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1. Zusammenfassung

Zielsetzung. Ziel der Studie war es, die Leitlinienadharenz diagnostischer und therapeutischer
Standards im Management invasiver pulmonaler Aspergillosen (IPA) im Universitatsklinikum
KaélIn durch Anwendung des EQUAL Aspergillus Scores 2018 zu untersuchen.

Methoden. Es wurden die Daten von 103 Patient:innen retrospektiv erfasst und mit dem
EQUAL Aspergillus Score bewertet. Einbezogen wurden Erkrankte, bei denen eine IPA geman
den EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) Kriterien als
wahrscheinlich (probable) oder bewiesen (proven) diagnostiziert worden war.

Ergebnisse. Die Patient:innen wurden anhand ihrer Grunderkrankungen in zwei Gruppen
unterteilt, eine hamatologisch erkrankte (n=76, 73.8%) und eine nicht-hdmatologisch erkrankte
Gruppe (n=27, 26.2%). Wahrend in der ersten Gruppe insgesamt 67.8% der maximalen Score-
Punkte erreicht wurden (median: 15; IQR: 13 — 18; Spannweite: 8 — 25), erreichte Letztere nur
48.4% der Punkte (median: 12; IQR: 9 — 14; Spannweite: 4 — 18) (P<0.001). In der Diagnostik
erreichten die hamatologischen Patient:innen 81.3% der maximalen Punktzahl (median: 7;
IQR: 8 — 10; Spannweite: 3 — 13) und die nicht-hamatologisch Grunderkrankten 56.3%
(median: 7; IQR: 5 — 9; Spannweite: 3 — 11). In Bezug auf die Therapie erlangte die
hamatologische Gruppe 86.3% (median: 5; IQR: 5 — 5; Spannweite: 0 — 5) und die nicht-
hamatologische Gruppe 68.1% (median: 5; IQR: 0 — 5; Spannweite: 0 — 5). Weiterhin fiel auf,
dass in der Gruppe der hamatologisch grunderkrankten Patient:innen die 90-Tage-Mortalitat
bei denjenigen, die keine gegen Schimmelpilze wirksame antimykotische Prophylaxe erhalten
hatten, bei 59.3% lag, wahrend sie bei den Patient:innen mit Prophylaxe signifikant niedriger
war (46.0%) (P=0.004). Ein leitlinienkonformes Management der IPA konnte insgesamt in
31.1% der Falle beobachtet werden, wobei dies in der hamatologischen Gruppe bei 39.5% der
Patient:innen und in der nicht hamatologischen Gruppe bei nur 7.4% der Patientiinnen
gewabhrleistet war.

Schlussfolgerung. Die Anwendung des EQUAL Aspergillus Score zur Evaluation des
Managements invasiver pulmonaler Aspergillosen scheint im direkten Vergleich eine bessere
Aussagekraft fur hamatologische Patient:innen zu haben als fir solche ohne hamatologische
Grunderkrankung. In keiner der beiden Gruppen konnte jedoch eine Korrelation zwischen
hdherer Punktzahl und langerem Uberleben festgestellt werden. Umfangreichere prospektive
Studien konnten hilfreich sein, um hier eine gegebenenfalls maskierte Korrelation zwischen

Outcome und Scorepunkten aufzudecken.



2. Einleitung

2.1 Infektionen mit Aspergillus species

Bei den Aspergillus spp. handelt es sich um ubiquitdr vorkommende Schimmelpilze, welche
sich hauptsachlich in zerfallender organischer Materie vor allem asexuell, jedoch auch sexuell,
vermehren. Insgesamt bekannt sind heute etwa 350 verschiedene Spezies.

In der Umgebungsluft lassen sie sich in Form von Konidien, besser bekannt als Sporen,

nachweisen.

2.1.1. Pathogenese

Insgesamt zahlen die Aspergillus spp. zu den fakultativ pathogenen Erregern. Diese
entwickeln fast ausschliellich bei immunsupprimierten Personen einen Krankheitswert,
wahrend eine asymptomatische Kolonisation bei deutlich mehr Personen vorliegt." Die am
haufigsten nachgewiesene Spezies bei invasiven Aspergillus Infektionen ist Aspergillus
fumigatus mit circa 44-73 %.>* Weitere relevante, jedoch deutlich seltener nachgewiesene
Spezies sind - mit abnehmender Haufigkeit und teilweise variabler Verteilung - Aspergillus
flavus, Aspergillus niger und Aspergillus terreus.>®

Als entscheidende Eintrittspforte gilt die Lunge,* da die Aufnahme der Konidien in der Regel
durch Einatmung erfolgt. Wurden sie zuvor weder durch die mukozilidre Clearance noch durch
die gewebsstandigen Alveolarmakrophagen eliminiert, gelangen sie - aufgrund der geringen
Grolde - problemlos bis in die unteren Atemwege. Bei immunkompetenten Personen initiieren
sie dort fur gewdhnlich eine spezifische Immunreaktion durch das angeborene Immunsystem.
Eine zentrale Rolle spielen in diesem Zusammenhang unter anderem die Rekrutierung und
Aktivierung von neutrophilen Granulozyten. Hierdurch kann die Vermehrung der Pilze im

Gewebe verhindert werden.”8

2.1.2. Invasive Aspergillose

Bei immunsupprimierten Patientiinnen, insbesondere bei solchen mit anhaltender
Neutropenie, verhindert die eingeschrankte Immunantwort eine suffiziente Eindammung der
Vermehrung der Aspergillen im menschlichen Gewebe. Infolgedessen kann es daher zur
Entstehung invasiver Aspergillus-Infektionen kommen. Hierbei kommt es zur unkontrollierten
Keimung der inhalativ aufgenommenen Sporen mit Bildung von Hyphen, gefolgt von Invasion
und gegebenenfalls Destruktion des umliegenden Gewebes.®'® Die invasive pulmonale
Aspergillose (IPA) stellt aufgrund des beschriebenen Aufnahmemechanismus die haufigste
Manifestationsart der invasiven Aspergillosen dar.*

Laut Studien lassen sich bis zu etwa zwei Drittel der invasiven Pilzinfektionen bei
hamatologischen Hochrisikopatient:innen auf Schimmelpilze, allen voran die Aspergillus spp.
zuriickfihren.' Diese Ergebnisse unterstreichen die hohe Relevanz invasiver Aspergillosen

im Management hadmato-onkologischer Patient:innen.



2.2 Patient:innenkollektiv

Besonders gefahrdet fir IPA sind Patientiinnen mit malignen hamatologischen
Grunderkrankungen. Hier gilt die IPA als wichtiger morbiditats- und mortalitatsbestimmender
Faktor.'213

Unter diesen Hochrisikogruppen hervorzuheben sind zum einen Patient:innen mit akuten
Leukamien, insbesondere einer akuten myeloischen Leukamie (AML), aber auch Patient:innen
mit myelodysplastischem Syndrom oder langanhaltender Neutropenie (>10 Tage) als Folge
einer intensiven Chemotherapie.'* '

Zum anderen explizit zu benennen sind Personen, die im Rahmen ihrer Erkrankung eine
allogene Stammzelltransplantation erhalten und eine mittlere bis schwere graft-versus-host
disease (GvHD) entwickeln oder mit intensivierter immunsuppressiver Therapie behandelt

werden. 216

2.2.1. Zusatzliche Risikofaktoren bei hamato-onkologischen Patient:innen

Die folgenden Faktoren konnten bei gleichzeitigem Vorliegen einer akuten Leukamie als
pradisponierend flir eine invasive Schimmelpilzinfektion identifiziert werden: ein ECOG
Performance Status =2, ein normales bis niedriges Korpergewicht (Body-Mass-Index (BMI)
<30 kg/m?), das Vorliegen einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (engl. Chronic
obstructive pulmonary disease, COPD) sowie definierte Umweltbedingungen (zum Beispiel
beruflich bedingte erhdhte Exposition zu Aspergillen).'”

