gesamtiiberlebens evaluierbar.

Von diesen 45 Patienten lebten nach einem Jahr noch 36 Patienten (80%), wéhrend 9
Patienten (20%) verstorben waren. Von den Uberlebenden hatten 13 planmiBig, 19
nicht planmiBig und 4 niemals inhaliert. 3 der Verstorbenen zédhlen zur Gruppe der
planmiBigen Inhalierer, 3 zu der der nicht planméBigen Inhalierer und weitere 3 hatten
niemals inhaliert.

Im Vergleichskollektiv befanden sich zu Beginn der jeweiligen Beobachtungszeit 52
AML- Patienten im Ersterkrankungsstadium. 8 dieser Patienten wurden innerhalb des
Beobachtungszeitraums mit einer allo- KMT/ PBSCT behandelt. Ein Jahr nach Beginn
des ersten Chemotherapiezyklus lebten noch 28 der 52 Patienten. Von den
transplantierten Patienten lebten nach einem Jahr noch 4. Insgesamt waren nach einem
Jahr noch 28 (54%) der Patienten mit AML- Erstdiagnose am Leben, wihrend 24 (46%)

verstorben waren.
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Wihrend also von den Patienten mit AML- Erstdiagnose, die an der Ambisome®-
Inhalationsstudie teilnahmen, nach einem Jahr noch 80% lebten, waren aus der
Kontrollgruppe des Vergleichskollektivs nach einem Jahr nur noch 54% am Leben.
Daraus ergibt sich ein signifikant besseres Ein- Jahres- Gesamtiiberleben (p < 0,01) fiir

die Patienten aus dem Ambisome®- Studienkollektiv.
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Abb. 3.3 Kaplan- Meier- Kurve zum Ein- Jahres- Gesamtiiberleben der Patienten mit AML-

Erstdiagnose im Studien- und Vergleichskollektiv

3.4.2.2. Zusitzliche Auswertungen
Im Rahmen der Evaluation der Inhalationsstudie haben sich iiber die priméren und
sekunddren Studienziele hinaus einige zusétzliche Aspekte ergeben, denen sich

folgender Abschnitt widmet.

3.4.2.2.1. Haufigkeit der Verabreichung einer systemischen Pilztherapie

Von den 98 evaluierbaren Patienten der Studie zur prophylaktischen Inhalation von
lipAB erhielten 68 Patienten mindestens einmal innerhalb des gesamten
Studienzeitraums eine systemische Anti- Aspergillus- Therapie. Im Vergleichskollektiv
wurden innerhalb des Beobachtungszeitraums ebenfalls 68 der 118 Patienten mit einer

systemischen Pilztherapie behandelt. Hinsichtlich der Haufigkeit der Verabreichung
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einer systemischen Pilztherapie ist zwischen dem Ambisome®- und dem

Vergleichskollektiv kein signifikanter Unterschied festzustellen.

Ambisome®- Kollektiv Vergleichskollektiv
n=98 100% n=118 100%
Systemische Anti-
. . 68 69% 68 58%
Aspergillus- Therapie
Keine systemische Anti-
. . 30 31% 50 42%
Aspergillus- Therapie

Tab. 3.3 Prozentualer Anteil der Patienten des Studien- und Vergleichskollektivs, die eine systemische

Pilztherapie erhielten im Vergleich zu denen, die keine erhielten

Von den 30 Teilnehmern an der Inhalationsstudie, die niemals eine systemische Anti-
Aspergillus- Therapie erhielten, waren lediglich zwei Patienten liber den gesamten
Beobachtungszeitraum stets fieberfrei, wihrend die verbleibenden 28 unter kurzen
Fieberschiiben litten, die jedoch keinen Behandlungsgrund fiir eine systemische
Pilztherapie darstellten.

Im Ambisome®- Kollektiv lauteten die Indikationen fiir eine systemische Pilztherapie
in absteigender Héufigkeit: pneumonische Infiltrate, persistierendes Fieber, steigendes
bzw. positives Aspergillus- Antigen, wahrscheinliche Aspergillose, Exazerbation einer
Sinusitis, intensivierte Prophylaxe bei allo- KMT und Verdacht auf eine nicht-
pulmonale Pilzinfektion. Die systemische Therapie wurde im Mittel am 36. Tag
(Median = 25 Tage) nach Beginn des ersten Chemotherapiezyklus begonnen. Im
historischen Vergleichskollektiv wurde im Mittel am 29. Tag (Median = 20 Tage) nach
Beginn des ersten Chemotherapiezyklus mit der Anti- Aspergillus- Therapie begonnen.
Tabelle 3.4 stellt die Griinde fiir die Verabreichung einer systemischen Anti-
Aspergillus- Therapie im Studienkollektiv denen des historischen Vergleichskollektivs

gegentiber.
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Griinde fiir systemische Ambisome®- Kollektiv Vergleichskollektiv
Anti- Aspergillus- Therapie n =68 100% n =68 100%
Sichere/ wahrscheinliche
_ 2 3% 4 6%
Aspergillose
Pulmonale Infiltrate/ mogliche
. 33 49% 27 40%
Aspergillose
Steigendes/ positives
‘ 3 4% 0 0%
Aspergillus- AG (ohne Fokus)
Persistierendes Fieber (ohne
25 37% 34 50%
Fokus)
V. a. nicht- pulmonale
3 4% 3 4%
Pilzinfektion
Intensivierte Prophylaxe bei
2 3% 0 0%
allo- KMT

Tab. 3.4 Griinde fiir die Verabreichung einer systemischen Pilztherapie im Studien- und Vergleichs-

kollektiv in absoluter und prozentualer Darstellung

Zwar wurden im Ambisome®- Kollektiv nur halb so viele sichere oder wahrscheinliche
pulmonale Aspergillosen beobachtet wie im Vergleichskollektiv (3% versus 6%),
allerdings handelt es sich hierbei um keinen signifikanten Unterschied. Im Hinblick auf
die anderen Griinde fiir den Erhalt einer systemischen Anti- Aspergillus- Therapie

unterscheiden sich die Kollektive ebenfalls nicht signifikant.

3.4.2.2.2. Detaillierte Analyse einzelner Subkollektive
Im folgenden Abschnitt werden die Subkollektive der ,,planmédBigen Inhalierer*, der
Hhicht- planmédBigen Inhalierer und der Patienten, die niemals eine Inhalation

durchgefiihrt haben, genauer erdrtert und vergleichend analysiert.

3.4.2.2.2.1. Inhalation planm:ifBig durchgefiihrt

Die Gesamtinhalationsdauer im Subkollektiv der 46 Patienten, die die
Inhalationsprophylaxe mit lipAB planmiflig durchfiihrten, betrug — einschlieBlich
Inhalationspausen — im kiirzesten Fall 13 und im ldngsten Fall 207 Tage (Mittelwert =
67,0 Tage; Median = 35 Tage). In der Summe erstrecken sich die Inhalationspausen von

0 bis 152 Tagen (Mittelwert = 23,4 Tage; Median = 0 Tage). Daraus ergibt sich die
39



Ergebnisse

effektive  Inhalationszeit, d.h. die Gesamtinhalationsdauer abziiglich der
Inhalationspausen, mit einem Mindestwert von 13 Tagen und einem Maximalwert von
103 Tagen (Mittelwert = 43,6 Tage; Median = 33 Tage).

Von den 46 Patienten erhielten 24 Patienten wihrend der Zeit, in der sie die Inhalations-
Prophylaxe durchfiihrten, eine allo- KMT/ PBSCT.

Von diesen 46 planmédBigen Studienpatienten haben 37 bis zur Rekonstitution der
neutrophilen Granulozyten und 9 bis zum Beginn einer systemischen Anti- Aspergillus-
Therapie inhaliert. 17 der 46 Patienten bendtigten wihrend der gesamten Zeit der
Studienbehandlung und der Nachbeobachtungszeit keine systemische Aspergillus-
wirksame Therapie. Die verbleibenden 29 Patienten erhielten mindestens einmal eine
systemische Anti- Aspergillus- Therapie, die im Mittel am 40. Tag nach Beginn des
ersten Chemozyklus nach Studieneinschluss begonnen wurde. Im kiirzesten Fall betrigt
dieses Intervall 9, im lédngsten Fall 175 Tage (Median = 25 Tage). Wahrend 20
Patienten eine systemische Therapie erhielten, die sich liber mehr als 10 Tage
erstreckte, wurde 9 Patienten nur eine kurzzeitige systemische Therapie verabreicht. Die
Griinde fiir die Verabreichung einer Aspergillus- wirksamen Therapie gehen aus

Tabelle 3.5 hervor.

Griinde fiir systemische Anti- Systemische Systemische
Aspergillus- Therapie Therapie < 10 Tage | Therapie > 10 Tage
n=29 n=9 n=20
Wabhrscheinliche Aspergillose 0 1
Pulmonale Infiltrate 2 11
Persistierendes Fieber 6 4
Intensivierte Prophylaxe 0 2
Steigendes Aspergillus- Antigen 0 1

V. a. nicht- pulmonale Pilzinfektion 1 1

Tab. 3.5 Griinde fiir systemische Anti- Aspergillus- Therapie in der Gruppe der planméaBigen Inhalierer

Die kurzzeitige, systemische Pilztherapie wurde in allen 9 Fillen noch wihrend der
Inhalation bzw. innerhalb einer Woche nach der Inhalationsbehandlung angesetzt. 5
Patienten entschlossen sich, die Inhalationsprophylaxe trotz der Therapie fortzufiihren.

Die langerfristige Pilztherapie wurde in 18 Féllen ebenfalls wihrend oder innerhalb
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einer Woche nach Inhalation begonnen. In den verbleibenden Féllen wurde die
systemische Therapie einmal 2 Wochen und einmal 5 Wochen nach der letzten
Inhalation begonnen.

24 der 46 planméBigen Inhalierer erhielten wihrend der Zeit, in der sie die Inhalations-
Prophylaxe durchfiihrten, eine allo- KMT/ PBSCT.

Von den 46 Patienten sind 4 innerhalb des Studienzeitraums verstorben, wobei die
Todesursachen ,,ARDS bei histologisch gesichertem Alveolarschaden mit Sepsis®,
,»Herz- Kreislaufversagen bei intracerebraler Einblutung bei Thrombopenie
(Blastenkrise einer AML MS5)“, ,Sepsis mit Nierenversagen und Pneumonie
(Blastenkrise einer AML M2)“ und ,Multiorganversagen® lauteten. Zwei der
Verstorbenen hatten im Studienzeitraum eine linger dauernde Pilztherapie, einer eine

kurzzeitige und einer keine Pilztherapie erhalten.

