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1 Zusammenfassung

Immunsupprimierte Patienten haben ein hohes Risiko fur invasive Pilzinfektionen, insbesondere
nach intensiver Chemotherapie von akuter myeloischer Leukamie (AML) oder myelodysplasti-
schem Syndrom (MDS) und nach allogener Stammzelltransplantation. Trotz Fortschritten in der
Therapie invasiver Pilzinfektionen in den letzten Jahrzehnten sind invasive Pilzinfektionen mit
substanzieller Morbiditat und Mortalitat belastet. Fir bestimmte Populationen und Situationen
ergibt sich somit ein durch klinische Studien erwiesener Nutzen einer antimykotischen Prophy-
laxe. Neuere Daten fiihren zu regelmé&Rigen Anderungen der bisherigen Empfehlungen.

Die Leitlinie ,Antimykotische Primarprophylaxe bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien’
wurde von der Arbeitsgemeinschaft Infektionen der DGHO (AGIHO) flir die Diagnostik und The-
rapie dieser Patienten erstellt [1]. Grundlagen sind eine systematische Literaturrecherche, die
einheitliche Bewertung der Evidenzstarke [2] und ein Konsensfindungsprozess. Dies ist die
Kurzfassung dieser Empfehlungen.

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Optionen der antimykotischen Prophylaxe in Abhangigkeit von Grunderkrankung und
Behandlung sind in Abbildung 1 zusammengefasst.
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Abbildung 1: Antimykotische Prophylaxe bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien

Neutropenie 27 Tage Neutropenie < 7 Tage
Allogene AML/MDS Keine Routine-Indikation
Stammzelltransplantation SAA zu antimykotischer Prophylaxe
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Individuelle Risikoabschatzung

-

AML/MDS
nicht intensive Therapie
L v v
antimykotische Prophylaxe Posaconazol! Posaconazol!
bei allogener SZT oral/intravends oral/intravends
Legende:

1 alternative Antim ykotika mit geringerer Evidenzstéarke siehe Tabelle 1

6.1.1 Prolongierte Neutropenie (<500 Neutrophile/pl Giber = 7 Tage) nach
Therapie hamatologischer Neoplasien

Prolongierte Neutropenie wurde definiert als <500 Neutrophile/ul Uber =7 Tage. Daten und
Empfehlungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Patienten nach allogener Stammzelltrans-
plantation wurden ausgeschlossen [2].

Tabelle 1: Empfehlungen zur antimykotischen Primarprophylaxe bei Patienten mit hamatologischen Neoplasien bei
Neutropenie = 7 Tagel

Medikament Empfehlung und Evidenz! [2]
Posaconazol A-12
B-113
Amphotericin B, liposomal, Inhalation B-Il
Amphotericin B, liposomal, iv C-l
Caspofungin C-l
Fluconazol C-1
ltraconazol, p.o. + iv C-1
SUBA-Itraconazol C-llg,h
Isavuconazol B-ll¢
Micafungin B-lly, ¢
Voriconazol B-lly
Amphotericin B, Desoxycholat D-1
Legende:

1 pje Empfehlungen sind nicht auf Patienten mit ALL anwendbar.
2 Starke Empfehlung fir die Induktionstherapie von Patienten mit AML/MDS
3 VSAA, nicht intensive Therapie eines MDS

3



Tabelle 2: Dosierungen antimykotischer Primarprophylaxe

Medikament

Amphotericin B liposomal, Inhalation
Amphotericin B liposomal, Infusionslésung

Anidulafungin

Caspofungin, Infusionslésung

Dosierungen Drug Monitoring

(Zielspiegel)
12,5 mg 2mal/Woche
Dosis nicht sicher definiert

100 mg g24hi.v. (200 mg an Tag
1)

50 mg q24hi.v. (70 mganTag 1,
70 mg auch ab Tag 2 wenn > 80

Empfehlung und
Evidenz [2]

Fluconazol, Kapseln
Isavuconazol, Infusionslésung
Itraconazol, Kapseln

Itraconazol, orale Suspension

Itraconazol, Infusionslésung
SUBA - Itraconazol

Micafungin, Infusionslésung

Posaconazol, orale Suspension

Posaconazol, Tabletten

Posaconazol, Infusionslésung

Voriconazol

kg)

400 mg g24h p.o.

200 mg g24h (an Tag 1-2 g8h)

200 mg gq24h p.o.

2,5 - 7,5 mg/kg oder 200 mg

q24h
200 mg g24hi.v.

200 mg g24h p.o.

Tabelle 3: Empfehlungen zum therapeutischen Drug Monitoring

Substanz

Alle Triazole:
Im Fall einer moglichen
Durchbruch IFI

Orales Itraconazol

Isavuconazol

Posaconazol
Orale Suspension

Posaconazol p.o./i.v.

Voriconazol

Voriconazol

50 mg gq24hi.v.
200 mg q8h p.o. > 700 ng/ml B-llt,u
(2mal/Tag an Tag 1)
300 mg gq24h p.o. > 500 ng/ml B-llt,u
(2mal/Tag an Tag 1)
300 mg q24hi.v. > 500 ng/ml B-llt,u
(2mal/Tag an Tag 1)
4 mg/kg gl2hi.v./p.o. B-llt,u
Rationale Ziel SoR QoE Kommentar
Klarung therapeutischer variabel A 1l
Optionen
Monitoring fur Wirksam- >0,5 mg/L B 11t
keit und Toxizitat
Monitoring im Fall von 2 -5mg/L C 11t Hoéhere Konzentrationen sind mit
Toxizitat erhohter Toxizitat assoziiert
Optimierung von Wirk- >0,7 mg/L (Pro- B 11t Reduzierte Plasmalevel bei GI-GvHD,
samkeit (auch bei maégli- phylaxe) Durchfall, PPI simultan
cher reduzierter Resorp- >1 mg/L (The-
tion) rapie)
Optimierung von Wirk- B 1l
samkeit
Optimierung von Wirk- >1 mg/L B It
samkeit
Vermeidung von Toxizitdat | <4,5 mg/L A I Bei klinischem V.a. Toxizitat empfoh-

len



Tabelle 4: Orale Tumortherapie fir AML/MDS und mégliche Interaktionen mit Antimykotika

Therapie Intention Intervention SoR QoE

Venetoclax Prophylaxe invasiver Triazolen A Iyt
Mykosen
Verringerung von Interka- Dosisreduktion von Venetoclax bei mindestens 75% in Kom- A Iyt
tionen / Toxizitat bination mit Posaconazol oder Voriconazol und um 50% in

Kombination mit Fluconazol oder Isavuconazol

Gilteritinib Prophylaxe invasiver Triazole, keine Dosisanpssung notig A Iy
Mykosen

Midostaurin Prophylaxe invasiver Triazole, keine Dosisanpssung notig A lly,a
Mykosen

Quizartinib Prophylaxe invasiver Triazole, keine Dosisanpssung notig A Iyt
Mykosen
Verringerung von Interak- Dosisreduktion von Quizartinib (60 auf 30 mg oder 30 mg B ]
tionen / Toxizitat auf 20 mg) in Kombination mit Posaconazol oder Voriconazol

Ivosidenib Prophylaxe invasiver Triazole, keine Dosisanpssung notig A ]
Mykosen
Verringerung von Interak- Dosisreduktion Ivosidenib auf 250 mg/d in Kombination mit B ]

tionen / Toxizitat

Posaconazol oder Voriconazol
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