Erfahrungen im Umgang mit COVID-19-Erkrankten
— Hinweise von Klinikern fiir Kliniker —

COVID-19-assoziierte pulmonale Aspergillose (CAPA)

Kernaussagen:

e COVID-19-assoziierte pulmonale Aspergillose (CAPA) gehort zu den moglichen
Komplikationen einer fortgeschrittenen COVID-19-Erkrankung, v.a. bei vorliegendem
ARDS.

e In Fallserien und Beobachtungsstudien wird eine sehr unterschiedliche Pravalenz von
CAPA berichtet (bis zu tiber 30% bei schwerem COVID-19). Die tatsichliche Pravalenz
ist aufgrund von uneinheitlichen Definitionen und diagnostischen Kriterien noch nicht
Kklar.

e Bei Entstehung von CAPA kénnen u.a. eine direkte Epithelschiadigung durch den Virus,
ein SARS-CoV-2-induziertes proinflammatorisches Milieu und Beeintrichtigung der
zelluliren Immunabwehr eine Rolle spielen.

e Zu den pridisponierenden Risikofaktoren gehéren vorbestehende Komorbidititen
sowie Antibiotika- und Kortikosteroidtherapie.

e CAPA kann bei Patienten mit schwerem COVID-19 zur erhohten Mortalitit beitragen.
Eine schnelle Identifizierung der fiir die Entstehung von CAPA besonders gefihrdeten
Patienten ist daher essentiell.

e Bei kritisch kranken COVID-19-Patienten mit klinischer Verschlechterung soll CAPA
als Differentialdiagnose beriicksichtigt werden. Die diagnostische Aufarbeitung soll
mittels Kombination von klinischen, radiologischen und mikrobiologischen Kriterien
sowie Bestimmung von Biomarkern erfolgen (Abbildung 1, [19]).

e Die radiologischen Verinderungen sind bei nicht-neutropenen CAPA-Patienten
uncharakteristisch und erlauben alleine keine Diagnosestellung.

e Bei neutropenen Patienten koénnen die EORTC/MSG-Kriterien [36, 37], bei nicht-
neutropenen Patienten die sog. Blot-Kriterien [29] ein Tool zur Unterscheidung
zwischen einer Kolonisation und einer Infektion darstellen.

e Bei nicht-neutropenen Patienten ist die Sensitivitit der Biomarkerbestimmung im
Serum/Plasma niedriger als in der BAL. Ein negatives Ergebnis einer GM-Testung im
Serum erlaubt es daher nicht, bei nicht-neutropenen Patienten eine CAPA
auszuschlieflen.

e GM aus der BAL mit ODI =1.0 gilt als positiv und unterstiitzt die Verdachtsdiagnose
einer CAPA bei Risikopatienten mit klinischen Zeichen einer Superinfektion.

e Bei V.a. CAPA soll nach Moglichkeit eine Untersuchung der respiratorischen Proben
angestrebt werden. Das erhohte Infektionsrisiko durch Aerosolbildung bei der
Gewinnung respiratorischer Proben soll berticksichtigt werden.

e Eine rechtzeitige empirische oder priemptive Therapieeinleitung ist essentiell.

e 1. Wahl stellt die Therapie mit Voriconazol dar. Aufgrund von
Medikamenteninteraktionen wird ein TDM (therapeutic drug monitoring) empfohlen.

e Amphotericin B soll aufgrund der Nephrotoxizitit nur unter strenger Uberwachung
eingesetzt werden.

Dieses Dokument umfasst praktische Beobachtungen der Autoren im Umgang mit COVID-19
Erkrankten und Hinweise aus der Literatur. Die Autoren méchten Thre persénlichen Erkenntnisse
daraus fiir den Erfahrungsaustausch mit anderen Klinikerinnen und Klinikern zur Verfiigung
stellen. Fiir verschiedene Teilaspekte gibt es bislang keine hinreichende Evidenzgrundlage. Neu
publizierte Daten flieen in regelmifige Aktualisierungen mit ein.