3.4.2.2.2.2. Inhalation nicht- planmiBig durchgefiihrt

Von den 41 Studienteilnehmern, die die Inhalation nicht planméBig durchfiihrten, hatten
28 Patienten die Inhalation vorzeitig abgebrochen, d.h. die Inhalationsprophylaxe wurde
nicht bis zu einer Rekonstitution der neutrophilen Granulozyten > 1/nl angewandt. In
den meisten dieser Félle (20) wurde die Inhalation auf Wunsch der Patienten hin
beendet. Sie empfanden die im Abschnitt 3.4.1. aufgefiihrten Begleiterscheinungen der
Inhalation als storend und lehnten deshalb eine weitere Inhalation ab. In den wenigen
tibrigen Fillen waren reduzierter Allgemeinzustand (2), Mukositis (1), vorzeitige
Entlassung (2), mangelnde Compliance eines Studienteilnehmers sowie eine
irrtiimliche, vorzeitige Beendigung der Inhalation seitens der Physiotherapie ursichlich.
In einem Fall ist der Grund fiir den vorzeitigen Inhalationsabbruch nicht dokumentiert.
Die verbleibenden 13 Patienten nahmen die Inhalation bei spiteren
Chemotherapiezyklen, die innerhalb des Studienzeitraums lagen, nicht wieder auf und
werden deshalb ebenfalls zu den ,,nicht- planméBigen Inhalierern* gezahlt.

Die Gesamtinhalationsdauer der 41 Patienten erstreckt sich {iber einen Zeitraum von
mindestens 1 Tag bis maximal 164 Tagen (Mittelwert = 41,2 Tage; Median = 23 Tage),
wobei die Inhalationspausen zwischen 0 und 111 Tagen rangieren (Mittelwert = 14,5
Tage; Median = 0 Tage). Die effektive Inhalationszeit betrdgt somit mindestens 1 Tag
bis maximal 75 Tage (Mittelwert 26,7 Tage; Median = 23 Tage). 15 Patienten
beendeten die Inhalation innerhalb der ersten vier Tage nach Inhalationsbeginn,

wihrend 26 Patienten iiber einen Zeitraum von mehr als vier Tagen inhalierten.
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Insgesamt wurden 9 der 41 Patienten wéhrend bzw. innerhalb einer Woche nach einer
Inhalationsbehandlung mit einer allo- KMT/ PBSCT behandelt.

13 der 41 Patienten benétigten zu keiner Zeit eine systemische Anti- Aspergillus-
Therapie. Bei den iibrigen 28 Patienten wurde im Mittel am 38. Tag (Min 0 Tage; Max
177 Tage; Median = 27 Tage) nach Beginn des ersten Chemozyklus nach
Studieneinschluss mit der systemischen Pilztherapie begonnen. Welche Griinde fiir die

21 langfristigen und die 7 kurzfristigen Pilzbehandlungen bestanden, geht aus Tabelle

3.6 hervor.
Griinde fiir systemische Anti- Systemische Systemische
Aspergillus- Therapie Therapie <10 Tage | Therapie > 10 Tage
n=28 n=7 n=21
Wahrscheinliche Aspergillose 0 1
Pulmonale Infiltrate 3 11
Persistierendes Fieber 4 7
Steigendes Aspergillus- Antigen 0 1
Positives Aspergillus- Antigen 0 1

Tab. 3.6 Griinde flir systemische Anti- Aspergillus- Therapie in der Gruppe der nicht- planmifBigen

Inhalierer

In 6 der 7 Fille, in denen eine kurzzeitige, systemische Pilztherapie verabreicht wurde,
wurde noch wihrend der Inhalationsbehandlung mit der systemischen Antimykose
begonnen, wobei sich 3 der 6 Patienten entschieden parallel zur systemischen Therapie
die Inhalation fortzufiihren. In einem Fall wurde zwei Wochen nach Beendigung der
Inhalation mit der systemischen Pilzbehandlung begonnen.

Die langerfristige Pilztherapie wurde elfmal wéhrend bzw. innerhalb einer Woche nach
Inhalation, dreimal 2 Wochen, zweimal 4 Wochen, zweimal 5 Wochen und jeweils
einmal 6, 7 und 12 Wochen nach Ende der Inhalation begonnen.

Zwischen den 15 Patienten, die ,,friih*, d.h. innerhalb der ersten vier Tage, die
Inhalation abbrachen, und den 26, die linger an der ProphylaxemalBnahme festhielten,
ergibt sich hinsichtlich der Héufigkeit und Dauer einer systemischen Therapie kein

signifikanter Unterschied (s. Tab. 3.7).
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Systemische Anti- Inhalation > 4 Tage Inhalation < 4 Tage
Aspergillus- Therapie n=26 100% n=15 100%
Keine systemische Pilztherapie 8 31% 5 33%
Systemische Therapie < 10

5 19% 2 13%
Tage
Systemische Therapie > 10

13 50% 8 53%

Tage

Tab. 3.7 Héaufigkeit und Dauer einer systemischen Pilztherapie der nicht- planméBigen Inhalierer mit

nfrihem® und ,,spitem* Inhalationsabbruch

Insgesamt sind 3 der 41 Patienten innerhalb des Studienzeitraums verstorben. Die
Todesursachen lauteten ,,Respiratorische Insuffizienz bei progredienter Pilzpneumonie®,
»Respiratorische Insuffizienz bei Capillary- Leak- Lungenddem auf dem Boden einer
AUL® und ,Nekrotisierende Enzephalitis mit Pilznachweis (Sprosspilze)”. Zwei
erhielten innerhalb der Studienzeit eine linger dauernde und einer eine kurzzeitige
systemische Anti- Aspergillus- Therapie.

Tabelle 3.8 stellt wesentliche Charakteristika der Studienteilnehmer, die die
Inhalationsprophylaxe planméBig befolgt haben, denen gegeniiber, die die Inhalation

nicht nach Plan beendeten.
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Planmafig Nicht planmifig

inhaliert inhaliert
Anzahl der Patienten 46 41
Gesamtinhalationsdauer (incl.
Inhalationspausen) in Tagen
Median/ Mittelwert 35/ 67,0 23/41,2
Effektive Inhalationsdauer
(abzgl. Inhalationspausen) in Tagen
Median/ Mittelwert 33/43,6 23/ 26,7
Patienten mit allo- KMT wéhrend bzw.
innerhalb 1 Woche nach Inhalation > ’
Systemische Anti- Aspergillus- Therapie 29 28
Beginn am Tag X nach Chemobeginn
Median/Mittelwert 25/ 39,8 27/ 37,5
Patienten mit systemischer Therapie < 10 Tage 9 7
Patienten mit systemischer Therapie > 10 Tage 20 21
Wihrend Studienteilnahme verstorbene
Patienten ) .

Tab. 3.8 Charakteristika der planméBigen und der nicht- planméBigen Inhalations- Patienten

3.4.2.2.2.3. keine Inhalation durchgefiihrt

Von den 98 Studienteilnehmern, die die Einschlusskriterien erfiillen, fiihrten 10 niemals
eine Inhalation durch. In zwei Féllen besteht der Grund darin, dass man sich kurz nach
Studieneinschluss entschied eine systemische Pilztherapie zu beginnen. In jeweils zwei
weiteren Féllen wurden ,reduzierter Allgemeinzustand* und ,,Wunsch des Patienten*
als Grund dafiir angegeben, dass letztendlich keine Inhalationsprophylaxe durchgefiihrt
wurde. Ein weiteres Mal wurde aufgrund der mangelnden Compliance eines Patienten
die Ambisome®- Verneblung nicht begonnen. In drei Fillen ist kein Grund
dokumentiert, weshalb nach Studieneinschluss niemals inhaliert wurde.

Alle 10 Patienten erhielten innerhalb eines dreimonatigen Beobachtungszeitraums nach
Studieneinschluss eine systemische Pilztherapie, wobei es sich in 9 Féllen um eine
langerfristige (> 10 Tage) und bei einem Patienten um eine kurzzeitige Therapie

handelte. Anlass fiir eine ldngerfristige Antimykose waren bei 5 Patienten pulmonale
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Infiltrate, bei 3 Patienten persistierendes Fieber und bei einem Patienten eine
Pansinusitis mit Orbitakomplikationen. Die kurzzeitige Pilzbehandlung wurde aufgrund
persisitierenden Fiebers gestartet.

3 der 10 Patienten sind innerhalb des Beobachtungszeitraums verstorben. Die
Todesursachen waren ,,Sepsis in der Neutropenie als Folge von AML und Pneumocystis
carinii- Pneumonie®, ,,Kreislaufinsuffizienz als Folge von Nierenversagen bei malignem
Aszites (AML)*“ und ,,Cerebrale Einklemmung bei intracerebraler und subduraler
Blutung auf dem Boden einer nicht substituierbaren Thrombozytopenie*.

Tabelle 3.9 stellt die systemischen Aspergillus- wirksamen TherapiemaBBnahmen der

Patienten, die niemals inhalierten, den Kollektiven gegeniiber, die die Inhalation

durchfiihrten.
PlanmaBig Nicht planméBig | Keine Inhalation
inhaliert inhaliert durchgefiihrt
n=97 n=46 100% n=41 100% | n=10 100%
Keine systemische Anti-
17 37% 13 32% 0 0%
Aspergillus- Therapie
Kurzzeitige systemische
. 9 20% 7 17% 1 10%
Therapie (< 10 Tage)
Liangere systemische
. 20 43% 21 51% 9 90%
Therapie (> 10 Tage)

Tab. 3.9 Aspergillus- wirksame Therapie in den drei Subkollektiven

Wihrend sich die Subkollektive der planméiBigen und der nicht planméiBigen Inhalierer
hinsichtlich des Erhalts einer antimykotischen Therapie nicht signifikant unterscheiden,
grenzt sich die Gruppe der Patienten, die niemals inhalierten, durch einen signifikant
hiufigeren Einsatz von systemischen Antimykotika (p < 0,05) von den beiden anderen
Subkollektiven deutlich ab. Wiahrend von den Patienten, die niemals eine Inhalation
durchfiihrten, 100% eine systemische Therapie erhielten, kamen systemische
Antimykotika bei den nicht planméBigen Inhalierern in 68% der Félle und bei den
planméBigen Studienteilnehmern in nur 63% der Félle zum Einsatz.

