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Bei 21% der Infektionen waren Pilze beteiligt (1995 = 17%) 

 

 Candida:  18,5% 

 Aspergillus:  1,4% 

 Andere: 0,8% 

Vincent JAMA 2009 



Invasive Pilzinfektionen auf ICU 

 

 

1995 EPIC-I Studie: 

 Bei 17% der Infektionen wurde Pilze als Erreger 

diagnostiziert 

 

2009 EPIC-II Studie: 

 Bei 21% der Infektionen wurde Pilze als Erreger 

diagnostiziert 

Vincent JAMA 2009 



Invasive Pilzinfektionen auf ICU 

 

 

 

 

 

834 obduzierte Patienten 

 

Single Center, Madrid, Spanien 

 

7,5% mit Klasse I Diagnosen 

Tejerina Crit Care Med 2012 



Pilzinfektionen haben die höchste Mortalität 

Yeast 

gr⊕ BSI 
gr⊖ BSI 

Kett Crit Care Med 2011 



Warum nehmen invasive Mykosen auf ICU zu? 

 

• steigende Anzahl immunsupprimierter Patienten 

• medizinischer Fortschritt 

• mehr intensivmedizinische Komplexbehandlungen  

• Zunahme von Multimorbidität 

• höhere Lebenserwartung 



Pathogenese der Aspergillose 

Dagenais Clin Microbiol Rev 

2009 



Durch Aspergillen verursachte 

Erkrankungen  

Allergische bronchopulm. Aspergillose 

(ABPA) 

Sinonasale Aspergillose  

Aspergillom (Wachstum in präformierter 

Höhle) 

Chronisch nekrotisierende Aspergillose  

Aspergillen-Tracheobronchitis 

Invasive pulmonale Aspergillose 

Disseminierte invasive Aspergillose 
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Invasive Aspergillosen - Klassische 

Risikofaktoren 

 

• prolongierte Neutropenie 

• Transplantation (Lunge, HSCT, Herz, Leber, Niere) 

• schwere Immunsuppression 



BAL Tag10: Aspergillus asp. 

Kasuistik 

Alter/Geschlecht: 42 Jahre / männlich 

Vorerkrankung/-medikation: Glomerulonephritis / Kortikoide + Everolimus 

Symptome: unproduktiver Husten und Dyspnoe  

BAL Tag1: Pneumocystis 



Invasive Aspergillosen - Neue Risikofaktoren 

Meerssemann Am J Resp Crit Care Med 2004 

Neue Risikopatienten: 



Das diagnostische Dilemma 

Kolonisation  Infektion      oder 



Makroskopische Kriterien 

Bronchoskopische Darstellung 

eines Aspergillus niger-Befalls 



Radiologische Kriterien 

Caillot Clin Oncol 2001 

Halo-sign Air-crescent-sign 



„Serologische“ Kriterien 

 

 

 

 

 

 

 Sensitivität in BAL: 88% 

 Spezifität in BAL: 87% 

 

 Sensitivität im Serum: 42% 

Meerssemann Am J Resp Crit Care Med 2008 



Klinisch-Diagnostischer Algorithmus 

Blot Am J Resp Crit Care Med 2012 



Klinisch-Therapeutischer Algorithmus 

Metschke Intensiv-News 2011 

Aspergillennachweis 

im 

Trachealsekret 

CT-Thorax Bronchoskopie Galactomannan 

in BAL 

Positiver Befund 

oder 

schwere Immunsuppression 

Antimykotische Therapie 



Risikofaktoren Invasiver Schimmelpilzinfektionen 

 

 

 

 

 

 

• 36 von 1765 Patienten hatten Aspergillus spp. im Trachealsekret 

• Hospitalmortalität verglichen mit nicht-kolonisierten Patienten 64% 

versus 33% 

• Risikofaktoren: Steroidmedikation, COPD 

Garnacho-Montero Crit Care 2005 



Risikofaktoren Invasiver Schimmelpilzinfektionen 

Montagna Infection 2014 

Prospektive Multi Center Studie 

• 23 Italienische Krankenhäuser 

• 2009-2011 

• „probable" und „proven“ Fälle 

 

 

hämatologische 

Patienten n =113 

nicht-hämatologische 

Patienten n =119 

Hauptrisikofaktor Neutropenie (89,4%) 
Steroidtherapie 

(52,9%) 

Häufigster Erreger A. fumigatus (53,6%) A. fumigatus (76,1%) 

Häufigste 

Lokalisation 
Pulmonal (83,2%) Pulmonal (74,8%) 

Agens mit höchster 

Mortalität 
Mucormycose (57,1%) Mucormycose (77,8%) 

Gesamtmortalität 44,2 % 35,2 % 



Antimykotische Alternativen 

Amphotericin B (AmB) 

Liposomales AmB  

Abelect 

Azole 

Fluconazol (FCZ) 

Itraconazol (ICZ) 