Auch neu verfugbare Wirkstoffe in der Therapie hamatologischer Malignome, welche haufig
Uber eine Modulation der Immunantwort wirken, lassen die Zahl der flr IPA risikoexponierten
Personen steigen. Da sich aufgrund andauernder medizinischer Fortschritte hinsichtlich der
Therapie und der Versorgung hamato-onkologischer Patient:innen auch die Uberlebenszeit
der Erkrankten verlangert, kommt es auch auf diesem Wege zu einer Zunahme an

Risikoexponierten.'" 8

2.2.2. Nicht hamato-onkologische Risikogruppen

Die IPA gewinnt jedoch auch bei nicht hamatologisch Grunderkrankten zunehmend an
Bedeutung. Die relevanten Risikogruppen umfassen hierbei Personen mit den folgenden
Charakteristika: Zustand nach Organtransplantation und/oder langerfristiger hochdosierter
Therapie mit Glukokortikoiden beziehungsweise anderen immunsuppressiven Therapien,
fortgeschrittenes AIDS (acquired immune deficiency syndrome), fortgeschrittene Neoplasien,
chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Leberversagen, Leberzirrhose,
Influenzaerkrankungen, schwere SARS-CoV-2-Infektionen mit einhergehendem Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) sowie jeder klinisch kritische Zustand mit der
Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung.?19-24

All diese Faktoren fiihren insgesamt trotz mittlerweile standardisierter antimykotischer

Primarprophylaxe bei hamato-onkologischen Hochrisikopatient:innen zu einer steigenden

9



Inzidenz der IPA.

2.3 Herausforderungen durch IPA

Das rasche Diagnostizieren einer IPA ist essenziell fir einen frihzeitigen Therapiebeginn,
welcher den entscheidenden Faktor fir die Prognose der Erkrankung darstellt. Jedoch
gestalten sich die Diagnosestellung sowie die Therapie pulmonaler invasiver Aspergillosen
komplex und stellen die behandelnden Arzt:innen vor groRe Herausforderungen. Ein weiteres
Problem ergibt sich durch die Heterogenitat der Risikogruppen. Bisherige Leitfaden zur
Diagnostik und Therapie beziehen sich vorwiegend auf Patient:innen mit hamatologischen
Grunderkrankungen. Wie vorab beschrieben werden jedoch zunehmend weitere
Risikogruppen identifiziert, welche sich sowohl in der klinischen Manifestation als auch
beispielsweise in der Validitat der laborchemischen und kulturellen Befunde deutlich von den

hamatologischen Patient:innen unterscheiden.

2.3.1. Diagnostische Schwierigkeiten

Aufgrund der niedrigen Sensitivitat von Kulturen erfolgt die Diagnose invasiver Aspergillosen
nicht selten ohne direkten Erregernachweis, sondern Uber eine Einschatzung anhand
festgelegter Wahrscheinlichkeitskriterien.  Insbesondere  bei  nicht hamatologisch
Grunderkrankten besteht darliber hinaus meist zusatzlich Zweifel an der Spezifitat bei
Wachstum in der Kultur. Denn hier ist eine klare Unterscheidung zwischen einer einfachen
Kolonisation und einer invasiven Infektion durch Aspergillus spp. nicht immer moglich.

Trotz haufig unzureichender Aussagekraft der mikrobiologischen Diagnostik werden invasive
Methoden wie Gewebebiopsien zur Diagnosesicherung bei den oft bereits multimorbiden
Patient:innen in der Regel gemieden.

Autopsie-Studien konnten zeigen, dass - trotz einer Zunahme der bereits vor dem Tod
gestellten Diagnosen - bis zu der Halfte aller invasiven Pilzinfektionen nach wie vor erst
postmortal festgestellt werden.?® Ursachlich hierfiir sind mutmaRlich die bereits geschilderte

unzureichende Sensitivitat und Spezifitat der aktuell verfugbaren diagnostischen Mittel.

2.3.2. Therapeutische Schwierigkeiten

Um fir die Patient:innen die Chancen auf eine effektive Behandlung zu erhéhen, ist die
friihzeitige Einleitung einer adaquaten antimykotischen Therapie entscheidend.?6-28

Auch dies ist durch die komplexe und haufig unspezifische Diagnostik deutlich erschwert,
sodass es in der Folge zu Therapieverzogerungen kommen kann. Daraus Iasst sich auch die
Empfehlung begriinden, Hochrisikopatient:innen mit malignen hadmatologischen Erkrankungen
bereits primarprophylaktisch mit einem gegen Aspergillus spp. wirksamen Antimykotikum zu
behandeln.?®-"

Zudem kommt es mit zunehmender Haufigkeit bei den kulturell wachsenden Aspergillus spp.

zu Resistenzen gegen die klassischerweise verwendeten Azolantimykotika.'™ Sowohl der
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Selektionsdruck aufgrund der zunehmenden Anwendung von Azolen als priméare Prophylaxe,
als auch der Einsatz von Azolantimykotika in der Landwirtschaft erscheinen hierfir

ursachlich. 332

2.3.3. EORCT Definitionen

Um insbesondere fiir Studien eine einheitliche Einteilung der Wahrscheinlichkeiten einer
invasiven Pilzinfektion vornehmen zu kénnen, wurden 2009 im Auftrag der ,European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)/Invasive Fungal Infections
Cooperative Group“ und der ,Mycoses Study Group (MSG) of the National Institute of Allergy
and Infectious Diseases” Definitionen fur drei verschiedene Wahrscheinlichkeitsstufen der
haufigsten invasiven Pilzinfektionen bei Immunsupprimierten festgelegt.

Die drei Gruppen sind definiert als gesicherte (,proven®), wahrscheinliche (,probable“) und
mogliche (,possible®) invasive Pilzinfektion. Die einbezogenen Kriterien teilen sich in folgende
Unterpunkte auf: patientenbezogene Faktoren, mikrobiologische Befunde und klinische
Parameter.®*

Die Zuordnung ,possible“ wird gewahlt fir Patient:innen, die aufgrund einer definierten
Grunderkrankung oder immunsuppressiven Therapie eine hohe Vulnerabilitat flr eine invasive
Pilzinfektion aufweisen und bei denen zusatzlich entweder ein typischer mikrobiologischer
Befund oder eine klassische klinische Manifestation vorliegt.

~Probable“ setzt voraus, dass gleichzeitig mindestens ein typischer mikrobiologischer Befund
in Kombination mit mindestens einer typischen klinischen Manifestation vorliegt.

Als ,proven“ wird eine Pilzinfektion bewertet, wenn histopathologisch oder zytopathologisch
ein Aspergillus aus einer Biopsie isoliert werden konnte. Als einzige der drei Kategorien

schlielt diese auch Immunkompetente mit ein.

2.3.4. EQUAL Aspergillosis Score 2018

In Anlehnung an die Empfehlungen aktueller Leitlinien zum Umgang mit invasiven pulmonalen
Aspergillosen wurde im Jahr 2018 der EQUAL Aspergillus Score als Tool zur Beurteilung der
Qualitat des klinischen Managements invasiver pulmonaler Aspergillosen entwickelt. Somit
dient er der Quantifizierung der Leitlinienadharenz sowie der Unterstutzung des Antimicrobial
Stewardship, aber auch als Leitfaden fir Kliniker.3®

Bei der Erstellung des Scores wurde der Fokus auf die pulmonale invasive Aspergillose als
die klinische Manifestationsform mit der hochsten Relevanz gelegt.