Neben dem insgesamt hédufigeren Einsatz einer Anti- Aspergillus- Therapie fillt die
Gruppe der Nie- Inhalierer — sowohl im Vergleich mit den planmédBigen als auch mit

den nicht planméBigen Inhalierern — insbesondere auch durch einen signifikant hdheren

45



Ergebnisse

Anteil langfristiger systemsicher Pilztherapien (90%) auf (p < 0,05). Wie deutlich
diesbeziiglich der Unterschied zwischen den Patienten, die niemals inhalierten, und den

anderen beiden Subkollektiven ist wird aus Abbildung 3.4 ersichtlich.

Haufigkeit einer lidngerfristigen (> 10 Tage)
systemischen Pilztherapie

1004
90+
804
70+
604
50+
404
30+
20+
104

Erhalt einer systemischen
Pilztherapie in Prozent

Abb. 3.4 Erhalt einer langerfristigen systemischen Therapie in den drei Subkollektiven

3.4.2.2.3. Todesursachen der Patienten mit AML- Erstdiagnose

Angesichts des signifikant besseren Ein- Jahres- Gesamtiiberlebens (p < 0,01) der
Patienten mit AML- Erstdiagnose aus dem Ambisome®- Kollektiv (80%) verglichen
mit denen aus dem Vergleichskollektiv (54%) (s. 3.4.2.1.3.), wurde im Rahmen der
Auswertung eine ex- post- Analyse der Todesursachen angestrebt. Die Evaluation der
Todesursachen gestaltete sich jedoch insofern schwierig, als in zahlreichen Fillen, in
denen die Patienten zu Hause oder in peripheren Krankenhdusern verstorben sind,
lediglich sehr knappe Abschlussberichte vorhanden waren oder manchmal nur die ICD-
10 verschliisselte Todesursache in Erfahrung gebracht werden konnte. Es wurde in allen
Féllen nach zusitzlichen Informationen und Befunden gesucht, welche préfinal auf eine
pulmanale Pilzinfektion hinweisen konnten.

Von den 45 Studienpatienten mit AML- Erstdiagnose, die hinsichtlich des Ein- Jahres-
Uberlebens evaluierbar sind, lebten nach einem Jahr noch 36 (80%), wihrend 9 (20%)

verstorben waren. Von den Uberlebenden hatten 13 planmiBig, 19 nicht planméBig und
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4 niemals inhaliert. 3 der Verstorbenen zéhlen zur Gruppe der planmifigen Inhalierer, 3
zu der der nicht planméaBigen Inhalierer und weitere 3 hatten niemals inhaliert.

Die Todesursachen der 3 Patienten, die niemals inhalierten, lauteten
»Kreislaufinsuffizienz in Folge von Nierenversagen bei maligner Aszites (AML),
,Cerebrale Einklemmung bei intracerebraler und subduraler Blutung auf dem Boden
einer nicht substituierbaren Thrombozytopenie® und ,,Sepsis in der Neutropenie als
Folge von AML und Pneumocystis carinii Pneumonie*.

Die Todesursachen der 3 Patienten, die die Inhalation nicht planméBig zu Ende fiihrten,
waren  ,Nekrotisierende = Enzephalitis = mit  Pilznachweis  (Sprosspilze)®,
, T herapierefraktéres Rezidiv einer AML* und ,,Blastenkrise bei AML mit chronischer
Andmie®. Im letzten Fall wurde unmittelbar préifinal in Rontgen- Thorax- Aufnahmen
der Verdacht auf pneumonische Infiltrationen oder eine Lymphangiosis carcinomatosa
gestellt. Bei dem Patienten mit der histo- pathologisch diagnostizierten nekrotisierenden
Enzephalitis wurde préfinal im Liquor Bacillus cereus nachgewiesen.

Bei den 3 Patienten, die planméBig inhalierten, wurden als Todesursachen
,Herzstillstand bei AML*, ,ARDS bei histologisch gesichertem Alveolarschaden mit
Sepsis“ und ,,Respiratorische Insuffizienz bei Aspergillus- Pneumonie auf dem Boden
einer schweren GvHD nach allo- KMT* eruiert. Der Patient mit der Aspergillus-
Pneumonie zeigte wéhrend der Inhalations- Prophylaxe keine Anzeichen -einer
invasiven Aspergillose und fiihrte die Inhalation planméBig bis zur Rekonstitution der
neutrophilen Granulozyten durch. Erst 5 Wochen nach Inhalationsende - als der Patient
sich schon einige Zeit unter immunsuppressiver Therapie nach allo- KMT befand und
eine GVHD entwickelte - entschloss man sich zu einer intensivierten Prophylaxe mit
einem systemischen Antimykotikum (Sempera®).

Im Vergleichskollektiv lebten ein Jahr nach Beginn des ersten Chemotherapiezyklus im
Beobachtungszeitraum noch 28 der 52 Patienten mit AML- Erstdiagnose (54%). In den
Féllen der 24 verstorbenen Patienten (46%) konnten folgende Todesursachen in
Erfahrung gebracht werden:

-,,Herzkreislaufversagen bei AML* (11x); in fiinf Féllen liegt eine Konkretisierung des
Geschehens vor: 2x ,,bei Sepsis®“, 1x ,,bei unbeherrschbaren Pneumonien®, 1x ,bei
schwerer GVHD mit Epistaxis, oralen Blutungen, Hdmaturie und H&dmatochezie®, 1x
»bel therapierefraktirer Leukose mit dringendem V. a. Rezidiv der Meningiosis
Leuk&mika*

-,,Cerebrale Massenblutung® (4x)
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-,,Multiorganversagen* (3x); 1Ix ,bei schwerer GvHD der Leber”, 1x ,bei
nichtbeherrschbarer Kreislaufsituation und Koagulopathie bei fulminanter Sepsis®, 1x
,bei Sepsis bei Pneumonie beidseits*

In den verbleibenden 6 Fillen lauteten die Todesursachen ,,Therapierefraktire AML®,
,»Akuter Vorderwand- Infarkt®, ,,Akutes Nierenversagen®, ,,Hepatorenales Syndrom,
AML/ Plasmozytom/ Colon-CA*, ,HHV6- Enzephalitis* und ,,Suizid*.

Bei 8 der 24 Verstorbenen ist bekannt, dass unmittelbar préfinal eine Pneumonie
bestand. Bei einem dieser 8 Verstorbenen wurde eine Aspergillus- Pneumonie

diagnostiziert, bei 3 weiteren bestand der allgemeine Verdacht auf eine Pilzpneumonie.
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4. Diskussion

4.1. Nebenwirkungen der Ambisome®- Verneblung

4.1.1. Toxizitit

Geringe Toxizitdt und gute Vertraglichkeit zdhlen zu den Hauptkriterien, die ein
Medikament erfiillen muss, ehe es in der Prophylaxe von Krankheiten eingesetzt
werden kann. Die Verneblung von liposomalem Amphotericin B hat bei keinem der
Regensburger Studienteilnehmer zu schweren Toxizitdtserscheinungen gefiihrt, auf
Grund derer die Inhalation von drztlicher Seite her abgebrochen werden musste. Dieses
Ergebnis korreliert mit den Ergebnissen anderer Studien, in denen die prophylaktische
Verneblung von lipAB untersucht wurde. In einer dieser Studien, in der lipAB- Aerosol
(24mg 3x/Woche) in der Prophylaxe von invasiven Mykosen bei Patienten mit
hiamatologischen Grunderkrankungen erprobt wurde, wurde das Medikament von allen
Patienten (n = 15) gut vertragen und musste in keinem Fall abgesetzt werden (Ruiz et
al., 2005). In einer weiteren Placebo- kontrollierten Studie mit 271 neutropenischen
Patienten kam es in der Gruppe, die zweimal pro Woche eine Inhalation mit 12mg
lipAB durchfiihrte, ebenso hdufig zum Inhalationsabbruch wie in der Gruppe, die das
Placebo inhalierten (n = 2) (Rijnders et al., 2008).

Wihrend im Bereich der Pilzprophylaxe lipAB- Aerosol erst seit relativ kurzer Zeit
erprobt wird, kann bei der intravendsen Verabreichung des Medikaments iiber die Jahre
hinweg schon auf etliche Erfahrungswerte zuriickgegriffen werden. LipAB wurde
intravends in der Pilzprophylaxe sowohl bei Kindern, die eine Stammzelltransplantation
erhielten, als auch bei neutropenischen Erwachsenen eingesetzt und gut vertragen
(Ringden et al., 1997; Mehta et al., 2006; Tollemar et al., 1993; Kelsey et al., 1999). In
einer randomisierten Studie, in der niedrig dosiertes lipAB (50mg jeden zweiten Tag)
intravends in der Aspergillus- Prophylaxe bei Hochrisikopatienten (n = 110) erprobt
wurde, kam es in 2,8% der Fille aufgrund von Hautausschlag (n = 2) und infusions-
assoziiertem Fieber (n = 1) zum Abbruch der ProphylaxemafBnahme. Doch auch in
dieser Studie wurden keine schweren Toxizitdtserscheinungen von Grad 3 oder 4 im
Sinne der CTC- Kriterien beobachtet (Penack et al., 2006). Hinsichtlich der Toxizitét
bestétigen die Ergebnisse des Regensburger Ambisome®- Studienkollektivs folglich die
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bisher in der Literatur beschriebene, gute Vertraglichkeit der liposomalen Form des

Amphotericin B.

4.1.2. Subjektive Vertraglichkeit

Die subjektive Vertraglichkeit der Ambisome®- Verneblung wurde von der
tiberwiegenden Anzahl der 88 inhalierenden Patienten als positiv bewertet, wobei 45%
(n = 40) die Verneblung als ,,nicht storend* und weitere 37% (n = 33) als ,,etwas lastig*
empfanden. Lediglich 8% (n = 7) der Patienten empfanden die Prophylaxe als
»unangenehm® und 2% (n = 2) als ,,sehr unangenehm®. Insgesamt wurde am héiufigsten
iiber Hustenreiz geklagt, der vor allem zu Beginn der Inhalation einsetzte. Als
zweithaufigstes wurde der schlechte Geschmack des Inhalats beméngelt, was auch in
einem Fall die Bewertung ,,sehr unangenehm‘ nach sich zog und zum umgehenden
Inhalationsabbruch fiihrte.

