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IMPAIRED HOST-PATHOGEN INTERACTIONS IN THE AIRSPACES

Figure 1. Host factors that promote bacterial pneumonia susceptibility in cancer patients

Wong & Evans, Clin Chest Med. 2017; 38(2): 263—-277
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Structural Lung Disease
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Immunsuppression und Atemwegsinfektionen

* Atemwegsinfektionen sind die haufigsten invasiven Infektionen bei
Immunsupprimierten

* Routine-Prophylaxe andert das Spektrum hin zu seltenen und
resistenten Erregern

* Risiko fur pulmonale Infektionen ist bei soliden Tumoren geringer als
bei den meisten hamatologischen Erkrankungen/Therapien.

Masur et al, JAMA. 1985;253(12):1769.
Fishman, Am J Transplant. 2017;17(4):856.
Kotloff et al, Am J Respir Crit Care Med. 2004;170(1):22.



Risikofaktoren nach Immunsuppression
Beispiele aus der Himato-Onkologie

Humorale Abwehr Hypogammaglobulinamie, sekundarer Streptococcus pneumoniae, Neisseria
Antikorper-Mangel, Chemotherapie, B-Zell-  meningitis
depletierende Therapie

T-zelluldre Antwort GvHD-Prophylaxe, T-Zell-depletierende Mykobakterien, Legionellen,
Therapien, verschiedene hamatologische Nocardien, Pneumocystis,
Neoplasien Kryptokokken, dimorphe Pilze,

Schimmelpilze, CMV, VZV, HSV,
Strongyloides, Toxoplasma

Neutropenie Chemotherapie, endogene Bakterien (metastatische
Hamatologische Neoplasien pulmonale Infektionen),
Schimmelpilze, Nocardien
Glucocorticoide konkomitante Therapie, hamatologische Bakterien, Pneumocystis, Nocardien,
Erkrankungen Aspergillus, CMV, VZV, Strongyloides

Konkomitante CMV-Infektion/Reaktivierung erhoht Risiko fiir zusatzliche pulmonale Infektion weiter

Florescu et al, Am J Transplant. 2013;13(10):2601.



Infektiose Atiologie bei Immunsupprimierten

Atiologie Rate | Anmerkungen

(non-HIV)

Bakteriell 24-37%
Fungal 14-17%
Viral 10-14%
Pneumocystis jirovecii  5-15%
Nocardien 7%

M. tuberculosis 1%
Polymikrobiell 20%

Hoher bei Neutropenie

Hoher mit zunehmender Neutropenie-Dauer,
Ko-Infektion mit Influenza, SARS-CoV-2 und
CMV

Mehr bei T-Zell-Depletion
Ohne Prophylaxe, Risiko steigt mit Cortison

Je Endemiegebiet

Rafio et al, Thorax. 2001;56(5):379
Danés et al, J Clin Microbiol. 2002;40(6):2134
Shorr et al, Chest. 2004;125(1):260



Risikofaktor: Immunsuppression

Definition:
* Empfanglichkeit gegeniber Infektionen mit Organismen von normalerweise geringer
Virulenz ODER
 Hoherer Schweregrad von Infektionen.

Zunahme von
* Anzahl immunsupprimierter Personen
* Langzeitlberleben mit Immunsuppression
e Spektrum der Immunsuppression

Ursachen:
* Bessere und differenziertere Behandlungsmoglichkeiten
* Verbesserung bei Screening, Prophylaxe und Therapie opportunistischer Infektionen



Hochrisikosituationen fur Infektion

* Rasch progrediente Tumorerkrankung

e Rezente HSCT, insbesondere mit GvHD

* Rezente infektiose Komplikation (bakteriell, viral...)
 Evtl. Kolonisation mit MDR Organismen

* Neutropenie (Dauer, ANC-Werte)

* Hochdosis-Corticosteroidtherapie

e Rezente Intensivierung immunsuppressiver Therapie



Neutropenie

* Infektionsrate historisch ca. 46 / 1000
Tage Neutropenie bzw. 0,76 Episoden

pro 30 Tagen.

* Focus oft nicht detektiert

* Falls identifiziert, dann haufig
Atemwegsinfektion, v.a. bei Mucositis

oder Aspiration.

Pathogens of special concern in neutropenic pneumonia.

Gram positive bacteria VC;m negative bacteria

Viruses

Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas spp * Influenza A/B viruses

Streptococcus pyogenes

Kiebsiella pii{’.’rirrrmiu* Parainfluenza 1-3 viruses

. *
Staphylococcus aureus

Escherichia coli” Human metapneumovirus

Nocardia spp.

. * > Nriuses
Enterobacter cloacae Adenoviruses

Rhodococcus equi

Stenotrophomonas maltophilia Cytomegalovirus

Citrobacter spp. * Respiratory syneytial virus

Fungi

£

Serretia marcescens Varicella-zoster virus

*
Aspergillus spp.

Acinetobacter baumannii-complex Human herpes virus 6

Fusarium Spp.