Voriconazol (VCZ) 

Posaconazol (PCZ) 

Echinocandine 

Caspofungin 

Anidulafungin 

Micafungin 

Echinocandine 

Flucytosin 



Therapieempfehlungen DGHO 

Substanz Empfehlungsgrad 

First-line treatment 

 Voriconazol  A-I 

 liposomal AmB  A-II 

 Caspofungin  C-II 

 Micafungin  C-II 

 ABCL  C-III 

 Anidulafingin + Voriconazol  C-III 

 D-AmB  E-III 

Second-line treatment 

 Voriconazol  B-II 

 Caspofungin  B-II 

 Posaconazol  B-II 

 liposomal AmB  B-II 

 ABCL  B-II 

 Micafungin  C-III 

 Voriconazol + Caspofungin  C-III 

Mousset DGHO-Empfehlung Ann Hematol 2014 



*1 Tag 1: doppelte loadingdose     *2 Tag 1: 2x6mg/kg 

loadingdose 

Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol 

Spektrum 

C. albicans, C. 

tropicalis (+/-) C. 

glabrata 

KEIN C. krusei  

KEIN Aspergillus 

Wie Fluconazol plus 

Aspergillus 

Candidaspezies  

(KEIN C. paraspilosis) 

Aspergillus 

Fusarien 

KEINE Zygomykosen 

Candidaspezies 

Aspergillus 

Fusarien 

Zygomykosen 

Galenik 
- Tablette (>90%)  

- i.v. 

- Kapsel (6-25%) 

- Suspension (20-60%) 

- i.v. 

- Tablette (>90%) 

- Suspension  

- i.v. (Cyclodextrin) 

- Suspension 

Standarddosis 
1 x 400 mg *1 i.v. 1 x 200mg *1 

oral 2 x 200mg *1 

i.v. 2 x 4mg/kg *2 

oral 2 x 200-300mg 

4 x 200 mg oder 

2 x 400 mg 

Metabolismus 
renal (>80%) hepatisch  

- CYP3A4 (Inhibition +) 

hepatisch  

- CYP3A4 (Inhibition ++) 

- CYP2C19 (Inhibition +) 

faecal (>80%) 

- CYP3A4 (Inhibition ++) 

Serum HWZ (h) 24 24-30 6-24 8-24 

ZNS-Penetration ++ - ++ ? 

Nebenwirkung 
Lebertoxizität Lebertoxizität 

Diarhoe 

Lebertoxizität 

Neuro. Symptome 

Exanthem 

Lebertoxizität 

Fieber  

Interaktionen 

Cyclosporin A⬆ 

Tacrolimus⬆ 

Everolimus ⬆ 

Cyclosporin A⬆ 

Tacrolimus⬆ 

Everolimus ⬆ 

Cyclosporin A⬆ 

Tacrolimus⬆ 

Everolimus ⬆ 

Cyclosporin A⬆ 

Tacrolimus⬆ 

Everolimus ⬆ 

⬇ PPI / MCP  

Azole 



Einflussgrößen für den VCZ-Plasmaspiegel 

Heinz J Lab Med 2012 



 

Abschätzung der Nebenwirkungen 

Pascual Clin Inf Dis 2008 



Park Clin Infect Dis 2012 



• Bestimmung im steady state (≈ Tag 4) ergibt reliablen Wert 

• TDM ist nicht die Lösung aller Probleme, aber ein Ansatz 

• TDM bei Voriconazol erscheint sinnvoll, da optimale 

Wirkspiegel mit einem besseren Therapieansprechen assoziiert 

sind 

• Der Effekt bleibt auch bei getrennter Betrachtung nach 

Pilzspezies (Candida vs. Aspergillus) 

• TDM ist keine Einschränkung, sondern eine Option für  

mehr Wirkung und weniger Nebenwirkung 

Zusammenfassung TDM für VCZ 



Strukturvergleich 

PCZ VCZ 

New Kid on the block - Posaconazol i.v. 



Maertens Antimicrob Agents Chem 2014 



TDM für alle PCZ? 

VCZ erreicht höhere Plasma-, aber PCZ höhere intrazelluläre 

Spiegel 

Conte Antimicrob Agents Chemother 2009 

Crandon Antimicrob Agents Chemother 2009 

PCZ 

 

VCZ 

Plasma 
2,1 µg/l 

 
2,2 µg/l 

Alveolarzel

le 
87,7 µg/l 14,4 µg/l 



Aktive PCZ-Aufnahme durch die Hyphen 

PCZ wird aktiv von den Hyphen 

aufgenommen 

Campoli J Infect Dis 2013 



 

Die Invasive Aspergillose auf ICU 

 

• Ist mit einer hoher Letalität verbunden 

• Gewinnt zunehmend an Bedeutung 

• Stellt ein therapeutisches Problem dar (TDM, Galenik, 

Verträglichkeit) 

Zusammenfassung 
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