Weiterfiithrende Informationen finden sich in den Hinweisen zu Erkennung, Diagnostik und
Therapie von Patienten mit COVID-19, erstellt von STAKOB, DGPI, DGI und DGP unter
www.rki.de/covid-19-therapie

Sie haben Fragen? Wenden Sie sich bitte an COVRIIN@rki.de. Die Geschiftsstelle des STAKOB unterstiitzt die
Autoren und wird Ihre Fragen und Anregungen weiterleiten.
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— Hinweise von Klinikern fiir Kliniker —

Beobachtung:

Invasive pulmonale Aspergillose (IPA) ist eine schwerwiegende opportunistische Infektion mit
hohen Sterblichkeitsraten von 30-60% [1, 2]. IPA gehort zu bekannten Komplikationen schwerer
viraler Pneumonien, verursacht z.B. durch Influenza, Parainfluenza, RSV (respiratory syncytial
virus) und Coronaviren wie SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) oder MERS (Middle East
Respiratory Syndrome) [3-6]. Bei schwerer Influenza-Pneumonie kann die Rate von Influenza-
assoziierter pulmonaler Aspergillose (IAPA) bis zu 28% betragen und ist mit erhohter Mortalitit
und verlingerter Hospitalisierung assoziiert, insbesondere bei vorliegendem ARDS (acute
respiratory disease syndrom) [7-9)].

Bei der Entstehung von invasiver pulmonaler Aspergillose infolge von schweren Virusinfektionen
mit ARDS kénnen mehrere Pathomechanismen in Frage kommen:

—

) direkte Schidigung des pulmonalen Epithels durch das Virus;

2) strukturelle Lungengeriistverinderung infolge von ARDS;

3) Dbeeintrichtigte zellulire Immunitit infolge von schwerer Lymphopenie;

4) gestortes Gleichgewicht zwischen den pro- und antiinflammatorischen Zytokinen;

5) Immunmodulation durch begleitende Kortikosteroidtherapie;

6) mikrobielle Selektion durch begleitende Antibiotikatherapie bei zusitzlichen bakteriellen
Superinfektionen;

7) pridisponierende Wirtsfaktoren, wie z.B. Immundefizienz aufgrund von schwerer
Grunderkrankung.

Alle diese Mechanismen konnen auch bei Infektionen mit dem SARS-CoV-2 Virus auftreten und
somit das Risiko fuir die Entstehung einer COVID-19-assoziierter pulmonaler Aspergillose
(CAPA) erhshen.

Bei Infektionen mit anderen Coronaviren wurden immunologische Prozesse beschrieben, die
Epithelschidigung und Entwicklung von ARDS und folglich CAPA erkliren kénnten. Dazu
gehoren u.a. die Freisetzung von sog. DAMPs (danger associated molecular patterns) sowie
Aktivierung der antiviralen Immunabwehrmechanismen [10, 11]. Eine frithe Hyperaktivierung
des Interleukin-1 (IL-1)-Signalwegs kann das hochpermissive proinflammatorische Milieu férdern
und ebenso zu einer Hypoxie-bedingten pulmonalen Schidigung fithren. Diese Mechanismen
begiinstigen die Entstehungvon Pilzinfektionen [12-14]. Gleichzeitig werden dabei weitere
DAMPs freigesetzt und der beschriebene Prozess wird dadurch verstirkt [15].

Der erhohte Spiegel von proinflammatorischen Zytokinen kann einerseits zur Entstehung von
Pilzinfektionen beitragen, gleichzeitig kann er aber auch durch diese hervorgerufen werden.
Hypoxie infolge von Pilzinfektionen fithrt u.a. zur Rekrutierung von Immunzellen und
Freisetzung von Zytokinen wie IL-1 und TNFa [13]. Eine erhohte Produktion von IL-6 in
Epithelzellen wird nach Infektion mit Aspergillus fumigatus beobachtet [16]. Dies konnte zu der
Hypothese fiihren, dass ein erhohter Spiegel dieses Zytokins zumindest bei einigen Patienten mit
schwerem COVID-19 auf eine mogliche Koinfektion mit Aspergillus spp. hindeuten konnte.
Diese Hypothese ist jedoch durch klinische Daten bisher nicht belegt und somit diagnostisch
nicht verwertbar, weist aber auf die Komplexitit der potentiellen Interaktionen zwischen den
hyperinflammatorischen Prozessen und der Entstehung von Pilzinfektionen hin.