Bei der Evaluation der subjektiven Vertriaglichkeit wird ersichtlich, dass
Begleiterscheinungen wie z. B. Hustenreiz und schlechter Geschmack von den
Patienten individuell sehr unterschiedlich empfunden und bewertet werden. Wéhrend
ein Patient initial einen Hustenreiz verspiirte und dies lediglich als ,,etwas listig®
wertete, war dasselbe Symptom fiir einen anderen Patienten Grund fiir einen sofortigen
Inhalationsabbruch. In den 20 Fillen, in denen die Inhalation auf Wunsch des Patienten
hin abgebrochen wurde, hétte eine noch umfassendere Anleitung durch das Personal der
Physiotherapie sowie eine erneute Aufklidrung tber die erhofften Vorteile der
ProphylaxemafBnahme seitens der betreuenden Arzte wohl dazu beitragen kénnen, dass
mehr Patienten liber die Anfangsschwierigkeiten hinweggesehen und die Inhalation
planmdBig durchgefiihrt hétten. Angesichts der Tatsache, dass die lipAB- Inhalation
objektiv gesehen sehr gut vertragen wurde, ist es bedauernswert, dass die
Prophylaxemallnahme in einzelnen Fillen am unangenehmen Geschmack scheiterte.
Nichtsdestotrotz gilt es diesen Punkt zu beachten und es liegt am Hersteller eine
Weiterentwicklung der galenischen Formulierung anzustreben, die dieses Problem
beseitigt. Denn durch eine Geschmacksverbesserung konnte die Compliance der
Patienten wahrscheinlich noch gesteigert werden. In diesem Zusammenhang darf jedoch
nicht auBer Acht gelassen werden, dass unangenehmer Geschmack, Ubelkeit und
Erbrechen in einzelnen Féllen durch die parallel zur Inhalation laufende Chemotherapie

ausgelost oder verstarkt werden kann.
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Neben diesem Aspekt hidtten von éarztlicher und pflegerischer Seite die 13 Fille
vermieden werden konnen, in denen die Inhalation bei einem weiteren
Chemotherapiezyklus oder einer allogenen Stammzelltransplantation innerhalb des
Studienzeitraums nicht wieder aufgenommen wurde. Durch konsequentere Anleitung
und Motivation hétte sich die Anzahl der Patienten, die nicht nach Plan an der
Prophylaxemafinahme teilnahmen, wahrscheinlich noch verringern lassen.

Vergleicht man die subjektiven Nebenwirkungen der Ambisome®- Inhalation mit
Studiengruppen, die eine Inhalationsprophylaxe mittels konventionellem Amphotericin
B untersucht haben, so fallen die Ergebnisse zu Gunsten der liposomalen Formulierung
aus. Wihrend bei der Ambisome®- Verneblung Husten einen Anteil von 46% an den
subjektiven Nebenwirkungen hat, wird er in der Verneblung von ABdc in einer Studie
(n = 65) mit 54% (Behre et al., 1995) und in einer weiteren (n = 29) mit 100% (Gryn et
al., 1993) angegeben. Noch eindriicklicher ist der Vergleich hinsichtlich des
unangenehmen Geschmacks und der Ubelkeit bzw. des Erbrechens. Im Regensburger
Studienkollektiv wurde der unangenehme Geschmack in 13% der Félle als storende
Begleiterscheinung empfunden, wiahrend bei Behre et al. 51% und bei Gryn et al. 100%
den schlechten Geschmack des ABdc- Inhalats beklagten. Ubelkeit und Erbrechen
wurde bei der Ambisome®- Inhalation nur in 7% der Fille angegeben, wihrend bei
Behre et al. 37% und bei Gryn et al. 69% unter diesen Symptomen litten. Diese
Ergebnisse sprechen dafiir, dass die liposomale Formulierung des Amphotericin B als
Prophylaxemedikament von Patienten subjektiv besser vertragen wird als das

konventionelle Amphotericin B Deoxycholat.

4.2. Effektivitit der Inhalationsprophylaxe

4.2.1. Inzidenz pulmonaler Aspergillosen

In Anbetracht der guten Erfahrungen, die man hinsichtlich der Effektivitit einer
Pilzprophylaxe sowohl mit intravends verabreichtem ABdc und lipAB als auch mittels
inhalativ verabreichten ABdc gemacht hat, waren bei Initiierung der Studie die
Erwartungen groB3, dass auch das lipAB- Aerosol durch eine gute Wirkkraft {iberzeugen
konnte. In der Auswertung stellte sich jedoch heraus, dass sich das Ambisome®-
Studienkollektiv und das historische Vergleichskollektiv hinsichtlich der Inzidenz
sicherer oder wahrscheinlicher pulmonaler Aspergillosen nicht signifikant

unterscheiden. In beiden Kollektiven ist die Anzahl von gesicherten oder
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wahrscheinlichen Aspergillosen sehr gering (Ambisome® n = 2 (2%); Vergleich n = 4
(3%)). Bei genauerer Betrachtung fallen in beiden Kollektiven die zahlreichen Félle auf,
in denen man sich entschloss, aufgrund persistierenden Fiebers (Ambisome® n = 25
(26%); Vergleich n = 34 (29%)) oder pulmonaler Infiltrate (Ambisome® n = 33 (34%);
Vergleich n = 27 (23%)) eine systemische Antimykose zu beginnen. Diese hohen
Fallzahlen zeigen auf, mit welchen Schwierigkeiten die Diagnosestellung einer sicheren
oder wahrscheinlichen Aspergillose im praktischen Alltag behaftet ist. Die EORTC/
MSG- Kriterien fiir die Definition einer pulmonalen Pilzinfektion (Ascioglu et al.,
2002) galten zwar als Leitstrukturen, doch es stellte sich heraus, dass nur in den
seltensten Féllen eine eindeutige Festlegung auf eine sichere, wahrscheinliche oder
mogliche Aspergillose gemdl3 dieser Klassifikation gelang. Diese Beobachtung wird
durch eine Veroffentlichung (Subira et al., 2003) unterstiitzt, der zu Folge sich die
Kriterien nach Ascioglu et al. zwar fiir die Standardisierung der Definition von
invasiven Mykosen in Forschungsergebnissen eignen, nicht aber fiir die unmittelbare,
klinische Entscheidung hinsichtlich Diagnose und Therapie. Sowohl im Ambisome®-
als auch im Vergleichskollektiv wurde in fraglichen Fillen lieber frithzeitig eine
antimykotische Therapie verordnet als die Patienten der Gefahr einer manifesten
invasiven Aspergillose auszusetzen. Diese Entscheidung war aus medizinethischer Sicht
gewiss die einzig richtige, erschwert jedoch erheblich die Beurteilung der Effektivitét
der Prophylaxemaf3nahme.

Im Friihjahr 2008 wurden die Ergebnisse einer niederldndischen Studie verdffentlicht,
in der ebenfalls die Effektivitidt einer Aspergillose- Prophylaxe mittels Ambisome®-
Inhalation untersucht wurde (Rijnders et al., 2008). Fiir diese Untersuchung wurden 271
neutropenische Patienten rekrutiert, von denen 139 lipAB und 132 ein Placebo zur
Prophylaxe inhalierten. Die Resultate zeigen, dass sich im Gegensatz zur Placebo-
Gruppe durch Ambisome®- Inhalation die Inzidenz pulmonaler Aspergillosen von 14%
auf 4% senken lieB. Dieser deutliche Erfolg der prophylaktischen Ambisome®-
Inhalation mag auf den ersten Blick iiberraschen, im Vergleich zur Regensburger
Untersuchung miissen jedoch folgende Uberlegungen angestellt werden: Zunichst ist
auffillig, dass im Regensburger Vergleichskollektiv ohne Prophylaxe die Inzidenzrate
gesicherter pulmonaler Aspergillosen bereits unter der der niederldndischen
Patientengruppe liegt, die eine medikamentdse Prophylaxe erhielt (3% versus 4%). Dies
konnte ein Hinweis darauf sein, dass die nicht- medikamentdsen

ProphylaxemafBinahmen, wie z.B. Luftfilteranlagen und umfangreiche Abschottung der
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Risikopatienten =~ von  potentiellen Infektionsquellen, am  Regensburger
Universititsklinikum duflerst effektiv sind. Des Weiteren kann postuliert werden, dass
bei solch niedrigen Inzidenzraten wie in unserer Untersuchung der Erfolg einer
Inhalationsprophylaxe statistisch nur schwer nachweisbar ist. Dass das niederlédndische
Kontrollkollektiv primér bereits eine vierfach hoherer Aspergillose- Inzidenz aufzeigt
als das Regensburger Kontrollkollektiv (14% versus 3%) konnte auch darin begriindet
liegen, dass in den Niederlanden mehr Bronchoskopien einschlieBlich
Bronchoalveoldrer Lavage (BAL) =zur histopathologischen Diagnosesicherung
durchgefiihrt und somit auch mehr Félle gesicherter pulmonaler Aspergillosen
nachgewiesen wurden. Untersuchungen haben gezeigt, dass der Galaktomannan-
Antigen- Test von bronchoskopisch gewonnenen Proben deutlich sensitiver ist als der
von Serumproben (Becker et al., 2003; Musher et al., 2004). Wire bei allen
Regensburger Patienten, die bei Antibiotika- resistentem Fieber, pneumonischen
Infiltraten oder steigendem Aspergillus- Antigen eine systemische Antimykose erhielten
(Ambisome® n = 61 (62%); Vergleich n = 61 (52%)), die laborchemische Diagnostik
einer BAL erfolgt, wiirde sich die Inzidenz gesicherter Aspergillosen - nach diesem
Erklarungsmodell - vermutlich etwas hoher belaufen. Allerdings ist auch davon
auszugehen, dass sich hinter diesen zahlreichen Fillen, in denen ohne harten Verdacht
auf eine Aspergillose eine systemische Therapie begonnen wurde, nur ein geringer
Prozentsatz ,,echter Aspergillosen* verbergen diirfte. Dartiber hinaus féllt auf, dass im
Gegensatz zur Untersuchung von Rijnders et al., am Regensburger Universitdtsklinikum
Patienten mit einer GVHD nach allo- KMT nicht von der Studie ausgeschlossen wurden.
Diese Patienten sind besonders von der Gefahr einer invasiven Mykose bedroht,
weshalb man bei ihnen eher zu einer frithzeitigen empirischen antimykotischen
Therapie tendiert bevor man sie den Strapazen einer exzessiven Diagnostik aussetzt. Im
weiteren Vergleich mit der Untersuchung von Rijnders et al. wird ersichtlich, dass in
der Regensburger Studie zum einen deutlich weniger Patienten eine prophylaktische
Inhalation mit lipAB durchfiihrten (88 versus 139), zum anderen zur Bewertung der
Effektivitiat kein zeitgleich randomisiertes Placebo- Kollektiv zur Verfligung stand,
sondern ein historisches Vergleichskollektiv. Eine historische Kontrollgruppe ist im
Hinblick auf die Evaluation der Inzidenz pulmonaler Aspergillosen insofern
problematisch, als sich die Risikokonstellationen fiir die Entwicklung einer invasiven
pulmonalen Aspergillose iiber die Jahre hinweg dndern konnen. Die Sporendichte im