Der EQUAL Aspergillosis Score setzt sich aus drei Unterpunkten zusammen: Diagnostik,
Therapie und Follow-up. Die verschiedenen Unterpunkte des Scores werden mit einer
Punktzahl von einem bis funf Punkten, je nach Empfehlungsgrad laut Leitlinien, gewichtet.
Diagnostik. Hierunter fallen, jeweils mit einem Wert von 3 Punkten, zum einen eine gegen
Aspergillus spp. wirksame antimykotische Prophylaxe oder ein zwei- bis dreimal wdchentliches

Galactomannan-Screening (GM-Screening) - bei Patient:innen mit Neutropenie uber mehr als
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10 Tage oder nach einer allogenen Stammzelltransplantation (alloHSCT) - und zum anderen
die Durchfiihrung einer Computertomografie (CT) des Thorax bei anhaltendem Fieber flir mehr
als 72-92 Stunden.

Bei einem Lungeninfiltrat sollte zusatzlich eine Bronchoalveolare Lavage (BAL) mit weiterer
Diagnostik des gewonnenen Materials durchgefihrt werden. Galactomannan-Bestimmung,
direkte Mikroskopie, Kultur und Pilz-PCR werden jeweils mit einem Punkt gewertet.

Bei Vorliegen einer positiven Kultur sollte weiterhin eine Identifizierung der Aspergillus spp.
und eine Resistenztestung erfolgen, beides wird mit jeweils einem Punkt bewertet.

Im Falle eines therapierefraktaren Befundes sollte zusatzlich ein histologisches Praparat
gewonnen werden und anhand von Silver Stain, PAS (Periodic Acid Schiff Reaktion) sowie
mikroskopisch (sichtbare Hyphen) untersucht werden. Auch jede dieser Untersuchungen
erbringt bei Durchfihrung einen Punkt.

Therapie. Dieser Abschnitt dient zur Beurteilung der Erstlinientherapie. Finf Punkte werden
vergeben, wenn eine Therapie mit Voriconazol (mit TDM) oder Isavuconazol erfolgt ist. Bei
primar erfolgter medikamentéser Schimmelpilzprophylaxe wird auch eine Therapie mit
Caspofungin oder liposomalem Amphotericin B als gleichwertige Therapieoption eingestuft.
Als etwas unterlegen wird die Therapie mit Voriconazol ohne erfolgtes TDM gewertet, in
diesem Fall wird ein Punkt abgezogen, sodass nur vier Punkte angerechnet werden.
Follow-up. Unter diesen Unterpunkt fallt die Durchfihrung von Thorax-CTs als
Verlaufskontrolluntersuchungen nach 7 und 14 Tagen sowie nach 21 Tagen im Falle einer
klinischen Verschlechterung, beziehungsweise nach 28 Tagen bei klinischer Besserung. Ist
ein CT an Tag 7 und 21/28 erfolgt, wird dies mit 2 Punkten bewertet. Fir die Durchfiihrung

eines CTs an Tag 14 werden 3 Punkte berechnet.

2.4 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch erstmalige Anwendung die Validitat des EQUAL
Aspergillus Score 2018 zu prfen.

Hierzu wurde anhand des Scores die Leitlinienkonformitat in Bezug auf das Management
invasiver pulmonaler Aspergillosen im Universitatsklinikum Koéln  Uberprift. Die
Leitlinienadhdarenz wurde daflr als das Erreichen von mindestens 70% der maximal
erzielbaren Punktzahl definiert.

Aulerdem sollten hierdurch vorhandene Schwachstellen des Scores aufgedeckt und
gegebenenfalls Optimierungsmaoglichkeiten erarbeitet werden.

Darlber hinaus sollte Uberpruft werden, ob eine leitliniengerechte Therapie das Outcome der
Patient:innen positiv beeinflussen kann.

Dazu wurden Daten von Patient:innen, welche zwischen August 2015 und Dezember 2018

aufgrund invasiver pulmonaler Aspergillosen in der Universitatsklinik KéIn behandelt wurden,
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erhoben. Anschlieflend wurden diese mit Fokus auf die im EQUAL Aspergillus Score 2018
gelisteten Kriterien ausgewertet und beurteilt.

Im Verlauf der Datenerhebung wurden die zwei Hauptgruppen, hamatologisch Grunderkrankte
und Patient:innen ohne hamatologische Grunderkrankung, identifiziert und in den direkten
Vergleich gesetzt.
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Synopsis

Objectives: To investigate the diagnosis and treatment standards at the University Hospital of Cologne,
Germany, by applying the EQUAL Aspergillosis Score to invasive pulmonary aspergillosis (IPA) patients.

Patients and Methods: The charts of 103 patients with probable or proven IPA at the University Hospital

of Cologne were reviewed and the score retrospectively applied to all patients.

Results: Patients were stratified into two groups according to the underlying disease: a haematology
group (n=76, 73.8%) and a non-haematology group (n=27, 26.2%). While the haematology group
attained 67.8% of achievable score points (median: 15; IQR: 13-18; range: 8-25), the non-haematology
group reached 48.4% (median: 12 points; IQR: 9-14; range: 4-18) (p<0.001). Regarding diagnostics,
haematological patients achieved 81.3% of reachable points (median: 7; IQR: 8-10; range: 3-13) and
non-haematological 56.3% (median: 7; IQR: 5-9; range: 3-11). Concerning treatment, haematological
patients gained 86.3% (median: 5; IQR: 5-5; range: 0-5) and non-haematological 68.1% (median: 5; IQR:
0-5; range: 0-5) of achievable points. Among the haematological patients with versus those without
mould-active prophylaxis, 90-day mortality was 46.0% and 59.3% (p=0.004), respectively. Guideline
adherent management of IPA was observed in 31.1% of cases (39.5% in haematological patients and
7.4% in non-haematological).

Conclusion: We conclude that the EQUAL Aspergillosis Score is more suitable for evaluation of
management of haematological patients compared to those without such underlying disease. In both
groups there was no correlation between score points and survival. Larger prospective studies may be
suitable to correlate outcome and score. A revision of the score should be considered based on the
data presented.
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Introduction

Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is a serious threat to immunosuppressed patients, in particular
to those with haematological underlying diseases and those treated on intensive care units (ICU). It
causes significant mortality and morbidity. ¥* Main risk factors are allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation (alloHSCT), neutropenia, solid organ transplantation, and other immunosuppressive
treatments. Due to the increasing number of patients exposed to multiple risk factors and the improved
survival of haematological patients receiving novel treatments, IPA remains a frequent disease. 3

Diagnosis is complex and often challenging for physicians in charge. Yet, an early therapy start is

essential for a successful treatment of this disease. 4®

To evaluate guideline adherence in IPA management, the EQUAL Aspergillosis Score was derived from
international guidelines. 7 It aggregates and weighs diagnostic as well as therapeutic elements

recommended by the ESCMID and Infectious Diseases Society of America (IDSA). %2

We validated the score with a real-world patient cohort for the first time. Thereby, our study
investigates diagnosis and treatment standards at the University Hospital Cologne, Cologne, Germany,

for 103 patients treated from 2015 to 2018.
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Patients and Methods
Study design. This study was conducted as an observational monocentric retrospective cohort study.

Patients. We retrospectively reviewed the charts of 103 patients with probable or proven IPA —
according to the revised European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycosis Study
Group (EORTC/MSG) criteria. ° Upon proven or probable IPA, no further inclusion or exclusion criteria
were applied. Patients admitted to the hospital between August 6 2015 and December 31 2018 were

analysed.

Documentation. Available cases were initially identified from the clinical database Orbis® (Dedalus
HealthCare GmbH, Bonn, Germany) using the ICD10. We included the following codes: B44.0, B44.1,

B44.2, B44.7, B44.8, and B44.9. Data were collected from electronic and paper patient records.