Neben den inflaimmatorischen Prozessen wird die Entstehung von Superinfektionen mit
Aspergillus spp. durch unterschiedliche viral bedingte Defekte in Immunzellpopulationen
beguinstigt, insbesondere durch die Reduktion der Anzahl von T-Lymphozyten und der
Beeintrichtigung ihrer Funktion [r7]. Infolge einer fehlerhaften Immunantwort auf SARS-CoV-2
wird eine uneingeschrinkte Virusreplikation ermdglicht, die wiederum eine Hyperinflammation
und schwere Komplikationen wie ARDS und Sekundirinfektionen hervorrufen kann [18]. Eine
wichtige Rolle spielen hier die Behandlung mit Kortikosteroiden sowie die Verwendung anderer
immunmodulatorischer Substanzen wie anti-IL-6 (Tocilizumab), anti-IL-TR (Anakinra) oder
Janus-Kinase (JAK)-Inhibitoren [7]. Eine Zusammenstellung der bis August 2020 publizierten
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Patientenfille mit CAPA aus Europa (Deutschland, Frankreich, Niederlanden, Belgien, Italien,
Osterreich) zeigte, dass 33% (11/33) dieser Patienten eine gleichzeitige oder vorausgegangene
Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden erhalten haben [19]. Auch Breitbandantibiotika,
die bei bis zu 75% aller intensivpflichtigen COVID-19-Patienten verabreicht werden, kénnen
durch Storung der Mikrobiomzusammensetzung eine Selektion der Pilze und dadurch die
Entstehung von CAPA begtinstigen [20, 21].

Zur Entwicklung von CAPA koénnen dieselben Komorbidititen pridisponieren, die gleichzeitig
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf von COVID-19 darstellen. Dazu gehéren z.B. Diabetes
mellitus oder strukturelle Lungengeriistverinderungen bei COPD oder Asthma bronchiale [19,
22].

Invasive Mykosen und insbesondere invasive pulmonale Aspergillose wurden in retrospektiven
Beobachtungsstudien und Fallserien aus China mit unterschiedlicher Hiufigkeit berichtet (3%
bis 27% aller Patienten mit schwerem COVID-19) [23-27]. Keine dieser Studien hat allerdings
spezifische und standardisierte Algorithmen verwendet, um CAPA zu definieren und zu
identifizieren, so dass die berichteten Raten die tatsichliche Privalenz der CAPA moglicherweise
tiber- oder unterschitzten. In einer Fallserie von 27 Patienten, die eine mechanische Beatmung
bendétigten, war eine wahrscheinliche Aspergillose bei 9/27 (33%) Patienten mit Hilfe eines
gezielten Screening-Protokolls diagnostiziert [28]. Die bisherigen Daten aus Europa zeigen eine
hohe Rate von mutmafllichen CAPA bei Patienten mit ARDS (20% bis 35%), wobei in diesen
Fallserien nur bei 5/33 Patienten (15,2%) eine bewiesene invasive Aspergillose nach der Definition
fur kritisch kranke, nicht-neutropene Patienten (sog. Blot-Kriterien [29]) vorlag [19, 28, 30-32]. In
einer multizentrischen prospektiven Kohortenstudie aus Grofibritannien, die sich die Erarbeitung
einer Teststrategie zur Identifikation von invasiven Pilzinfektionen bei COVID-19-Patienten als
Ziel setzte, wurde CAPA unter Verwendung hierfiir entwickelter spezifischer Kriterien bei
insgesamt 14,1% von 135 gescreenten Patienten beschrieben. Ein gezieltes Screening wurde in
dieser Studie fiir die Patienten empfohlen, die ca. 1 Woche nach der Diagnosestellung von
COVID-19 ein therapierefraktires schweres respiratorisches Versagen mit Intensivpflichtigkeit
entwickelten [33]. Auch in den genannten Fallserien wurde die Diagnose von CAPA im Median
nach 6 Tagen (Bereich von 3 bis 28 Tagen) nach der Verlegung auf die Intensivstation gestellt [30,
32]. Die Mortalitit betrug hier zwischen 44,5% und 67% [19, 28, 20-32].

Die bisherigen mikrobiologischen Daten zeigen bei Patienten mit CAPA am hiufigsten
Aspergillus fumigatus (26/29 (9o%) in positiven Kulturen aus respiratorischen Proben, gefolgt
von Aspergillus flavus (2/29; 7%) [19, 34].