Umfeld der hdamato- onkologischen Stationen unterliegt stindigen Schwankungen und
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ist beispielsweise abhidngig von Bautdtigkeiten in und um das Klinikum herum. Des
Weiteren kann es sein, dass sich das Keimspektrum iiber die Jahre hinweg geéndert hat,
so dass das Ambisome®- Kollektiv z. B. mit resistenteren Aspergillus- Spezies in
Kontakt kam als das historische Vergleichskollektiv. Wahrend sich die Reihe der
spekulativen Ansidtze diesbeziiglich sicherlich noch erweitern liee, hat der
Erfahrungswert aus zahlreichen Studien gelehrt, dass es sehr groBer randomisierter
Studien (Rijnders et al., 2008; Cornely et al., 2007) bedarf um den Nutzen einer
Prophylaxemallnahme unter Beweis zu stellen. Die geringere Anzahl an
Studienpatienten, das historische Kontrollkollektiv sowie die insgesamt geringe
Inzidenz gesicherter pulmonaler Aspergillosen sind wohl ursidchlich dafiir, dass in der
Regensburger Untersuchung keine signifikante Verringerung von Pilzinfektionen durch
die Inhalations- Prophylaxe sondern lediglich ein abnehmender Trend von 3% auf 2%

beobachtet werden konnte.

4.2.2. Haufigkeit einer systemischen Pilztherapie

Retrospektiv gibt es Anzeichen dafiir, dass seitens der behandelnden Arzte die
Bereitschaft zum empirischen Einsatz von systemischen Antimykotika im Ambisome®-
Studienkollektiv hoher war als im historischen Vergleichskollektiv:

Zum einen waren die Arzte im Rahmen der in der Studienzeit vorgeschriebnen
Untersuchungen dazu angehalten, beim geringsten Verdacht auf eine pulmonale
Problematik eine Thorax- Rontgenaufnahme sowie bei Auffilligkeiten im Rontgen eine
CT- Untersuchung der Lunge anzustreben. Das CT ist im Vergleich zu einer
Rontgenaufnahme vor allem hinsichtlich kleiner pulmonaler Infiltrate sensitiver und
wird von Jahr zu Jahr immer haufiger als diagnostisches Mittel herangezogen, weshalb
es auch im Zeitraum der Ambisome®- Studie (2003 bis 2005) schon Ofter eingesetzt
worden sein durfte als in der Zeit, aus der das historische Kontrollkollektiv stammt
(2000 bis 2002). Trotz der guten Sensitivitdt einer CT- Untersuchung legten sich die
Radiologen in den CT- Befunden der Patienten aus dem Ambisome®- Kollektiv so gut
wie nie auf ein klassisches Korrelat einer Pilzinfektion, wie z.B. ein ,,Halo- sign‘ fest.
Vielmehr ist meist die Rede von ,,pulmonalen Infiltraten, die u. a. auch mit einer
Pilzinfektion vereinbar seien®. Dieser relativ unspezifische, radiologische Befund war —
in Zusammenschau mit der Klinik des Patienten - oft der Startschuss fiir eine

systemische Antimykose, ohne dass weitere Diagnostik erfolgte.
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Zum anderen diirfte den fiir die Ambisome®- Studie zustindigen Arzten die
Entscheidung zu einer systemischen Pilztherapie leichter gefallen sein, da sie mit dem
2002 neu zugelassenen Antimykotikum Voriconazol (VFEND®) ein gut vertrigliches
Antimykotikum zur Hand hatten, worauf man in der Zeit, aus der das
Vergleichskollektiv stammt, noch nicht zuriickgreifen konnte. Denn wéhrend es
angesichts der zahlreichen, teils sehr schwer ausfallenden Nebenwirkungen einer
systemischen Therapie mit ABdc — was in der Zeit des Vergleichskollektivs noch als
Goldstandard galt — einiger Abwégungen bedurfte, birgt das neue Azol- Antimykotikum
seltener Risiken. Dies diirfte ein Hauptgrund dafiir sein, dass im Studienkollektiv der
Entschluss zur systemischen Therapie leichter fiel und es relativ hiufig zu einer
systemischen Pilztherapie kam.

Diese Faktoren mogen wohl dazu beigetragen haben, dass nicht nachgewiesen werden
konnte, dass die Inhalationsprophylaxe insgesamt zu einem geringeren Bedarf an
systemischen Antimykotika gefithrt hat. Allerdings ldsst sich innerhalb des
Ambisome®- Kollektivs diesbeziiglich eine gewisse Effektivitit ablesen. Vergleicht
man ndmlich die drei Subgruppen des Ambisome®- Kollektivs beziiglich der
prozentualen Héufigkeit einer systemischen Pilztherapie, so ldsst sich ein deutlich
besseres Ergebnis zu Gunsten der Patienten erkennen, die an der Inhalationsprophylaxe
teilnahmen (p < 0,05 bei ex-post- Analyse). Erhielten ndmlich in der Gruppe der
Patienten, die niemals eine Inhalation durchfiihrten (n = 10), 100% eine systemische
Anti- Aspergillus- Therapie, waren dies in der Gruppe der nicht planméBigen Inhalierer
68% und bei den planmédBigen Inhalieren lediglich 63%. Bei weiterer Differenzierung
lasst sich insbesondere im Hinblick auf eine ldngerfristige (>10 Tage), systemische
Antimykose der positive Effekt der Inhalation erkennen. Wihrend nur 43% der
Patienten, die die Inhalation protokollgemi3 durchfiihrten, im Laufe der Studienzeit
eine systemische Pilztherapie erhielten, wurden von den Patienten, die die Inhalation
vorzeitig abbrachen, 51% und von den Patienten, die niemals inhalierten, 90% {iber

einen ldngeren Zeitraum mit systemischen Antimykotika behandelt.

4.2.3. Ein- Jahres- Gesamtiiberleben der Patienten mit AML-

Erstdiagnose

Wihrend sich das Ambisome®- Kollektiv zwar hinsichtlich der Inzidenz von sicheren
oder wahrscheinlichen pulmonalen Aspergillosen sowie der Hiufigkeit einer

systemischen Pilztherapie nicht wesentlich vom historischen Vergleichskollektiv
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unterscheidet, hebt es sich allerdings durch ein hochsignifikant (p < 0,01) besseres Ein-
Jahres-  Gesamtiiberleben der Patienten mit AML- Erstdiagnose vom
Vergleichskollektiv ab (80% versus 54%). Um zu sehen, ob das bessere Ein- Jahres-
Gesamtiiberleben im Zusammenhang mit der Inhalationsprophylaxe steht, wurde in
beiden Kollektiven eine ex- post- Analyse der Todesursachen durchgefiihrt. Die
Evaluation der genauen Todesursachen der Patienten gestaltete sich jedoch schwierig,
da viele der Patienten auflerhalb der Regensburger Universititsklinik verstarben. Die
von peripheren Krankenhiusern, niedergelassenen Arzten sowie vom Tumorzentrum
Regensburg angeforderten Berichte enthielten zum Teil nur sehr wenig klinische Daten
und eine knappe Formulierung zur Todesursache, wie z. B. ,,Herz- Kreislauf- Versagen
bei AML* oder ,,Multiorganversagen bei AML®“. Vergleicht man die mit einer
Aspergillose assoziierte Letalitdt im Studien- und Vergleichskollektiv, so zeigt sich
Folgendes: Bei einem Patienten aus dem Inhalationskollektiv wurde konkret eine durch
Aspergillus- Pneumonie hervorgerufene respiratorische Insuffizienz auf dem Boden
einer schweren GvHD als Todesursache diagnostiziert. Dergleichen ist aus den
dokumentierten Todesursachen des Vergleichskollektivs nicht direkt zu entnehmen,
daflir ist aber bekannt, dass bei 8 der 24 Patienten (33%) préifinal pneumonische
Infiltrate nachgewiesen wurden. Zwei dieser Patienten verstarben laut Totenschein an
unbeherrschbaren Pneumonien, wobei in beiden Fillen kein Erregernachweis vorliegt.
Bei einem weiteren dieser Patienten wurde wenige Tage vor dem Tod eine Aspergillose
diagnostiziert, als letztendliche Todesursache gilt jedoch das Multiorganversagen in
Folge einer schweren GvHD. Bei 3 weiteren dieser 8 Patienten mit pneumonischen
Beschwerden wurde kurz vor dem Tod der generelle Verdacht auf eine pulmonale
Pilzinfektion gestellt. Angesichts der Tatsache, dass bei AML- Patienten und Patienten,
die mit einer allo- KMT behandelt werden, 20 bis 30% aller Pilzinfektionen durch
Aspergillus- Spezies hervorgerufen werden (Anaissie et al., 2003), ist es nicht
unwahrscheinlich, dass ein Teil dieser Pilzinfektionen Aspergillosen waren. Des
Weiteren ist nicht auszuschlieBen, dass sich hinter den zahlreichen, unspezifizierten
Féllen des Herz-Kreislauf- bzw. Multiorganversagens u. a. auch Aspergillus-
Infektionen verbergen konnten.

In der Zusammenschau kann man festhalten, dass die Patienten, die an der
Inhalationsstudie teilnahmen, préfinal weniger hdufig von pneumonischen Beschwerden
betroffen waren als die Patienten aus dem historischen Vergleichskollektiv. Allerdings

wurde eine gesichert durch Aspergillus- Spezies verursachte Pneumonie mit
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respiratorischer Insuffizienz letztlich nur bei einem Patienten aus dem Ambisome®-
Kollektiv als Todesursache diagnostiziert. Bei diesem Patienten ist auffillig, dass er
wihrend der planmiBigen Durchfithrung der Inhalationsprophylaxe parallel zu einem
Hochdosis- Chemozyklus (TAD- Schema) und einer anschlieBenden allo- KMT
keinerlei Anzeichen fiir eine Aspergillus- Infektion zeigte. Er verstarb schlieBlich ein
halbes Jahr nach der erfolgreichen allo- KMT. Untersuchungen haben gezeigt, dass
Patienten, die nach einer allogenen Stammzelltransplantation mit Immunsuppressiva
behandelt werden miissen, insbesondere in dieser spiten Phase des Postengraftments
von Aspergillus- und anderen Schimmelpilzinfektionen bedroht sind (Anaissie et al.,
2003). Fir diese Gruppe von Risikopatienten gilt es folglich suffiziente
Prophylaxestrategien zu entwickeln, die sich nicht nur auf die Phase der Neutropenie
sondern auch auf die des Postengraftments nach erfolgreicher allo- KMT erstrecken.