Nontypeable Hemophilus influenza

Mycobacteria

Pseudaalesheria bovdii M“,_\. Spp.
1

Scedosporium spp.

Histoplasma capsul

Coccidioides immit

ReSiStenzraten: cuous mycobacteria
v Lokale Epidemiologie

‘erium tuberculosis

organisms

Mucor spp. *

Moraxella catarrhalis Mycoplasma pneumoniae

Rhizopus spp. *

Chlamydophyla pneumoniae

Pneumocystis jiroveci

Legionella spp

%

particular risk for antimicrobial resistance, depending on local exposure patterns

Carlisle et al, Infect Control Hosp Epidemiol. 1993;14(6):320

Castagnola et al, Clin Infect Dis. 2007;45(10):1296
Evans & Ost, Curr Opin Pulm Med. 2015;21(3):260



Spektrum nach Erwerb

Ambulant erworben

Nosokomial

Reaktivierung

Ubliche CAP-Erreger (Pneumokokken, Haemophilus influenzae...), haufiger auch nach
viralen Atemwegsinfektionen

Primar virale Infektionen (Influenza, Parainfluenza, RSV, Metapneumovirus,
Adenoviren, Coronaviren...)

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa CAVE:
Nicht-tuberkulose Mykobakterien

Pilze (Cryptococcus neoformans, Schimmelpilze v.a. A. fumigatus, Pneumocystis
jirovecii)

(M. tuberculosis, Histoplasma capsulatum)

C .
AVE: Vortherapie / Kolo

Ubliche HAP/VAP-Erreger (Enterobacterales, Acinetobacter, Pseudomonas),
Hamatogene Absiedelung bei Bakteriamie oder Fungamie (RF: Neutropenie).

Nisation

CMV, Strongyloides stercoralis, C. neoformans, Histoplasma capsulatum, Toxoplasma
gondii, NTM, M. tuberculosis.



Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

Tab.3: Auswahl typischer Konditionen mit schwerer Immunsuppre)ssion [6].
Typische Konditionen mit schwerer Immunsuppression
1) Neutropenie (<1000/uL Neutrophile)

2) latrogen-medikamentdse Immunsuppression (z.B. systemische Steroide (= 20 mg Prednison bzw.
Aquivalent taglich tber 214 Tage oder kumulative Dosis von > 700 mg )

3) Transplantation solider Organe
4) Stammzelltransplantation
5) HIV-Infektion bzw. CD4 < 200/ uL

6) Antikbrpermangelsyndrome

7) Angeborene Immundefekte schwere
8) Aktive hamatologische Erkrankung mit assoziierter schwerer Immunsuppression Immunsuppression

Eine schwere Immunsuppression liegt in der Regel nicht vor bei schwerer Nephro- und Hepatopathie [7,
8], Diabetes mellitus [9] oder struktureller Lungenerkrankung ohne systemische Steroidtherapie [10],

AWMF-Register-Nr. 020-020, 2021



CAP: CRB-65-Score

Tab.4 (CRB-65-Index|[13,56,61].

Priifung auf das Vorliegen folgender Kriterien 0 Punkte: Letalitit 0-2%

1) Atemfrequenz 230/min 1-2 Punkte: Letalitit 6-13%

2) diastolischer Blutdruck <60 mmHg oder o o
systolischer Blutdruck<90 mmHg 3-4 Punkte: Letalitat 23-34%

3) Bewusstseinstribung
4) Alter 265 Jahre

Zusatzliche Risikofaktoren:
1. Funktioneller Status (,,chronische Bettlagerigkeit”, d.h. > 50% des Tages = starkster
unabhangiger Letalitatspradiktor)

2. Instabile Komorbiditaten (cardial, cerebrovascular, renal,[onkologisch] hepatisch)
3. Oxygenierungsstérung (SO, < 90%)

Lim et al, Thorax 2003;58:377-382
Ewig et al (S3-Leitlinie), Pneumologie 2016; 70: 151-200
AWMF-Register-Nr. 020-020



Risikostratifizierung in der Notaufnahme

Evaluation akute Organdysfunktion, validiert durch Kriterien

Definition mdividuelles Therapieziel

EM_imr-

Minor-Enterien

ja

L

- Awmmirequenz = 30Mmute

- Pa0; = 55mmfig bow. <7 kPa boi Raumin
- muitilobdre Infiltate

- oeu axfgetretens Beumsstseinsstioung

- Blatdruck < 50 / = 60 mmEg

- akwutes Nisrenversagsa

- Lsukoryten < 4000 Zallen/mm’

- Thrombozyten < 100 000 Zsllen/mam’

- EKarpertsmaperatur < 36 *C

nam

1-2 Entenien
1-2 Minoz-

Erntensn

¥

Schwere Poeumonis: Notfall
Hospitalisation,
intemsiviertes Mozitoning, gaf [mtensivstation

Alittelschwere Poenmonie:

mit erhShtem Letalitits-Risiko
Hospitalisation und intsasiviertes Mozitoring
bis klinische Stabilitdt soreicht