Die vermutete hohe Pravalenz und insbesondere hohe Mortalititsrate der Patienten mit CAPA
impliziert die Notwendigkeit einer schnellen Identifizierung der besonders gefihrdeten Patienten
sowie eine zuverlissige Diagnostik, die es erlauben wiirde, eine echte Infektion von einer
Kolonisation zu unterscheiden. Dabei muss berticksichtigt werden, dass die durch EORTC/MSG
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer, National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group) postulierten Kriterien fiir die Studienzwecke fiir
immunsupprimierte (v.a. neutropene) Patienten mit himatologischen Erkrankungen entwickelt
wurden [35-37]. Blot et al. entwickelten einen alternativen diagnostischen Algorithmus fiir kritisch
kranke, nicht-neutropene Patienten [29]. Diese Kriterien beriicksichtigen mehrere
Besonderheiten dieser Patientengruppe. Dazu gehéren u.a. unspezifische radiologische
Verinderungen oder fehlende Validierung des Tests fuir den Nachweis von Aspergillus-Antigen
(Galactomannan, GM) im Serum. Der Algorithmus kombiniert mykologische Kriterien
(Mikroskopie und Kultur aus respiratorischen Proben) mit klinischen und radiologischen
Kriterien sowie vorbestehenden Risikofaktoren. Es wird vorausgesetzt, dass Patienten mit
Aspergillus-positiven Kulturen der unteren Atemwege einer sorgfiltigen und umfassenden
Diagnostik unterzogen werden, einschlieflich einer hochauflésenden CT wund einer
Bronchoskopie mit Analyse der Fliissigkeit aus der bronchoalveoliren Lavage (BAL) [29]. Der
wesentliche Kritikpunkt an diesem Vorgehen ist die Notwendigkeit eines kulturellen
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Erregernachweises, was die diagnostische Sensitivitit reduziert und moglicherweise die wahre
Privalenz von IPA unterschitzt. Die Nutzbarkeit des Algorithmus bei COVID-19-Patienten kann
auch durch die erhghte Exposition auf Aerosole wihrend der Bronchoskopie und somit erhéhtes
Infektionsrisiko begrenzt sein. Um dieses Risiko zu minimieren, werden andere Techniken zur
Gewinnung von respiratorischem Material (sog. Non-directed Bronchoalveolar Lavage, NBI)
entwickelt und die gewonnenen Proben auf die Sensitivitit und Spezifitit der Biomarker
untersucht [38].

In dem Screening-Algorithmus von White et al wurden als eine diagnostische
Mindestvoraussetzung eine Testung der Biomarker aus dem Blut (1-3-8-D-Glucan (BDG) und
GM) und -bei einem positiven Ergebnis- eine Bestitigung durch die Untersuchung der
respiratorischen Proben vorgeschlagen [33]. Die alleinige BDG- Testung ist fuir die Diagnose einer
IPA zu wenig spezifisch, da dieser Biomarker auch bei anderen invasiven Pilzinfektionen (z.B.
mit Candida spp.) nachgewiesen werden kann. Bei einem positiven Test soll aber bei klinischem
Verdacht auf CAPA eine weitere Diagnostik (z.B. BAL) folgen. Bei klinisch begriindetem
Verdacht auf eine IPA schliefdt jedoch ein negativer BDG eine IPA nicht aus, was durch eine
relativ niedrige Sensitivitit des Tests (ca. 77%) bedingt ist [39]. GM-Testung aus dem Blut hat
wegen einer noch niedrigeren Sensitivitit dieser Methode bei nicht-neutropenen Patienten (ca.
25%) einen geringen diagnostischen Wert [40]. Vier von den fiinf bisher berichteten Fillen mit
nachgewiesener (proven) CAPA hatten einen negativen GM-Test im Serum [41]. Eine GM-
Messung aus dem Serum wird jedoch in vielen Zentren aufgrund der sicheren und einfachen
Durchfithrung als Screening-Methode (z.B. 2-mal pro Woche) praktiziert und hilft somit, einen
Teil der Patienten zu identifizieren [32].