In Anbetracht der teils sehr spdrlichen Informationen, die zu den Studien- und
Vergleichs-Patienten nach den jeweiligen Beobachtungszeitrdumen bis zu threm Tod
vorliegen, ist es wohl nicht moglich, die Griinde fiir das signifikant bessere Ein- Jahres-
Gesamtiiberleben der Patienten aus dem Inhalationsstudienkollektiv definitiv
herauszufinden. Dazu wire es u. a. notwendig gewesen, alle Patienten mit AML-
Erstdiagnose innerhalb des ersten Jahres nach Studienteilnahme regelmiBig zu
Kontrolluntersuchungen einzubestellen. Dariiber hinaus hitte im Todesfall regelmiBig
ein pathologisches Gutachten angestrebt werden miissen, um préfinal aufgetretene
pulmonale Problematiken zu spezifizieren. Nichtsdestotrotz sollte das hochsignifikant
bessere Ein- Jahres- Gesamtiiberleben der Patienten mit AML- Erstdiagnose aus dem
Ambisome®- Kollektiv Anlass genug sein, diesen Sachverhalt eingehender zu
analysieren. Um eine definitive Aussage hinsichtlich des besseren Ein- Jahres-
Gesamtiiberlebens durch eine Inhalations- Prophylaxe treffen zu konnen, sollten
zukiinftige Untersuchungen im Idealfall an zeitgleich randomisierten Kollektiven
durchgefiihrt werden, welche nach gleichen Leitlinien in der Therapie der

Grunderkrankung sowie der infektiosen Komplikationen behandelt werden.
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5. Zusammenfassung

Invasive Pilzinfektionen stellen ein schwerwiegendes Problem fiir Patienten dar, die an
einer bosartigen, hdmatologischen Erkrankung leiden und sich in Folge intensiver
Therapiemafinahmen in einer schweren Neutropenie befinden. In den letzten Jahr-
zehnten wurde in diesem Zusammenhang eine deutliche Zunahme von Infektionen
durch Schimmelpilze der Aspergillus- Spezies festgestellt. Die hohe Letalitit, die mit
einer invasiven Aspergillose assoziiert ist, erfordert die Entwicklung effektiver
ProphylaxemafBinahmen. Zu diesem Zweck wurde in der Abteilung fiir Himatologie und
Internistische Onkologie der Universititsklinik Regensburg im Zeitraum von 2003 bis
2005 in einer Phase II Studie die prophylaktische Verneblung von liposomalem
Amphotericin B (Ambisome®) bei Patienten mit einer erwarteten Neutropenie von
langer als 10 Tagen erprobt. 97 Patienten, die beziiglich der Inhalationsprophylaxe
auswertbar waren, flihrten die Inhalation iiber eine Zeit von 0 bis maximal 103 Tagen
durch (Median = 26 Tage). 46 der Studienteilnehmer fiihrten die Inhalation protokoll-
gemil durch, 41 beendeten die Inhalation vorzeitig und 10 inhalierten nie. Es kam in
keinem Fall zu schweren Toxizititserscheinungen, aufgrund derer die Inhalation
abgebrochen werden musste. 40 Patienten bewerteten die Inhalation als ,,nicht storend*,
33 als ,,etwas léastig”, 7 als ,,unangenechm* und 2 als ,,sehr unangenehm®. Insgesamt
wurden am hidufigsten Husten und schlechter Geschmack als storende Begleit-
erscheinungen angegeben. Bei keinem der Studienpatienten wurde eine Aspergillose
histologisch gesichert. In 2 Féllen lag — gemif3 den Kriterien nach Ascioglu et al., 2002
- eine wahrscheinliche Aspergillose vor. In zahlreichen Féllen wurde aufgrund
pneumonischer Infiltrate oder Antibiotika- resistenten Fiebers eine systemische
Pilztherapie begonnen. Im Vergleich mit einem historischen Patientenkollektiv liel sich
die Inzidenz pulmonaler Aspergillosen sowie die Hé&ufigkeit einer systemischen
Pilztherapie nicht signifikant verringern. Es konnte allerdings beobachtet werden, dass
die Patienten, die planméBig an der Inhalations- Prophylaxe teilnahmen, seltener eine
systemische Antimykose erhielten als die Patienten, die niemals inhalierten (63% versus
100%, p < 0,05 bei ex-post- Analyse). Des Weiteren wurde im Ambisome®- Kollektiv
ein signifikant besseres Ein- Jahres- Gesamtiiberleben der Patienten mit AML-
Erstdiagnose beobachtet als im historischen Vergleichskollektiv (80% versus 54%, p <
0,01). In der Zusammenschau mit positiven Ergebnissen einer anderen Untersuchung
(Rijnders et al., 2008) lassen diese Resultate auf einen relevanten Nutzen der

prophylaktischen Inhalation von Ambisome® schliefen.
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8.1. Abkiirzungsverzeichnis

A.

AA
Abb.
ABdc
ALL
allo- KMT
allo- PBSCT
AML
AP
ARDS
AUL
auto- KMT
C a2+
CLL
CML
(6[0)

CT
CTC
DGHO
ELISA
EORTC
et al.
vGT
GOT
GPT
GvHD
h
ICD-10
incl.
IPA

K+
LDH
lipAB
MDS
mg

ml
MSG
pl

Na"

nl

PNH
PTT
SAP
Tab.
V.a.

Aspergillus

Aplastische Andmie

Abbildung
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Acute respiratory distress syndrome
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Chronische Lymphatische Leukémie
Chronisch Myeloische Leukémie
Kohlenmonoxid

Computertomographie

common toxicity criteria

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie
Enzymimmunoessay

European Organization for Research and Treatment of Cancer
et alii

Gamma- Glutamyl-Transferase
Glutamat- Oxalacetat- Transaminase
Glutamat- Pyruvat- Transaminase

Graft versus Host Disease
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International classification of diseases
inklusive

Invasive Pulmonale Aspergillose
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Liposomales Amphotericin B
Myelodysplastisches Syndrom
Milligramm
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Mycoses Study Group
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Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie
Partielle Thromboplastinzeit
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8.2. Ausziige aus dem Studienprotokoll

Tabellarische Ubersicht der Therapie- und DiagnostikmaBnahmen

(ZH) 1ynyasydINp
uonje[equp

wnjeq

(ZH) Hynyasy2INp
uole[eyu]

umie(q

-Jed Sop sweN

uSUOIR[RYU] dUYNJISYIIND Iy 9ISIHO3YD

USUOTIR[RYU] JOP gNIYISqY YOBU IBUON € 44

uswoldwAS 19q YOIZIBSNZ 4 4 4
"US[[BJIUS STUOWNAU 139G UULY "UGIIYISIDA SN[YAZ UIISYIRU SIP uuisag Jne J8D 4

yzL < 19ga1g YeL <
IOPO JYOBPISA | J9PO UdlRn U] 19q X | 19Ga1,] JOPO JYOBPISA WAYOISIUIP JOPO UJRIYU] 199 X uagnuy snjiS1adsy
YZL < 19Qal J9pO YIepId A WAYDSIUI JOPO UdjeN|Ju] 199 xeloy], LD
X 315 USISNH 19O 19Q1] 199 | X "219 ULISNY J9PO 19ga1] 19q X Xeloy], oy
il 019 dey-yia
X S «X uaisnyj Jopo soudsA( 19q #X "230 U9ISN] Jopo soudsA( 199 X pun yoOg Hw nyn|
npAz X X X X X X SunJelyog '18d
aIm s %% 0UNYINSIANUN
X s X X X X X X ‘1od1oy
npyA7z | 9sned X X X x| asneq X X X X X X X X uorjeeyu]
*x8 2
nyos| ayom | [ <O [ <O
-qv | Jepol| mmoN| msn| L1 /1| 1/II| BMRN| msn] yI/I| Ol L/ v/l ¢/l /1 1/1 Sel/snpAZ

10 21pNISSUONIE[BYU]-AWOSIqUIY

68



Anhang

Patienteneinwilligung

Universitatsklinik Regensburg

Abteilung fiir Hamatologie und Internistische Onkologie
D 93042 Regensburg

Leiter: Prof. Dr. R. Andreesen

Patienteneinwilligungserklarung

Prophylaktische Inhalation mit liposomalem Amphotericin (Ambisome®) bei
Patienten mit hamatologsichen Erkrankungen und hohem Risiko fir die
Entwicklung pulmonaler Pilzinfektionen: Phase Il Studie

TCh e , geboren am .........oceevvieieiennnen. stimme hiermit der
Durchfiihrung von Inhalationen mit dem Pilzmedikament Ambisome® im Rahmen der oben genannten
klinischen Studie zu, um der Entstehung von Pilzinfektionen der Lunge mdglichst vorzubeugen. Ich habe
verstanden, dass moglicherweise durch die Inhalationen selber Nebenwirkungen verursacht werden. Ich
wurde ausreichend iiber die Studie aufgeklart.

Mit den im Rahmen der klinischen Prifung erfolgten Aufzeichnungen von Krankheits- und Studiendaten
sowie mit ihrer anonymisierten Weitergabe zur Uberpriifung an die zustandige in- und auslandische
Uberwachungsbehérde oder die zusténdige Bundesoberbehérde bin ich einverstanden. Soweit der
Auftraggeber bzw. die zustédndige Behdrde Einzelangaben Uber meine persdnlichen oder sachlichen
Verhéltnisse (personenbezogene Daten) bendtigt, gestatte ich die Einsichthahme durch zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte.

Die gesetzlichen Datenschutzbestimmungen werden eingehalten.

Ich bin mir bewusst, dass diese Zustimmung auf freiwilliger Basis erfolgt, und dass sie von mir jederzeit,
auch ohne Angabe von Griinden widerrufen werden kann.