Documentation included data items for the assessment of quality in treatment management of IPA
according to the EQUAL Aspergillosis Score 2018. 7 We furthermore included age, sex, underlying
disease, risk factors, classification along EORTC/MSG criteria, outcome after 10/30/90 days after IPA
diagnosis and survival after one year. Quality indicators were defined as 1) diagnostic (neutropenia 210
days or alloHSCT; galactomannan (GM) screening 2-3x/week or mould-active prophylaxis; 72-96 hours
of persistent fever; chest CT; bronchoalveolar lavage (BAL) including GM, direct microscopy including
fluorescence in situ hybridization (FISH), culture, fungal PCR, species identification, susceptibility
testing, and in refractory cases histology with silver stain, periodic acid-Schiff (PAS), and, in case of
visible hyphae, further molecular diagnostics), 2) treatment (isavuconazole or voriconazole with
therapeutic drug monitoring (TDM) or — after mould-active prophylaxis — liposomal amphotericin B (L-
AmB) or caspofungin, voriconazole without TDM) and 3) follow-up (chest CT on day 7 +/- 2, day 14 +/-
2, day 21/28 +/- 2 after IPA diagnosis) as previously published. ’

The maximum EQUAL Score counts 27 points in refractory cases with biopsy, 24 points in cases without
biopsy, and 22 points in cases without biopsy and negative culture. ’ Guideline adherence was defined

as a minimum of 70% of achievable score points per patient.

To achieve standardized reporting, data were double-checked by infectious disease physicians for

missing values or inconsistency.

Statistics. Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows (version 25.0, IBM
SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The survival probability of patients with IPA was assessed by the Kaplan-

Meier method.
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Results

Of 236 patients identified, 133 were excluded due to incorrect ICD coding, insufficient data quality,
double naming, or non-pulmonary infection (Figure 1). Patients’ characteristics are given in Table 1.
Out of the 103 patients included in the analyses, 11 patients had proven and 92 probable IPA along
EORTC/MSG criteria.® The overall incidence rate of IPA was 1.1 per 1000 admissions.

Patients were stratified into two groups according to the underlying disease: a haematology group

(n=76, 73.8%) and non-haematology group (n=27, 26.2%).

The most frequent underlying diseases of the haematology group were lymphoma (n=30, 39.5%) and
AML (Table 1). Five haematological patients received ibrutinib; further targeted therapies included
bevacizumab (n=1), crizotinib (n=1), idelalisib (n=3), nivolumab (n=2), and pomalidomide (n=1). The
risk factors identified in the non-haematology group were immunosuppressive treatment (n=22,
81.5%) for solid organ cancer, i.e. antineoplastic immunosuppressive treatment (n=11), inflammatory
bowel disease (IBD) (n=2), solid organ transplantation (n=2), and prolonged use of corticosteroids
(n=7). Three patients had influenza-associated acute respiratory distress syndrome (ARDS) (11.1%). In
two patients (7.4%) none of the above-mentioned risk factors, but prolonged ICU stay and asplenia

were identified. In both cases, IPA was diagnosed as proven via autopsy post-mortem.

Within the haematology group, most patients (n=66, 86.8%) had undergone allogeneic HSCT or were
neutropenic for more than ten days following myelosuppressive treatment. In contrast, the non-
haematology group contained only six patients (22.2%) that were neutropenic. Out of these, 59
patients (77.6%) in the haematology group and 5 patients (18.5%) in the non-haematology group
received mould-active prophylaxis or underwent galactomannan screening two to three times per

week.

Diagnostics. Within the haematology group 66 (86.8%) patients had a chest CT during persistent
febrile neutropenia while in the non-haematology group only 16 patients (59.3%) had that imaging
study. Microbiological analysis from BAL sample (cultural) and BAL GM antigen were performed in 89
patients (86.4%) (89.5% in the haematology group and 77.8% in the non-haematology group). Direct
microscopy from BAL fluid was done in 48 patients (46.6%) [37 patients (48.7%) in the haematology
and 11 patients (40.7%) in the non-haematology group]. Culture was performed in 97 patients
(94.2%). In 40 patients of these (41.2%), culture was positive, and, out of this group, species-level
could be identified in 38 patients (95.0%), while susceptibility testing followed in 26 patients (65.0%).
Fungal PCR was done in 94 patients (91.3%).

Treatment. First-line treatment was voriconazole with TDM in most patients (n=47, 45.6%). Twenty
patients (19.4%) were treated with isavuconazole with TDM. Eight patients (7.8%) did not receive any

antifungal treatment. Liposomal amphotericin B or caspofungin were administered in case of preceding
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mould-active prophylaxis.

Overall, the data included six refractory cases in the haematology group and five cases in the non-
haematology group. The proportion of refractory cases was thus much higher in the non-haematology
group (18.5%) compared to the haematology group (7.9%) (p=0.287). From all eleven patients a biopsy
was obtained. Ten (91.0%) out of these showed visible hyphae: in three patients (27.3%) silver stain

histology was performed and in six patients (54.5%) PAS was diagnostic.

Follow up. A CT scan was done in 38 patients (36.9%) after seven (+2) days from diagnosis, in 33

patients (32.0%) after 14 (+2) days, and in 21 patients (20.4%) after 21 (+2) and 28 (+2) days.

Outcome. While the majority of patients (n=70, 68.0%) was alive after 30 days of follow-up, 54 patients
(52.4 %) had died within 90 days after diagnosis of IPA (Figure 2). Among patients with mould-active
prophylaxis, 90-day mortality was 45.3%, and 64.1% in those without prophylaxis (p=0.004). Patients
without haematological underlying disease died earlier after diagnosis compared to haematological

patients (mortality at day 10: 22.2% versus 13.2%, p=0.264 respectively) (Figures 3 B).

While there was a correlation between mortality within the first year and increased age (p=0.028),

there was no correlation between mortality within the first year and sex (p=0.395).

Scoring. Summarizing the score points of all 103 patients, 1486 (52.1%) of the maximum EQUAL
Aspergillosis score points (2379 points achievable), including 40 patients with positive culture and 11
refractory cases with biopsy, were attained (median: 15 points; IQR: 12-18; range: 4-25) (Table 2). While
the haematology group achieved 1173 of 1730 reachable points (67.8%, median: 15; IQR: 13-18; range:
8-25), the non-haematology group achieved 313 of 646 reachable points (48.4%, median: 12; IQR: 9-
14; range: 4-18) (p<0.001, Figure 3).

Regarding diagnostic work-up, haematological patients gained 667 points (81.3%, median: 7; IQR: 8-

10; range: 3-13) and non-haematological 182 points (median: 7; IQR: 5-9; range: 3-11).

In relation to treatment, haematological patients attained 328 (86.3%, median: 5; IQR: 5-5; range: 0-5)

and non-haematological 92 points (68.1%, median: 5; IQR: 0-5; range: 0-5).

The haematological patients reached 178 points (33.5%, median: 2; IQR: 0-4; range: 0-7) and the non-
haematological patients 39 points (20.6 %, median: 2 points; IQR: 0-2; range: 0-5) for follow-up

examination.

There was no correlation between higher score points and increased survival during the first year
(p=0.221) or between age and higher score points (p=0.139). There was neither a difference in total

score points reached (p=0.955) nor in survival during the first year (p=0.395) regarding sex.

Guideline adherent management was reached in 32 (18.4%) of the cases. In the haematology group 30
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(39.5 %) patients were treated guideline adherent, but only 2 (7.4%) in the non-haematology group
(p=0.002).
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Discussion

The present study retrospectively evaluated diagnosis and treatment standards for the last 103 patients
with IPA at the University Hospital of Cologne, Cologne, Germany. The overall incidence rate of IPA was

1.1 per 1000 admissions, evenly distributed over the recorded years (2015 to 2018).