Die Testung von GM in den BAL-Proben kann die diagnostische Sicherheit in dieser
Patientengruppe erhohen. Fuir die BAL wird eine bis zu go%ige Sensitivitit der GM-Testung bei
einem ODI (optical density index) Cutt-off von o.5 berichtet [42, 43]. Der Cut-off von 1.0 erhoht
hier die Spezifitit bei vergleichbarer Sensitivitit [43]. Fiir die Diagnose von CAPA waren daher in
der Studie von White et a/ in Abwesenheit von charakteristischen radiologischen Zeichen einer
invasiven pulmonalen Aspergillose mindestens 2 mykologische Kriterien erforderlich (positive
Pilzkultur von BAL/NBL, positiver GM-Test in der BAL/NBL mit ODI =1.0, positiver GM-Test im
Serum mit ODI =o.5, positive Aspergillus-PCR in der BAL/NBL bzw. im Serum oder positiver
BDG-Test im Serum). Anhand der vorgeschlagenen Kriterien konnten in einer Kohorte von 135
Patienten 19 CAPA-Patienten identifiziert werden, was in dieser Studie einer CAPA-Inzidenz von
14,1% entspricht [33].

In veroffentlichten Fallserien aus mehreren europiischen Lindern und Australien wurde CAPA
am hiufigsten durch den kulturellen Nachweis entweder in der BAL-Flussigkeit oder im
Trachealaspirat diagnostiziert, in Kombination mit einem positiven GM- oder LFD (Aspergillus-
specific lateral-flow device)-Test aus den respiratorischen Proben [19, 34]. Unter Patienten mit
kulturellem Nachweis von Aspergillus spp. hatten 61% BAL-GM mit ODI = 1,5 und 70% mit ODI
= 0,5. Im Gegensatz dazu zeigte sich nur bei 21% dieser Patienten ein Serum-GM mit ODI >o0.5

[34]-

Die Aspergillus-PCR wurde hauptsichlich aus Blut- und BAL-Proben bei neutropenen Patienten
validiert. Fiir beide Probentypen erhoht die Kombination des PCR-Tests mit anderen Biomarkern
die Wahrscheinlichkeit einer invasiven Aspergillose [35, 43]. Der diagnostische Wert der
Aspergillus-PCR aus den Blutproben bei kritisch erkrankten Patienten ohne himatologische
Grunderkrankung ist derzeit nicht bekannt. Ebenso unklar ist der optimale Diagnosealgorithmus
und Stellenwert der kulturellen Methoden und nicht-kulturellen Assays fiir die Diagnose von
CAPA. Diese Frage wird u.a. in einer laufenden multinationalen Studie in Zusammenarbeit mit
der ECMM (European Confederation of  Medical  Mpycology) untersucht
[https://dzif.clinicalsite.org/de/cat/2099/trial /4165].

Neben der adiquaten Diagnostik ist auch eine daraus resultierende Therapiestrategie bei V.a.
CAPA nicht genau definiert. Inwieweit im Fall einer klinischen und/oder radiologischen
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Verschlechterung eine empirische Erweiterung der antimikrobiellen Behandlung um ein
Aspergillus-wirksames Antimykotikum notwendig ist, bleibt derzeit unklar. Eine priemptive
Therapiestrategie setzt ein regelmifliges Screening bei Risikokonstellation sowie gezielte
Verwendung der genannten Methoden bei klinischem Verdacht auf eine Superinfektion mit
Aspergillus-spp. voraus. Dieses Vorgehen zeigte in der Studie von White et a/. eine Reduktion der
Mortalitit (46.7% (95% CI: 24.8-69.9) bei Patienten mit antimykotischer Therapie verglichen zu
100% (100% (95% CI: 51.1-100) bei Patienten ohne antimykotische Behandlung) [33]. Ob fiir
ausgewdhlte Patientengruppen eine antimykotische Prophylaxe indiziert ist, muss ebenfalls noch
in klinischen Studien untersucht werden.