Ort, Datum aufklarender Arzt
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Patientendokumentationsbogen

Status bei Studieneinschlufd

Patient .....cccooioiiiiiie geb.i Datum........ccccoevveirneinnnen.
HEM AtOlOGISCNE DIAGNOSE: ...ttt ettt ettt ettt sttt ae ek e s e bt eh bt e b e e nh e e st e eh e ebe et e se e e st
Stadium der Erkrankung: O Erstdiagnose O derzeit aktive Erkrankung trotz Therapie

O Rezidiv O Remission O

bei CML O 1. chron. Phase O > 2. Chron Phase O Akzeleration/Blast.Krise

Vorangegangene Therapien mit lAngerer Neutropenie (z.B. TAD, HAM, ALL Induktion etc):

Wenn Vortherapien: Abstand zum Ende der letzten langeren Neutropenie: ................... Wochen

VOr-, BEGIEITEIKIANKUNGEN: ...ttt e h et eb e eh et b et e se e bttt e bt e bt e et e e b ea et an e sbe e e eaeaeanes
Geplante Therapie: O TAD O HAM O S-HAlo.a

O auto-KMT (Bu-Cy 0.4.) O allo-KMT O

Untersuchungs-Befunde:

Leuko: ........... /nl Neutrophile ................... % Neutrophile: ................ /nl
Blasten: ............... % Hb e g/dl Thrombo: ................... nl
Auskultation Lunge O 0B, O e
RONIGEN-TOrax: O 0.B. O ottt it e et e et e e e e e e e en e anaes

CT Thorax: O n.d. O 0B, O oot

Lungenfunktion : O n.d.

ve. I % von normal
FEV1: I % von normal
MEF 25: ... I % von normal
TLCO SB: . I % von normal
pO2: ..o mmHg pCO2: ...t mmHg
Sonstige Befunde/ ANMETKUNGEN: .......cc.uiiiiiie ittt ettt sttt e e b e s bt b e sbaebeennee s

Dokumentation: Name, Datum
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Therapiedokumentation fir einen Zyklus (Blattl)

Patient ... geb.i Datum.....ccccoevvvveieenenn
Therapiebogen laufende Nr. .......... . ... Wochen nach Studieneinschluf
Chemotherapie/Konditionierung: Schema: ..........ccccccovervenne. Beginn .......... T 120 .....

Leuko < 1/nlvon .......... oo 120 ..... bis .......... R 120 ...... Neutrophile > 1/nl .......... i 120 .....
BESONAEINEIIEN. ...t ettt ettt h et h e ehe et bt bttt eb e ehs e bbbt e et nreeh e e n e eraeabeen

(z. B. keine Erholung der Neutrophilen vor Therapiefortsetzung, hauptséchlich Blasten, Tod in Neutropenie...)

Ambisome-Inhalation: Loading-Therapie: je .......... Mg VON ....ccueeeennen. bis ..o T e Gaben
Erhaltungstherapie: je ......... mg von .........e..... bis ... T Gaben  Summendosis .................. mg

Untersuchungs-Befunde und klinische Ereignisse:

Fieber: O kein Fieber O Fiebervon .............. bis....ccvnnn. und von ...........cc..... biS .o
Antbiose: O keine i.v. O firstlinevon .............. bis......ccoenee. O second line von ..............
bis....cconnis

O weitere antivir. und antibakt. ANtIDIOtKA: ............oeiie i e s
Pilztherapie: O Amphomoronal susp. von .............. bis.....ccoene. O Diflucan von .............. bis......cceee.
O konventionelles Amphotericin B (................ mg/d) systemisch von .............. DS,

O Ambisome (....coveevene mg/d) systemischvon .............. bis.....ccovne.

O Sempera (....ccccenene mg/d) von .............. bis.....cccvennn.

O Voriconazol i.V. (coccceeenes mg/d) von .............. bis.....ccueenne. yoral (e mg/d) von .............. bis...ccoeeeenee

O Caspofungin (......ccceeueee mg/d) von .............. bis...c.oiieene

Auskultation Lunge [ I (1 0 0121 ) PN
RoOntgen-Thorax: O N.d. O (M. DAIUM) 1.ttt it ettt et et e et ettt e e e e e et e e e e enes

CT Thorax: O nd (O I (34 TR -1 (01 1) PP
Aspergillus-Antigen (Blut) O N.d. O (M. DAIUMY ...uui it ettt ettt e e e ter et et et et rae e e eeeeanees
Aspergillus-PCR (Blut) O N.d. O (M. DALMY .ttt e et et et et et e et e e e et e e e ebn et een e eeeeeeeas
sonstige Befunde zur Pilz-Diagnostik oder MiKrobio: O (M. DAUM) ... ... evuven it it eie et ae e e e eeaas
Ergénzende Befunde UNA EFEIGNISSE: .......ccuiiiiiiiiiiiiiitie ettt ettt ettt b et b et eb e et e e sb e et n e b eabe e e
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Therapiedokumentation fir einen Zyklus (Blatt 2)

Patient ......oooeie e geD. Datum.....cccceevveriieiieens

Kontrolluntersuchungen nach Abschlufd des Therapiezyklus

Datum: ......cccoceervrennen. Leuko: ........... /nl Neutrophile ................... % Neutrophile: ................ /nl
Blasten: ............... % Hb i g/dl Thrombo: .......ccccceenee. nl
Krea: ......... mg/dl Bili: .......... mg/dl GOT: ......... uil

Lungenfunktion : O n.d.

vc: I % von normal
FEV1: I % von normal
MEF 25: ... I % von normal
TLCOSB: ... I % von normal
poO2: ....ceeee mmHg pCO2: .............. mmHg

Beurteilung der Effektivitat

O kein Fieber oder systemische Pilzinfektion O Fieber i.d. Neutropenie (kurz, ohne systemische Pilztherapie)
O Fieber i.d. Neutropenie (refraktéar, flhrt zu systemischer Pilztherapie)

O Fieber mit pulmonalen Infiltraten, Pilzinfektion aber (z.B. bei gesichertem anderen Erreger) unwahrscheinlich

O madgliche pulmonale Pilzinfektion

O wabhrscheinliche pulmonale Pilzinfektion O gesicherte pulmonale Pilzinfektion

Beurteilung der Nebenwirkungen (siehe auch Pat. —Fragebogen vom .................. ) ereeeeae e ) eeenneneeen ) eeeeeeee )
Art der NW max. CTC Grad® Zusammenhang Datum
mit Stud.-med.*
1 Husten 0 1 2 3 4
2 Dyspnoe 0 1 2 3 4
3 | Ubelkeit/Erbrechen 0 1 2 3 4
4 Niereninsuffizienz 0 1 2 3 4
5 0 1 2 3 4
Anmerkungen:

SCTC Grad wie angegeben in Onkologie 2002/03, Zuckschwerdt Verlag, pp. 275 - 280. *Zusammenhang mit Studienmedikation bitte
angeben nach folgendem Schema: Sicher = 1, Wahrscheinlich = 2, Méglich = 3, Unwahrscheinlich = 4, Ungeklart = 5, nicht
klassifizierbar = 6, kein Zusammenhang = 7.

zu Nr.

Dokumentation: Name, Datum
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AbschluBdokumentation (Blattl)

Patient ... geb. i Datum........ccoccveveineennnen.

.......... Wochen nach Studieneinschluf .......... Wochen nach Ende der letzten stationdren Chemotherapie

Hamatologische Therapie seit Abschlul} des stationaren Aufenthaltes mit Neutropenie und Inhalation:
O keine Chemotherapie O ambulante oder teilweise stationdre Chemotherapie

O volldosierte Chemotherapie, aber keine Ambisome-Inhalation

Bei Allo-KMT Patienten

O keine GvH, Immunsuppression planmafig ausgeschlichen O GVH Grad .........cccccoeiiie i

Untersuchungs-Befunde und klinische Ereignisse:

TESPITAtONISCNE PTODIEMIE! .. ..ttt ettt bttt see b e st sae et be e ae e st e sb b et e seeebbe s e neeenbas
Fieber: O kein Fieber O Fiebervon .............. DS und von ... bisS .o

O konventionelles Amphotericin B (................ mg/d) systemisch von .............. bis.....ccoeee

O Ambisome (....ccocevennee mg/d) systemisch von .............. biS..ccoviene

O Sempera (....cccceeee mg/d) von .............. bis.....ccene.

O Voriconazol i.v. (.cccovenee. mg/d) von .............. bis......ceeee. yoral (ceveveeeeenee mg/d) von .............. biS...ccvveiins
O Caspofungin (.....ccceevennee mg/d) von .............. DS,

Auskultation Lunge [ I (5 T - (¥ ) PPN
RoOntgen-Thorax: O N.d. O (M. DAIUM) ettt it ettt eeei e et et et e e aae e an et e et e eanee aeeaae e e enes

CT Thorax: (O 2 o O O B (4 o T (3 1) PP
Aspergillus-Antigen (Blut) O N.d. O (M. DAIUMY ....uuie et et ettt ettt et e e et e e
Aspergillus-PCR (Blut) O N.d. O (M. DAIUM) 1ottt et tit et et et e et et e o e e et e et e e e e eetean et e aeeeeeaneeneneenns
sonstige Befunde zur Pilz-Diagnostik oder Mikrobio: O (M. Datum) .........c.eeeiuiniiieie et et e
Ergénzende Befunde UNG EFIGNISSE: .......ccuiiuiiiiiiiitie ettt ettt ettt e e sttt rae b e e et s e sttt an s ene e snnens
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AbschluBdokumentation (Blatt 2)

Patient ......oooiiie e geb. e Datum......cceeieeiieeieeens

Kontrolluntersuchungen nach Abschluf? des Therapiezyklus

Datum: .....cccceevvveenns Leuko: ........... nl Neutrophile .............. %  Neutrophile: ................ nl
Blasten: ............... % Hb e g/dl Thrombo: .......cccceenee. /nl
Krea: ......... mg/dl Bili: .......... mg/dl GOT: .......... u/l

Lungenfunktion : O n.d.

vc: P % von normal
FEV1: I % von normal
MEF 25: ... I % von normal
TLCOSB: ... I % von normal
pO2: ..............mmHg pCO2: .............. mmHg

Beurteilung der Effektivitat

O kein Fieber oder systemische Pilzinfektion O Fieber (kurz, ohne systemische Pilztherapie)

O Fieber i.d. Neutropenie (refraktér, fuhrt zu systemischer Pilztherapie)

O Fieber mit pulmonalen Infiltraten, Pilzinfektion aber (z.B. bei gesichertem anderen Erreger) unwahrscheinlich
O mdgliche pulmonale Pilzinfektion

O wahrscheinliche pulmonale Pilzinfektion O gesicherte pulmonale Pilzinfektion

Hinweise auf verzégerte NW der Ambisome Inhalationen?