Within 90 days after diagnosis of IPA, 54 (52.4%) patients had died. Mortality after 90 days did
significantly differ between patients with and without mould-active prophylaxis. Our findings (46.0%
and 59.3%) are higher than prior reports on overall mortality of around 27% and 42%, respectively. %%©
While death was attributed to Aspergillus infection in only 11% by treating physicians, higher overall
mortality rates may be due to differences in patient populations from large clinical trials compared to

data from clinical routine in a real-world setting.

Our patient cohort showed similar demographics as compared to previously reported studies (mean
age 58.0 versus 57.6 years, Table 1). ¥! These data support the assumption that not only the growing
number of immunocompromised patients contributes to the increase of IPA, but also certain

demographic factors.

Patients were stratified into two groups according to the underlying disease: a haematology disease
group (73.8%) and a non-haematology disease group (26.2%). Within the haematology group, most
patients were neutropenic at the time of IPA diagnosis and 94.7% had received antineoplastic
treatment. Of those, five received ibrutinib which has been associated with IPA previously. 2 Apart
from those patients with impaired immune function by an underlying haematological disease, we
evaluated the 27 patients without the latter. Most had received immunosuppressive treatment due to
solid organ transplantation, IBD or solid organ malignancies (i.e. antineoplastic immunosuppressive
treatment) and prolonged use of corticosteroids (n=7). Three patients had influenza infection with
ARDS (11.1 %). Of note, this is not yet an established risk factor defined by the EORTC/MSG criteria. °
Recent studies however classify severe influenza as well as SARS-CoV-2 infections with following ARDS
and respiratory failure as an important risk factor predisposing previously healthy patients to IPA. 1318
Suggestive risk factors were absent in two patients. Still, both cases had a prolonged ICU stay of several
weeks. Such treatment may also lead to immunosuppression and thus predispose to invasive fungal

infection. In both cases, IPA was proven post-mortem by autopsy.

Microbiological work-up closely followed current ESCMID recommendations 2 including identification
to species level, if feasible. Yet, susceptibility testing was only performed in 65.0 % (n=26) of culture-
positive IPA cases (n=40). Due to the increasing number of azole-resistant Aspergillus species testing

should be implemented whenever possible. !

Direct microscopy of BAL fluid was performed in only 48 patients (46.6%). This diagnostic tool became

part of the diagnostic standards only since the beginning of 2017 at our hospital. It was applied to the
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majority (n=48, 70.6%) of the respective 68 patients ever since.

A chest CT after 72 hours of persistent fever was done in 86.8% of the haematology group. In
comparison, only 59.3% of the non-haematology group had a chest CT within the first 72 hours of fever,

albeit not having a clear indication in that case.

Voriconazole with TDM or isavuconazole was the initial treatment of choice in most patients (65.0%)
as recommended by the ESCMID as well as the IDSA guidelines. 22 Ten patients received voriconazole
without TDM and L-AmB was administered in eight patients (7.8%) after mould-active prophylaxis.
Eight patients did not receive any treatment as therapy goals were changed to palliative care or
diagnosis post-mortem. All patients thus received treatment along guideline recommendation, yet not

always undergoing TDM as recommended.

Follow-up chest CT was performed in 36.9% of cases at day 7 and in 32.0% and 20.4% of cases at day
14 and day 21/28, respectively. Haematology-patients underwent follow-up radiography more often
than non-haematology-patients (32.9% versus 18.4%) which may be explained by broader experience
of the disease among haematologists. In addition, non-haematological patients died earlier and thus

obtained less score points.

Overall, the median score achieved was higher in haematology (median: 15.0 points, IQR: 13.0 — 18.0)
than in non-haematology patients (median: 12.0 points, IQR: 9.0 — 14.0) (p<0.001). A management
path for patients with neutropenia and persistent fever was implemented at the University Hospital of
Cologne six years ago. *° This pathway in combination with regular training among treating physicians
leads to sufficient guideline adherent diagnostic work-up as well as treatment and follow-up in those
patients. Given the fact that IPA remains a rare disease among non-haematological patients, infectious

disease consultation should be considered here.

Measured by the EQUAL Aspergillosis Score guideline adherence was higher in survivors (survival rate
measured after one year) (median score 16.0, IQR: 12.0 — 18.0) compared to non-survivors (mean score
14.0, IQR: 12.0 — 16.0). To date, we observed similar trends in the EQUAL Candida 2° and EQUAL
Mucormycosis Score. 2! However, it has only been shown for the EQUAL Candida Score that higher
scores are associated with lower mortality. 22 Here, we could not correlate higher score points with

increased survival.

Limitations of this study are its retrospective nature. However, data collected in this study represent a
real-world scenario of routine care and documentation. The score itself was applied to patient data for
the first time and also yields limitations. Regarding diagnostic work-up, we suggest to further
differentiate between patients with or without haematological underlying disease as mentioned above.
It could also be considered to include other symptoms than fever. Concerning treatment, patients with

favourable treatment response receive less points because they do not always undergo follow-up CT
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scans on day 21 and day 28. With respect to follow-up scoring, there is no difference between those
patients with regressing or progressing infiltrations. This could be elaborated in a future edition of the

score.

Recognizing the finding of better applicability of the EQUAL Aspergillosis score to haematological
patients puts emphasis on the lack of reliable IPA case definitions in non-haematological patients. The
EQUAL score is built upon current guidelines which consistently discuss this problem. *>1¢8 Qur results
contribute to the continuous attempts of outlining new approaches to find better case definitions by
evaluating real-world clinical data from different clinical subgroups. A revised EQUAL Aspergillosis score
should include different scores regarding diagnostic tools and follow-up that are currently at the centre

of international expert panels. ¥’

The EQUAL score allows evaluating guideline adherence. It is only applicable to patients with the
intention to cure, but not to best supportive care situations. While we have seen adequate treatment
in our patient population, greater adherence to current guidelines regarding diagnosis and follow-up is
desirable. One approach to increase guideline adherence is infectious disease consultation. It has just
recently been shown that its introduction can decrease mortality in invasive fungal infections. 2>%* Its
implementation should be aimed comprehensively in the future, including hospitals of all care levels.
Yet, it remains unclear to what extent enhanced adherence would improve patient outcome. Larger

prospective studies may be suitable to answer that question.
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Figures and Tables

Table 1
Characteristics Haematology Non-Haematology (n=27) Total (n=103)
(n=76)
Sex
Female 24 (31.6%) 10 (37.0%) 34 (33.0%)
Male 52 (68.4%) 17 (63.0%) 69 (67.0%)
Age, median (IQR) [Range] 58.5 58.0 58.0
(47.3-69.0) (49.0 - 66.0) (48.0 - 69.0)
[5.0-77.0] [8.0 - 80.0] [5.0 - 80.0]
EORTC/MSG criteria
Probable 70(92.1%) 22 (81.5%) 92 (89.3%)
Proven 6 (7.9%) 5(18.5%) 11 (10.7%)
Risk factors
alloHSCT or Neutropenia 210 66 (86.8%) 6(22.2%) * 72 (69.9%)
days
erzr:t‘:::;rppre“ive 72 (94.7%) 22 (81.5%) 94 (91.3%)
ARDS, Influenza
- 3(11.1%) 3 (2.9%)
Haematologic underlying
diseases
Lymphoma 30 (39.5%) - 30 (26.2%)
AML 28 (36.8%) - 28 (27.2%)
CLL 12 (15.8%) - 12 (11.7%)
ALL 3 (3.9%) - 3 (2.9%)
Other ** 3 (3.9%) - 3(2.9%)

* All six patients were neutropenic due to antineoplastic treatment because of non-small cell lung
cancer (n=3), germinal cell tumour (n=2) and breast carcinoma (n=1).