Erkenntnis:

COVID-19-assoziierte pulmonale Aspergillose (CAPA) gehort zu den moglichen Komplikationen
einer fortgeschrittenen COVID-19-Erkrankung. Ahnlich wie andere Superinfektionen wird CAPA
hauptsichlich bei intensivpflichtigen Patienten berichtet. Die Entstehung von CAPA bereits in
frihen Stadien von COVID-19 ist ohne Vorliegen vorbestehender individueller Risikofaktoren
sicherlich eine Raritit. Die tatsichliche Privalenz ist allerdings anhand der bisherigen Berichte
schwierig abzuschitzen. Es fehlt hier noch ein einheitlicher diagnostischer Algorithmus, der es
sicher erlauben wiirde, eine invasive Infektion von einer Kolonisation mit ausreichender
Sensitivitit und Spezifitit zu unterscheiden. Fiir diese beiden Zustinde konnen bei schwer
erkrankten COVID-19-Patienten zahlreiche Risikofaktoren existieren. Die Autoren vertreten
daher die Meinung, dass CAPA als Differentialdiagnose bei einer klinischen Verschlechterung
schwer erkrankter COVID-19-Patienten immer beriicksichtigt und systematisch evaluiert werden
sollte (insbesondere bei Intensivpflichtigkeit und vorbestehenden Risikofaktoren fiir eine invasive
Pilzinfektion).

Hinweisend fiir eine CAPA konnen in dieser Patientengruppe u.a. ein fortbestehendes oder
rezidivierendes Fieber trotz Breitbandantibiotika, Verschlechterung der respiratorischen
Situation, Himoptysen und pleurale Schmerzen sein. Sehr selten treten bei nicht-neutropenen
Patienten typische radiologische Zeichen einer pulmonalen Aspergillose auf wie z.B. das Halo-
Zeichen, Kavernen oder Rundherde mit Lufteinschliissen. Somit kann CAPA beim Fehlen dieser
Zeichen nicht ausgeschlossen werden. Meistens sind die radiologischen Zeichen in dieser
Patientengruppe sehr unspezifisch und —obwohl suggestiv- reichen sie alleine fiir die
Diagnosestellung einer CAPA nicht aus. Beweisend kann hier nur ein histologischer Nachweis
von Pilzhyphen sein. Eine Kombination der klinischen Kriterien mit radiologischen Zeichen,
kulturellem Nachweis sowie positiven Biomarkern aus den tiefen respiratorischen Materialien
macht jedoch die Verdachtsdiagnose einer CAPA bei Risikopatienten sehr wahrscheinlich.

Die hohe Mortalitdt (in Fallserien und —berichten bis 677%) von CAPA macht eine schnelle und
zielfiihrende Diagnostik notwendig. Bei Patienten mit Neutropenie und/oder himatologischen
Grunderkrankungen sind sicherlich die EORTC/MSG-Kriterien fiir die Diagnosestellung
hilfreich [36, 37], wobei auch hier der zusitzliche Einfluss der COVID-19-spezifischen
Risikofaktoren (z.B. direkte Schidigung des pulmonalen Epithels durch das Virus, gestortes
Gleichgewicht zwischen den pro- und antiinflammatorischen Zytokinen, Begleittherapie etc.)
beriicksichtigt werden miisste. Bei kritisch kranken, nicht-neutropenen Patienten scheint der von
Blot et al entwickelte alternative diagnostische Algorithmus ein gutes Tool fiir die
Unterscheidung zwischen einer Infektion und einer Kolonisation zu sein, wobei die geringe
Sensitivitit und der zeitliche Aufwand des kulturellen Nachweises sowie die Notwendigkeit einer
infektionsrisikobehafteten invasiven Diagnostik zu bedenken sind [29]. Eine Materialgewinnung
fur den mikroskopischen, kulturellen oder histologischen Nachweis einer invasiven Aspergillose
sowie flir die Biomarker-Testung sollte jedoch, der Meinung der Autoren nach, immer dann
angestrebt werden, wenn ein klinischer Verdacht auf eine Superinfektion besteht, insbesondere
bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir eine invasive Pilzinfektion und/oder bei fehlendem
Ansprechen auf empirische antibiotische Therapie. Die Bestimmung von Aspergillus-Antigen
(Galactomannan, GM)- und -PCR-Tests in der BAL sollten daher in die diagnostische
Stand: 18.12.2020; DOI 10.25646 /7744 5
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Aufbereitung der kritisch kranken COVID-19 Patienten integriert werden, insbesondere bei
vorliegendem ARDS. Die Bestimmung von GM im Serum hat derzeit aufgrund der geringeren
Sensitivitit als der gleiche Test an Biomaterialien aus den tiefen Atemwegen keinen bedeutenden
Stellenwert als selbstindiges Instrument in der Diagnostik von CAPA, d.h. beim Einsatz ohne
Kombination mit anderen Tests. Ein negatives Serum-GM-Ergebnis sollte nicht verwendet
werden, um die Diagnose auszuschliefRen. Ein positives Ergebnis (ODI = o.5) ist zwar fiir CAPA
nicht beweisend, jedoch sehr suggestiv und sollte in den differenzialdiagnostischen
Uberlegungen beriicksichtigt werden. Idealerweise sollte in solchen Fillen eine mikrobiologische-
sowie Biomarkerdiagnostik aus den respiratorischen Materialien folgen. Auch bei einem
positiven GM-Test aus der BAL (ODI >1.0) sollte eine Testung aus dem Serum folgen, da die
Kombination beider Tests die diagnostische Sicherheit, insbesondere im Hinblick auf die
Unterscheidung einer Infektion von einer Kolonisation, erhsht. Uber das weitere Vorgehen soll je
nach Risikoprofil des Patienten entschieden werden (siehe Abbildung 1).