Art der NW max. CTC Grad® Zusammenhang Datum
mit Stud.-med.*
1 0 1 2 3 4
2 0 1 2 3 4
3 0 1 2 3 4
Anmerkungen:

SCTC Grad wie angegeben in Onkologie 2002/03, Zuckschwerdt Verlag, pp. 275 - 280. *Zusammenhang mit Studienmedikation bitte
angeben nach folgendem Schema: Sicher = 1, Wahrscheinlich = 2, Mdéglich = 3, Unwahrscheinlich = 4, Ungeklart = 5, nicht
klassifizierbar = 6, kein Zusammenhang = 7.

Dokumentation: Name, Datum
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Inhalation mit Ambisome: Subjektive Vertraglichkeit

Patient ... geb.i Aktuelles Datum............cccccevneenne.

Liebe Patientin, lieber Patient,

sie nehmen an unserer Studie teil, in der wir untersuchen, ob eine regelmafige Inhalation mit dem
Medikament ,Ambisome®" die mdgliche Entwicklung einer geféahrlichen Pilzinfektion der Lunge
verhindern kann. Hierfir missen wir einerseit untersuchen, wieviele Patienten tatsachlich eine
Pilzinfektion durchmachen. Zum anderen mdchten wir wissen, ob Sie durch mdgliche
Nebenwirkungen der Inhalationen subjektiv belastet werden.

Wir bitten Sie deshalb, den folgenden kurzen Fragebogen auszufiillen.

Bitte nur vor der ersten Ambisome-Inhalation ausfiullen

Chronischer Husten in der Vergangenheit: O Unter Husten leide ich selten, nur bei Erkéltungen
O héaufig, aber weniger als 3 Monate/Jahr O Mehr als 3 Monate im Jahr

O Ich nehme gelegentlich oder regelméRig Medikamente oder Sprays wegen Asthma oder Bronchitis

Akute Probleme mit Husten und Atemwegen O ich hatte inder letzten Zeit keinen Husten

O Ich habe aktuell Husten/Schnupfen O Ich hatte In den letzten Wochen Husten/Schnupfen

bitte BESChWErden DESCRIEIDEN: .......cc. i e ettt e e st e e etee e staeeeeneaeensaeessneeennns

Bitte nach den Ambisome-Inhalationen ausfillen
O nach der ersten Inhalation O nach der 4. (oder ..... ) Inhalation O nachca. ...... Wochen

Nebenwirkungen bei der Inhalation oder direkt danach:

Inhalation zu anstrengend O nein O kaum O etwas O stark
Husten O nein O kaum O etwas O stark
Atemnot O nein O kaum O etwas O stark
Schlechter Geschmack O nein O kaum O etwas O stark
Ubelkeit O nein O kaum O etwas O stark
Erbrechen O nein O kaum O etwas O stark
SONSHgES et ettt et
Nebenwirkungen in den darauffolgenden Stunden:

Husten O nein O kaum O etwas O stark
Atemnot O nein O kaum O etwas O stark
Schlechter Geschmack O nein O kaum O etwas O stark
Ubelkeit O nein O kaum O etwas O stark
Erbrechen O nein O kaum O etwas O stark
SONSHIGES e ei e e e eeea e eeaeeeaa e ea e e eeehbee e e ee e e s beeehbe e et ee e beeeraeeeeneeans

Insgesamt empfinde ich die Inhalationen
O nicht stérend O etwas lastig O unangenehm O sehr unangenehm

Bemerkungen:
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Inhalation mit Ambisome: AbschluRbefragung

Patient ... geb. i Aktuelles Datum..........c.cccceevreenne.

Liebe Patientin, lieber Patient,

sie haben an unserer Studie teilgenommen, in der wir untersuchten, ob eine regelmaRige
Inhalation mit dem Medikament ,Ambisome®“ die mogliche Entwicklung einer geféahrlichen
Pilzinfektion der Lunge verhindern kann. Inzwischen ist die Inhlationstherapie einige Monate vorbei
und wir mdchten Sie nochmals nach lhrem Befinden befragen.

Wir bitten Sie deshalb, den folgenden kurzen Fragebogen auszufiillen.

O ich hatte in der letzten Zeit keinen Husten oder Atemnot

O Ich habe aktuell Husten oder Atemnot O Ich hatte In den letzten Wochen Husten oder Atemnot

bitte BeSChwerden DESCHIEINEN: ............ooi e et ea e s e e e et e e staeeeeaeaeentaeesareeeenns

O Ich nehme gelegentlich oder regelméRig Medikamente oder Sprays wegen Asthma oder Bronchitis

Ruckblickend empfinde ich die Inhalationen

O nicht stérend O etwas lastig O unangenehm O sehr unangenehm
Bemerkungen:
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Gesamtbeurteilung
Patient ..o geb.i Datum.....ccccoevvvveneinenn
Dauer der Inhalation
Start Inhalation ...................... oder O aufgeklart aber nie begonnen aus Grund: ...................
Zyklus 1ENde .........cevvevnnnennn. (Entlassung oder Pause Inhalation) Allo-KMT Oja O nein
Wiederbeginn ...................ee. (nur wenn Pause > 1 Woche)
Zyklus 2 Ende ..........ceeviinnnnn. (Entlassung oder Pause Inhalation) Allo-KMT O ja O nein
Wiederbeginn .................ooee. (nur wenn Pause > 1 Woche)
Zyklus 3Ende ..........ceeviinann. (Entlassung oder Pause Inhalation) Allo-KMT O ja O nein
Wiederbeginn ...............c.coee. (nur wenn Pause > 1 Woche)
Zyklus 4 Ende ..........coeevvinnnnn. (Entlassung oder Pause Inhalation) Allo-KMT O ja O nein
Ende Inhalation .......................
Gesamtinhalationsdauer (Wochen) ...........c.ccooveveiennn. davon Pause ............... Wochen
Art des Inhalationsendes
O planméRig, Therapie beendet O Pat.wunsch O subjektive Nebenwirkungen
O ernste (objektive) Nebenwirkungen O Beginn Aspergillus-wirksame Therapie O Tod

Erfolg Beurteilung nur die ersten zwei Monate nach Ende Inhalation

O Nie Fieber O Nie Aspergillus-wirksame Therapie

Aspergillus-wirksame Therapie wegen

wahrscheinliche Aspergillose d. Lunge, Gruppe ....... O Pneumonie ohne konkreten Hinweise auf Aspergillose
Nicht-pulmonale Pilzinfektion oder VErdacht: ..............ioiiiii e e e
Persistierendes Fieber ohne zusatzlichen konkreten Verdacht

Aspergillus-Ag ohne Herd. Wert (max): ......... O SONSHYES: wvvietiitiie et

Wahrend oder innerhalb einer Woche nach Inhalation O ... Wochen nach Ende Inhalation
Ursache
Nebenwirkungen subjektiv
O nicht stérend O etwas lastig O unangenehm O sehr unangenehm

Nebenwirkungen objektiv

O keine O o

Definitionen:

- sichere/wahrscheinliche Aspergillose d. Lunge enthélt folgende Gruppen: a) Histologische Sicherung (auch Autopsie) - oder b) Infiltrate plus
Aspergillus Antigen (zwei mal > 0,7 oder 1x>1,5) - oder c) Infiltrate plus Aspergillus PCR positiv (aus Lavage oder Blut) - oder d) typische Infiltrate
(Halo-Zeichen) und typischer Verlauf (spatere Kaverne oder Ruckbildung erst tiber viele Wochen)

- Pneumonie ohne sicheren Hinweise auf Aspergillose: Jede Pneumonie, die die obigen Kriterien nicht erfiillt

- Nicht-pulmonale Pilzinfektion oder Verdacht: z.B. Hepatolienale Candidiasis, Aspergillose der Nasennebenhdhlen, andere Pilze (z.B. Mucor)

- Aspergillus-Ag positiv ohne Herd: Wert angeben
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Kriterien fur die Definition von pulmonalen Pilzinfektionen

Die Einteilung in sichere, wahrscheinliche oder mogliche Pilzinfektion erfolgt modifiziert nach den

Kriterien von Ascioglu et al. (2002). Die Liste ist nicht ganz vollstindig (Bezug hier nur auf

Respiratorische Infekte), ggf. wird auf die Originalpublikation verwiesen.

A Klassifikation von moglichen Pilzinfektionen
Gesicherte Histologischer oder Zytologischer Nachweis von Schimmelpilzen mit
Infektion histologischem oder radiologischem Nachweis der Gewebedestruktion

Positive Kultur nach Punktion aus sonst sterilem Gewebe bei gleichzeitiger
radiologischer Aufféalligkeit

Wahrscheinliche
Infektion

Mindestens ein Patienten-Kriterium plus ein mikrobiologisches Kriterium plus ein
klinisches major (oder zwei minor) Kriterium/Kriterien

abweichend von Ascioglu et al., (2002): Major Kriterium im CT Thorax und Pat.
Kriterium mit Neutropenie in den letzten 14 Tagen

Mdogliche Infektion

Mindestens ein Patienten-Kriterium plus ein mikrobiologisches Kriterium oder
plus ein klinisches major Kriterium oder plus zwei minor Kriterien oder

abweichend von Ascioglu et al., (2002): Mindestens ein Patienten-Kriterium plus
Kriterium Lungeninfiltrate

B

Kriterien

Pat. Kriterien

Fieber > 96 Stunden trotz Antibakterieller Antibiose

Fieber zusammen mit: Immunsuppression in den letzten 30 Tagen, Neutropenie
< 0,5/nl fir > 10 Tage in den letzten 60 Tagen, wahrscheinliche Pilzinfektion in
der Vorgeschichte

Zeichen der GvH

Steroide fir > 3 Wochen in den letzten 60 Tagen

Mikrobiol. Kriterien

Kultur von Aspergillus, Fusarien, Cryptokokkus, oder Scedosporium aus Sputum
oder BAL oder Nebenhohlen

Mikroskop. Nachweis von Cryptokokkus in Sputum oder BAL

Aspergillus Antigen positiv in BAL oder zweimal im Blut

Klinische Kriterien

major: im Thorax CT neu aufgetreten: Infiltrate mit halo-sign (Dichtes Infiltrat mit
flauen Auslaufern), Luftsichel oder Lufthdhle in konsolidierten Arealen.

minor: Andere Infiltrate oder Husten oder Hamoptysen oder Pleuraerguss/-reiben
major: Nebenhohlenaffektionen mit Knochenarrosion

minor: andere Affektionen der oberen Atemwege
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