** Aplastic Anaemia (n=1), Agranulocytosis (n=1), Myelodysplastic syndrome (n=1)

Abbreviations: ALL — Acute lymphoblastic leukaemia, alloHSCT — Allogeneic stem cell transplantation, AML —
Acute myeloid leukaemia, ARDS — Acute respiratory distress syndrome, CLL - Chronic lymphocytic leukaemia,
EORTC/MSG - European Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections

Cooperative Group and the National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group, IQR —

Interquartile range
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Table 2

(max achievable)

Quality indicator Score Haematology | Non- Total patients
points patients haematology (n=103)
(n=76) patients
(n=27)
Neutropenia >10d or alloHSCT * | 3 59 5 64
Chest CT in case of persistent 3 66 16 82
fever (72-96hrs)
BAL
Galactomannan 1 68 21 89
Direct microscopy incl. 1 37 11 48
fluorescent dyes
Culture 1 70 27 97
" PCR (pan-fungal, Aspergillus, 1 71 23 94
'g Mucorales)
_2_19 Aspergillus grows in culture 2 21 19 40
Identification to species level 1 19 19 38
Susceptibility testing 1 14 12 26
Refractory case (histology) 3 6 5 11

Silver stain 1 3 0 3

PAS 1 4 2 6

Visible hyphae 1 6 4 10

Total diagnosis score (max 15*%*/12 | 667 (820) 182 (323) 849 (1143)

achievable) [%] ***/10 [81.3] [56.3] [74.3]
Voriconazole with TDM 5 36 11 47
Isavuconazole with TDM 5 15 5 20

-

c

£ Voriconazole without TDM 4 7 3 10

s

:_,'_3 L-AmB or Caspofungin **** 5 9 - 9
Total treatment score (max 5 328(380) 92 (135) 420 (515)
achievable) [%] [86.3] [68.1] [81.6]

CT scan on day 7 2 27 11 38

=3 CT scan on day 14 3 28 5 33

S CT scan no day 21/28 2 20 1 21

©

v Total follow-up Score (max 7 178 (532) 39 (189) 217 (721)
achievable) [%] [33.5] [20.6] [30.1]

Total EQUAL score (max 27*%/24 | 1173 (1732) 313 (647) 1486 (2379)
achievable) [%] **% /22 [67.8] [48.4] [62.5]
Median points achieved score 15.0 (22.8) 12.0 (24.0) 14.4 (23.1)

*with mould-active prophylaxis or GM screening 2-3x/week

**in case of refractory case with biopsy and positive culture

***in case of positive culture

**** after prior mould-active prophylaxis
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Abbreviations: alloHSCT — Allogeneic stem cell transplantation, BAL — Bronchoalveolar lavage, CT —
Computer tomography, EQUAL, L-AmB — Liposomal Amphotericin B, TDM — Therapeutic drug

monitoring, PAS — Periodic acid—Schiff, PCR — Polymerase chain reaction
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Figure 2

A) One-year-survival-probability of patients diagnosed with aspergillosis (Patients were
censored on their last know survival status day, represented by open circles. Patients with
unknown outcome (n=5) were considered as dead)
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B) One-year-survival-probability of patients diagnosed with aspergillosis stratified by
haematological patient status (Patients were censored on their last know survival status day,
represented by open circles (haematological patients) or open squares (non-haematological
patients). Patients with unknown outcome (n=5) were considered as dead)
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Figure 3

A) EQUAL Aspergillus Score results stratified by haematological status. (P values calculated with
Mann-Whitney U.)
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B) EQUAL Aspergillus Score results stratified by outcome (survivors versus non-survivors after one
year). (P values calculated with Mann-Whitney U. Outlier patients are represented by open
circles. Patients with unknown outcome (n=5) were considered as dead)
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4, Diskussion

Diese retrospektive Studie befasst sich mit der Qualitat des klinischen Managements von 103
Patient:innen, welche aufgrund einer invasiven pulmonalen Aspergillose an der Uniklinik KéIln
behandelt wurden.

Die durchschnittliche Inzidenz von IPAs im Rahmen der Studie betrug 1,1 Erkrankungsfalle
auf 1000 Krankenhausaufnahmen. Sie stellte sich Uber den erfassten Zeitraum (2015 bis
2018) konstant dar.

Die demografischen Einflussgrofien ahnelten weitestgehend denen vorheriger Studien. Das
mediane Alter lag bei 58,0 Jahren im Vergleich zu 57,6 in anderen internationalen Studien'33¢
und war somit geringfligig héher.

Dies kénnte hinweisend dafiir sein, dass sich ein Anstieg der IPAs nicht nur auf die steigende
Anzahl immunsupprimierter Personen zurlickfihren lasst, sondern gegebenenfalls auch auf
das steigende Durchschnittsalter und der damit natarlicherweise einhergehenden
zunehmenden Morbiditat des Patientenkollektivs.

Bekanntermallen treten IPAs in der Regel bei stark immunsupprimierten Patient:innen auf.
Dies spiegelt sich auch in unserer Kohorte wider. Mit 73,8% hatte der Grofteil der
Patient:innen eine hamatologische Grunderkrankung, hierunter am haufigsten Lymphome,
AML, CLL und ALL (in absteigender Reihenfolge). Die meisten Patient:innen waren zum
Zeitpunkt der IPA-Diagnose neutropen und fast alle (94,7%) hatten zu einem vorherigen
Zeitpunkt eine antineoplastische Therapie erhalten. Finf dieser Patient:innen wurden mit
Ibrutinib behandelt, welches bereits in vorherigen Studien mit IPAs in Verbindung gebracht
wurde.'®

Der weitaus kleinere Teil (27 Patientiinnen) der Kohorte wies keine hamatologische
Grunderkrankung, jedoch andere bekannte Risikofaktoren*'®>%” wie immunsuppressive
Therapien im Rahmen einer Organtransplantation, chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen oder solider Tumorerkrankungen auf. AuRerdem waren drei Patient:innen
- jeweils im Rahmen eines ARDS bei Influenzapneumonie - invasiv beatmet worden. Bisher
zahlt das ARDS noch nicht zu den durch die EORTC/MSG definierten Risikofaktoren.3® Neuere
Studien konnten jedoch belegen, dass sowohl eine schwere Influenza als auch SARS-CoV-2
Infektionen mit einhergehendem ARDS und respiratorischer Insuffizienz als wichtige
Risikofaktoren fiir IPA einzustufen sind.%-#

Bei zwei weiteren Personen lie3 sich kein eindeutiger bisher beschriebener Risikofaktor
ausmachen. Bei beiden dieser Falle wurde die IPA postmortal im Rahmen der Autopsie
festgestellt und ist somit als proven IPA gemall der EORTC Kriterien einzustufen. Beide
Patient:innen hatten zuvor eine mehrwochige intensivmedizinische Versorgung erhalten. Auch
eine solche Behandlung flhrt zu einer Immunsuppression und kénnte somit aus klinischer

Sicht ebenfalls einen fir IPA pradisponierenden Faktor darstellen.
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Insgesamt lag die Mortalitat in unserer Kohorte mit 46,0% und 59,0% etwas hoéher als in
vorherigen Studien."®'> Die behandelnden Arzt:innen sahen jedoch bei nur circa 11% der
Todesfalle tatsachlich die vorliegende pulmonale Aspergillose als Haupttodesursache an. Dies
lasst vermuten, dass die hdhere Gesamtmortalitat sich insbesondere auf patientenbezogene
Unterschiede in den Studienpopulationen zurtickflihren lasst. Ein unterschiedliches Design der
Studien (groRRe klinische Studien im Vergleich zur retrospektiven Datenerhebung im realen
Setting) kdnnte dies beglinstigt haben.

Zwischen hamatologisch Grunderkrankten und nicht hamatologisch Grunderkrankten zeigte
sich einzig in den ersten 10 Tagen nach der Diagnose ein Unterschied in Bezug auf die
Mortalitat. Mit einer Mortalitat von 22.2% im Vergleich zu 13.2% starben Patient:innen ohne
hamatologische Grunderkrankung wahrend dieses Zeitraums etwas friher.