Ein regelmifliges Screening der Risikopatienten (z.B. 2-3-mal pro Woche) wird in manchen
Zentren zwar praktiziert, es fehlt jedoch bisher eine systematische Analyse von solchem
Vorgehen, die es rechtfertigen wiirde [32].

Considerations:

If BAL not possible, consider NBL
Trigger: +  BDG may be mare sensitive than serum G
- . . _ . * BDG is not specific for id, olso consider candidiosis ar PCP
. M.IE!'DbID|DgICE|.- Sp@um /A _Asperglllus cuhlfre positive . *  Very high BAL GM index (>3] suggestive of CAPA
= Clinical: - Deteriorating or persistent poor respiratory function = Bic er test inations may be superiar to single
with no other explanation, or progressive radiology fests

*  Sevum Biomarker negativity in the obsance
of BAL testing daes not exclude 14

BAL Aspergiillus BAL not possible BAL Aspergillus
{Antigen; culture; PCR) [Antigen; cullfure', PCR)
=1 Positive Negative

}

|

}

|

|

!

Serum biomarker Serum biomarker Serum biomarker Serum biomarker Serum biomarker Serum biomarker
(Asp Ag; PCR; EDG) (Asp Ag; PCR; BDG) (Asp Ag; PCR; BDG) [Asp Ag; PCR; BDG) (Asp Ag; PCR; BDG) |Asp Ag; PCR; BDG)
21 Positive Negative 21 Positive 1 Negative 1 Positive 1 Negative

CARA highly likely CAPA likely CAPA likely CAPA not excluded CAPA likely CAPA unlilely
AF therapy Consider AF therapy taking into consideration: No AF therapy
* Underlying EORTC host factors
+ Risk factors (co-infection with influenza; corticosteroids/other
immunomodulators)

= Clinical deterioration with no other explanation

* New nodules with cavitation or halo sign or consolidation
* Follow-up serum biomarker results

* Progressive pulmonary infiltrates

Motes: BAL- Bronchoalveolar lavage; BDG- (1-3)-g-D-glucan; TA- tracheal aspirate; Aspergillus antigen (Asp Ag)- GM ELISA or lateral-flow antigen; AF-
Antifungal

Abbildung 1. Vorgeschlagenes diagnostisches Algorithmus bei V.a. CAPA (nach [19)])

Die therapeutische Strategie bei Verdacht auf CAPA bzw. eine Prophylaxe bei besonders hohem
Risiko dafiir (z.B. bei zusitzlich vorliegenden individuellen Risikofaktoren) miissen noch genauer
definiert werden. Obwohl derzeit noch nicht bekannt ist, ob ein empirischer Einsatz von
Antimykotika zu einem Uberlebensvorteil fiihrt, sollte ein begriindeter Verdacht auf eine CAPA
eine frithzeitige antimykotische Behandlung auslésen. Voriconazol bleibt die empfohlene
Erstbehandlung fur invasive pulmonale Aspergillose [35]. Dabei muss eine adiquate
Therapietiberwachung gewihrleistet werden, die einerseits erlaubt, therapeutische Spiegel von
Voriconazol zu erreichen [Ziel: 2-5 mg/l], gleichzeitig aber Neuro- und Hepatotoxizitit verhindert.
Eine besondere Herausforderung bei der Therapie mit Voriconazol bei intensivpflichtigen
Patienten stellen zahlreiche potenzielle Arzneimittelinteraktionen dar (insbesondere bei
Behandlung von COVID-19 mit experimentellen antiviralen Substanzen mit noch nicht klar
definiertem Nebenwirkungs- und Interaktionsspektrum), die unbedingt beachtet werden sollen
[44]. In diesen Situationen wird eine regelmifiige Messung der Medikamentenspiegel
(therapeutic drug monitoring, TDM), z.B. 2-5 Tage nach Therapiebeginn und 4 Tage nach
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Dosisanpassung empfohlen (s. auch Tabelle 1). Isavuconazol und Posaconazol sind die moglichen
Alternativen mit einem geringeren Potenzial fiir Medikamenteninteraktionen und mit einem
ginstigeren Nebenwirkungsspektrum.