Anhand der mit dem EQUAL Score erhobenen Punkte lie} sich bei der Diagnostik eine hohe
Leitlinienkonformitat fir den Unterpunkt der mikrobiologischen Untersuchungen, bis hin zur
Identifikation der Spezies, feststellen.

Eine Resistenztestung hingegen erfolgte nur bei 65,0% (n=26) aller IPA Falle mit positiver
Aspergillus Kultur (n=40). Aufgrund der wachsenden Anzahl Azol-resistenter Aspergillus
Spezies wird der Resistenztestung jedoch eine zunehmend wichtige Rolle zugeschrieben. Die
Testung sollte infolgedessen, wenn immer maglich, durchgeflhrt werden. '

Die direkte Mikroskopie des BAL-Sekrets wurde bei nur 48 Patient:innen (46.6%) durchgeflhrt.
Hierbei ist jedoch zu bericksichtigen, dass diese erst seit Anfang 2017 als diagnostisches
Mittel in der Uniklinik KoIn etabliert ist. Ab diesem Zeitpunkt war die Quote der Durchflihrung
mit 70.6% bei den 68 bertcksichtigten Personen deutlich hdher, sodass auch hier von einer
guten Leitlinienadharenz ausgegangen werden kann.

Ein Thorax-CT nach 72 Stunden anhaltendem Fieber erhielten 86,8% der hamatologisch
Grunderkrankten. Im Vergleich dazu erfolgte nur bei 59,3% der Patient:innen in der ,non-
haematology group“ ein primares Thorax-CT. Moéglicherweise Iasst sich dies auf das Fehlen

einer klar definierten Indikation zur Durchfihrung eines CTs in dieser Gruppe zurtckfuhren.

Hinsichtlich des Score-Unterpunkts "Therapie" konnten wir an unserer Klinik eine meist
leitlinienkonforme Therapie der IPA beobachten (73.8%). Die Grunderkrankung und die
laufenden Therapien bei IPA-Erkrankten wirken sich haufig auf Absorption, Verteilung,
Metabolismus und Clearance der Antimykotika aus.®® Dadurch kann es individuell zu deutlich
variierenden, das heif3t teilweise nicht ausreichend hohen Plasmakonzentrationen kommen.
Eine Therapie mit Voriconazol ohne TDM wird daher als unterlegen eingestuft. Zehn
Patient:innen hatten diese weniger geeignete Therapie mit Voriconazol ohne TDM erhalten.'?
Acht Patientiinnen wurden nicht antimykotisch therapiert, ursachlich hierfir waren

Therapiekonzepte mit palliativem Ansatz oder erst postmortal gestellte Diagnosen.
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Bei den Patient:innen in der haematology group erfolgte im Follow-Up insgesamt haufiger eine
radiologische Verlaufskontrolle als in der non-haematology group. Als mdglicher Grund hierfir
koénnte eine umfangreichere Erfahrung hamatologischer Facharzt:innen im Umgang mit IPAs
infrage kommen. Auflerdem ist zu bedenken, dass die Sterberate in der non-haematology
group in den ersten Tagen nach Diagnosestellung etwas héher war. Dies kdnnte ebenfalls zu
einer insgesamt geringeren Punktzahl beigetragen haben.

Die erreichte Gesamtpunktzahl war im Median bei den hamatologischen Patient:innen
signifikant hdher (Median: 15.0 Punkte, IQR: 13.0-18.0) als bei den nicht-hdmatologischen
Patient:innen (Median: 12.0 Punkte, IQR: 9.0-14.0) (P < 0.001).

Bereits vor sechs Jahren wurde in der Uniklink KéIn ein Behandlungspfad zum Management
von |IPAs eingefuhrt. In der Kombination mit regularen Fortbildungen der Behandler:innen
scheint dieser Behandlungspfad bei Betrachtung der hier vorliegenden Ergebnisse ein
suffizientes leitlinienadharentes Management der IPAs bei hamatologischen Patient:innen zu
gewabhrleisten.

Unter Bertcksichtigung des deutlich selteneren Auftretens von IPAs bei nicht hdmatologisch
Grunderkrankten erscheinen hier Fortbildungen fir behandelnde Arzt:innen als sinnvoll, nach
Méglichkeit aber immer erganzt durch infektiologische Konsile. Laut Studien verfugt nur eine
sehr geringe Anzahl an Arztiinnen - sogar unter den Infektiologen - Uber ausreichende
einschlagige Expertise, wodurch es teils zur Fixierung auf virale und bakterielle Infektionen
und folglich zum Ubersehen relevanter Pilzinfektionen kommt.3®*° Wie bereits fiir andere
seltene Infektions- und insbesondere invasive Pilzerkrankungen gezeigt wurde, kann durch
infektiologische Konsile die Mortalitat deutlich gesenkt werden.*'42 An der Uniklinik Kéin wurde
ein solcher infektiologischer Konsildienst bereits vor mehr als 10 Jahren etabliert und wird von
samtlichen Disziplinen der Klinik genutzt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass bei den Uberlebenden (Uberlebensrate gemessen
nach einem Jahr) eine héhere Leitlinienadharenz (median score 16.0, IQR: 12.0-18.0) als bei
den verstorbenen Personen (Median 14.0 Punkte, IQR: 12.0-16.0) vorliegt. Ahnliche Trends
konnten anhand des EQUAL Candida*® und des EQUAL Mucormycosis Scores* jeweils flr
invasive Candida- beziehungsweise Mucor-Infektionen gezeigt werden.

Eine Korrelation zwischen héherer Punktzahl und einem héheren Gesamtuberleben konnte
bisher jedoch nur bei der Evaluation des EQUAL Candida Scores festgestellt werden.*® In
zukunftigen grofReren Studien sollte dies daher auch fur den EQUAL Aspergillosis Score

evaluiert werden.
Invasive Pilzerkrankungen sind nach wie vor sehr seltene Erkrankungen. Wie die aktuellen

Entwicklungen hinsichtlich eines vermehrten Auftretens invasiver Pilzinfektionen zeigen,

nimmt ihre Bedeutung jedoch zu. Zum einen wird dies direkt durch einen Anstieg von
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Infektionen durch Mykosen auf Intensivstationen und die Zunahme von Sepsis-Fallen,
hierunter anteilig steigende Zahlen invasiver Mykosen, verdeutlicht. Zum anderen kommt
hinzu, dass durch die raschen Therapiefortschritte in der Hamatologie und Onkologie sowie in
der Transplantationsmedizin die Zahl der Risikopatient:innen steigt und mutmalflich weiter
steigen wird. Die hohe Aktualitat des Themas wird abschlieRend durch die Entwicklungen im
Rahmen der COVID-19 Pandemie beleuchtet. Hier sind beispielsweise die Mukormykose-
Epidemie auf dem indischen Subkontinent und die weltweit zusatzlich steigenden IPA-
Fallzahlen auf Intensivstationen im Laufe der COVID-19 Pandemie zu nennen. Nicht nur neue
Therapieansatze, sondern vor allem auch die Optimierung bestehender Therapie-
Empfehlungen spielen deshalb eine groe Rolle. Unsere Studie leistet hierzu einen relevanten

Beitrag.

Wahrend bereits in der Vergangenheit gezeigt wurde, dass - primar bei viralen pulmonalen
Infektionen - Sekundarinfektionen mit Schimmelpilzen zu komplizierten Verlaufen flhren
kénnen*t, scheint nun auch COVID-19 ein ebenso relevantes Risiko fiir IFD darzustellen.
Insbesondere bei Influenza-Infektionen mit einhergehendem ARDS wurde von einer IPA
(IAPA)-Inzidenz von 19% berichtet.”® Vermutlich ist dies auf eine Beglnstigung der
Pilzvermehrung durch Vorschadigung des Epithels und eine Dysregulation des Immunsystems
zuriickzufiihren. 947

Bei schwer verlaufender SARS-CoV-2 Erkrankung wurde seit Marz 2020 zunehmend von
invasiven pulmonalen Pilzinfektionen, vor allem der IPA, berichtet.*® Studien zeigen CAPA-
Inzidenzen von bis zu 35% bei maschinell beatmeten ICU Patient:innen.*®

Unterstrichen wird die Relevanz der CAPA durch die zusatzlich erhéhte Mortalitat der
Erkrankten (57,9%) im Vergleich zu jenen ohne invasive Mykose (31%).%°

Ahnlich wie im Falle der IAPA werden auch bei der CAPA immunologische Prozesse als
Grundlage vermutet. So fuhrt das SARS-CoV-2-Virus im Zuge der Zielzellinvasion zur
Freisetzung sogenannter danger associated molecular patterns (DAMPs). Diese induzieren
nach Erkennung durch das angeborene Immunsystem eine Immunreaktion mit
einhergehender Entziindungsreaktion und Schadigung des pulmonalen Epithels.?45
Weiterhin kdnnte eine dysregulierte Immunantwort mit Uberaktivierung des Immunsystems
und fehlgesteuerten T-Lymphozyten durch die Bildung einer hoch permissiv entzindlich
veranderten Umgebung die Entwicklung pulmonaler Pilzerkrankungen beglinstigen.?*

Auch bei der CAPA stellt die Diagnostik eine grolte Herausforderung dar. Vor allem die
Gewinnung optimaler Proben von Material aus den Atemwegen ist hier zusatzlich erschwert,
da sowohl BAL als auch Biopsien bei COVID-19 Patientiinnen aufgrund der hohen

Infektionsgefahr durch Aerosolbildung, haufig gemieden werden.%?
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Die Diagnostik gestaltet sich umso komplexer bedingt durch die Ahnlichkeit von CAPA und
ARDS bei COVID-19 in Bezug auf die klinischen und radiologischen Befunde.5*%*

Damit eine CAPA moglichst rechtzeitig festgestellt wird, gibt es Empfehlungen, bei
Intensivpatient:innen mit schwer verlaufendem COVID-19 bereits bei anhaltend schlechtem
Zustand auch ohne klaren Hinweis auf eine IPA ein Aspergillus-Screening durchzufiihren.®®
Wie bereits fir die IPA bekannt, konnte auch bei der CAPA gezeigt werden, dass der
rechtzeitige Beginn einer adaquaten Therapie entscheidend fir die Prognose ist. In der hierzu
bisher einzigen prospektiven Studie wurde dies nochmals bestatigt. Es zeigte sich bei
Patient:innen, die eine suffiziente antimykotische Therapie erhielten, eine deutlich geringere
Mortalitat (47.1%) im Vergleich zu jenen, die inadaquat behandelt wurden. Von den
letztgenannten Uberlebte kein Einziger.*°

Auch in Bezug auf die optimale Therapie werden die Behandler vor groRe Herausforderungen
gestellt. Die Gabe des Erstlinien-Antimykotikums Voriconazol stellt sich aufgrund der
Metabolisierung und der geringen therapeutischen Breite, insbesondere auch im Hinblick auf
die intensivmedizinisch praktizierte Polypharmakotherapie, als ungiinstig dar.5¢-58
Liposomales Amphotericin B hingegen weist deutlich weniger Medikamenteninteraktionen auf
und wird daher im intensivmedizinischen Setting als eigentliches alternativ-Antimykotikum
empfohlen.®® Eine wichtige Nebenwirkung dieser Substanz ist jedoch die Nephrotoxizitat. In
Kombination mit dem nephrotropen SARS-CoV-2-Virus koénnte dies die Nierenfunktion
zusétzlich verschlechtern.®26! Als mdglicherweise Uberlegene Alternative kommt bei CAPA
Patient:innen daher das Antimykotikum Isavuconazol infrage.*® Auch dieses verfiigt im
Vergleich zu Voriconazol Uber eine glinstigere Pharmakokinetik.52

Zusammenfassend wird einmal mehr deutlich, dass ein strukturiertes Vorgehen bei der
Diagnostik sowie Behandlung der IPA unerlasslich ist. Im Fall der CAPA kommen, wie
beschrieben, noch zusatzlich erschwerende Faktoren hinzu. Daraus folgt, dass
schnellstmdglich auch fur diese spezielle Manifestationsform individuell angepasste klare
Definitionen und gegebenenfalls Leitfaden erarbeitet werden missen. Diese sollten zum Ziel
haben, den Behandler:iinnen einen systematischen Zugang zu diesem komplexen

Krankheitsbild zu erméglichen.

Als klinische Studie weist auch die vorliegende Untersuchung eine Reihe von Limitationen auf.
Wahrend die retrospektive Datenerhebung mit Nachteilen einhergeht, spiegeln die hier
gesammelten Daten andererseits ein realitditsnahes Szenario wider, sodass trotzdem von
einer guten Reprasentativitat und somit einer guten Ubertragbarkeit auf die klinische Realitat
ausgegangen werden kann.

Da wir den Score zum ersten Mal an Daten von Patient:innen getestet haben, konnten auch

hier einige Schwachen identifiziert werden. Wie im vorangehenden Teil beschrieben, ware es
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moglicherweise sinnvoll, im Unterpunkt "Diagnostik" eine Unterscheidung zwischen
hamatologisch und nicht hamatologisch Grunderkrankten zu integrieren.

In Bezug auf Therapie und Follow-up kommt es zu niedrigeren Punktzahlen bei Patient:innen
mit gutem Therapieansprechen, da bei diesen haufig das dritte Follow-up-CT entfallt. Die
Unterscheidung zwischen regressiven oder progressiven CT-Befunden kénnte hier in Zukunft
sinnvoll sein.

Die Feststellung, dass sich der EQUAL Score besser bei hamatologisch Grunderkrankten
anwenden lasst, unterstreicht einmal mehr das Fehlen zuverlassiger Definitionen flr IPA bei
nicht hamatologisch Grunderkrankten. Der Score wurde anhand der aktuell geltenden
Leitlinien erstellt, welche sich bereits seit einiger Zeit mit dieser Problematik

auseinandersetzen.2%2

Die Ergebnisse unserer Studie kénnten helfen, neue Ansatze zu erarbeiten, um anhand der
Auswertung reeller klinischer Daten verschiedener klinischer Subgruppen bessere
Falldefinitionen zu erarbeiten.

Ein aktualisierter EQUAL Aspergillus Score sollte unter Diagnostik und Follow-up die aktuellen
Erkenntnisse bezlglich nicht hamatologischer Patientengruppen enthalten, welche derzeit auf
internationaler Ebene Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion sind.?!

Der Score ermdglicht die Evaluation der Leitlinienadharenz. Jedoch ist er nur bei Patient:innen

mit kurativem Therapieziel anzuwenden und nicht im palliativen Setting.

Wahrend eine adaquate therapeutische Versorgung im vorliegenden Patient:innenkollektiv
festgestellt werden konnte, bleibt bezlglich der Unterpunkte Diagnostik und Follow-up noch
eine bessere Leitlinienadharenz zu winschen. Um dieses Ziel zu erreichen, waren unter
anderem die bereits erwahnten infektiologischen Konsile ein moglicher Verbesserungsansatz.
In der Gesamtschau bleibt es ungewiss, inwieweit eine bessere Leitlinienadharenz auch die
Prognose von IPA Patient:innen verbessern kénnte. Zuklinftig kdnnten hier umfangreichere

prospektive Studien einen Erkenntnisgewinn fordern.
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