Liposomales Amphotericin B kénnte zwar ebenso eine wirksame Alternative darstellen, aufgrund
der Nephrotoxizitit erfordert jedoch sein Finsatz eine besondere Uberwachung der
Nierenfunktion. Da die Prognose der COVID-19-Patienten durch die Verschlechterung der
Nierenfunktion stark negativ beeinflusst wird, sollen jegliche nephrotoxische Substanzen in
dieser Patientengruppe vermieden und — wenn notwendig — nur unter strenger Uberwachung
eingesetzt werden [45].

Das Echinocandin Caspofungin gilt aufgrund seiner begrenzten antimykotischen Aktivitit gegen
Aspergillus spp. (fungistatische Wirkung) nicht als ein Medikament der ersten Wahl fiir die
Behandlung von invasiver Aspergillose. Bei Kontraindikationen gegen Breitspektrumazole oder
liposomales Amphotericin B kann es jedoch als Alternative diskutiert werden.
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Antimykotikum Dosierung TDM Besonderheiten
(therapeutic drug
monitoring)
Voriconazol 2x 6 mg/kg i.v./p.o.am Tag1 wiederholter bei oraler Einnahme
. Monitoring der niichtern Bioverfiigbarkeit
2){ 4 mg/kg/d iv./p.o. ab Tag Toxizitit und 6%
Effektivitit Metabolismus tiber
empfohlen CYP2Cig, CYP2Co,
(z.B. Tag 2-5) CYP3A4 (zahlreiche
Talspiegel: 2-6 Medikamenteninteraktione
mg/1 n)
Posaconazol Suspension: 4x 200 mg p.o. wiederholter Bioverfiigbarkeit i.v. besser
. Monitoring der als p.o. (Retard-Tbl. 54%)
Retard-Tbl. /iv Effektivitit Suspension: Einnahme mit
2x 300 mg p.o./i.v. am Tag 1 empfohlen fetthaltiger Nahrung, sonst
. (Suspension: unabhingig von der
I1x 300 mg p.o./i.v. ab Tag 2 Tag 2-5, Nahrung
Tabletten: nach
Tag3)
Talspiegel:
Therapie: >1.0
mg/1
Prophylaxe:
>0.7 mg/l
Isavuconazol 3x 200 mg i.v./p.o. am Tag routinemifig Bioverfiigbarkeit i.v.=p.o.
I+2 nicht (98%)
X 206 M2 iv./p.0. ab Ta empfohlen Einnahme unabhingig von
g1v./p-o- &3 der Nahrungsaufnahme
Metabolismus tiber
CYP3A4/5
Liposomales 1x 3-3 mg/kg i.v. routinemifig nur in Glucose5% auflssen
Amphotericin B nicht Uberwachung der
] empfohlen Nierenfunktion und
(L-AmB) Elektrolyte (K+) notwendig
Caspofungin 1x 7o mg i.v. am Tag 1 routinemifig Uberwachung in Bezug auf
X <0 me iv. ab Tag 2 nicht Hepatotoxizitit
50 mg1Lv.ab lag empfohlen

(bei Patienten > 8o kg 70
mg/d i.v. beibehalten)

Tabelle 1. Die wichtigsten pharmakologischen Charakteristika, Dosierungen sowie Empfehlungen
der Fachgesellschaften zum Einsatz von Antimykotika mit Wirksamkeit gegen Aspergillus spp.
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