Porumonie ohne Norwendigkeir eanes
imtensiviertea Momitorimgs

Evaluation Hospitalisation analog Empfehlung
E9und 43
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Diagnostik

* Ersteinschatzung: RR, HF, AF, SO,, Vigilanz
* Anamnese und klinische Untersuchung

* Frihzeitige Bildgebung

* Mikrobiologische Diagnhostik essentiell

* Invasive MalBnahmen (BSK, Biopsien) oft notwendig zur korrekten
Diagnose bei Immunsuppression

* Immunsupprimierte haben auch héheres Risiko flir Dissemination aus
pulmonaler Infektion (z.B. in ZNS bei Mykobakterien, Nocardien oder
Schimmelpilzen) = Hautzeichen? Weitere Herde?



Diagnostik bei Immunsuppression

e Bei immunsupprimierten Patient*innen ist meist eine stationare
Aufnahme zur Abklarung erforderlich

* Thoraxrontgen und Sputumkultur sind oft nicht ausreichend

* Antikorper-Bestimmungen sind fur die akute Fragestellung
unzureichend > Antigen oder PCR zusatzlich zur Kultur.

* Neutropenie und dann Rekonstitution = ThR6/CT verschlechtert.
* Mehrfachinfektionen moéglich, sowohl gleichzeitig als auch sequentiell
* Differenzierte Interpretation der Laborergebnisse



Radiologische Hinweise

Akute (multi-)fokale Konsolidierung Bakterielle Pneumonie, (mykobakteriell, Nocardien, fungal)

GroRe Rundherde, subakut Pilze, Nocardien

Subakute, diffuse Veranderungen (mikronodular,

. . . ) Viral, Pneumocystis
peribronchovascular, milchglasartig) Y

Schimmelpilze, Mykobakterien, Nocardien, Gram-

Kavitare Veranderungen . . . .
& negative Bakterien (K. pneumoniae, P. aeruginosa)

Aspergillus, andere Schimmelpilze, Nocardien,
bakteriell, maligne Genese

(4

,Halo-sign”, ,,air-crescent sign“

Pleuraerguss Bakteriell (parapneumonisch, Empyem), Tb, maligne

Pneumothorax Pneumocystis, Tuberkulose, Schimmelpilze



Pneumothorax bei pulmonaler Tuberkulose




Kavitare Lasion bei Mucormykose




Progression bei Mucormykose




Kavitare Lasion bei Fusariose




Kaverne mit Halo-sign bei Aspergillose




Diffuse bilaterale Infiltrate bei Influenza-ARDS




Nicht-Infektiose Atiologie bei
Immunsupprimierten

* PAE

* Neoplastisch

e Strahlungspneumonitis

* Atelektase

* Lungenddem

* Medikamentos-toxisch

* Alveolarblutung

* Transfusionsreaktion (TRALI)
 PTLD

* Bronchiolitis obliterans




Diagnostik: Labor

 Routine-Labor + Blutkulturen

* PCRs auf respiratorische Erreger (z.B. SARS-
CoV-2, Influenza, RSV) =2
Nasopharyngealabstrich

e Sputumkulturen (CAVE: bei Neutropenie selten
purulentes Sputum), Gram-Praparat, ZN-Farbung

* Evtl. Harn: Legionellen/Pneumokokken-
Antigen-Test

* Weitere Diagnostik je Risikoprofil: GM, 1,3-
BDG, CMV, Adenoviren, Cryptokokken-Ag, ...




Tab.7 Interpretation von Sputumkulturen. Haufige und seltene Erreger
ambulant erworbener Pneumonien bei Diagnostik aus dem Sputum.

Haufige und Seltene Erreger Keine Erreger

mogliche Erreger

— Streptococcus - Enterobakterien - vergrinend wachsende
pneumoniae (E. coli, K. pneumo- Streptokokken

- Haemophilus niae, Proteus mira- | - Staphylococcus epidermi-
influenzae bilis) dis und andere koagulase-

- Staphylococ- - Pseudomonas negative Staphylokokken
Cus aureus aeruginosa - Enterokokken

- Corynebakterien
- Neisserien (auBer (sehr
selten) N. meningitidis)

— Haemophilus spp. (auBBer
H. influenzae)’
— Candida spp.

"' H. parainfluenzae kann in seltenen Fillen Erreger der ambulant erworbenen Pneu-

monie sein.

Ewig et al (S3-Leitlinie), Pneumologie 2016; 70: 151-200
AWMF-Register-Nr. 020-020



Weitere Diagnostik

* BSK mit BAL +/- Biopsie
* frihzeitig planen

* Early vs late: bessere Ergebnisse bei BSK binnen 4 Tagen vs > 4 Tagen, am
besten binnen 24h (75%)

e Kulturen auf Bakterien, Pilze, Mykobakterien; Galactomannan, PCR auf
Pneumocystis, Viren und Bakterien

* CT-gezielte Biopsie je nach Lasion

* Bei spezifischen Hautveranderungen Biopsie (z.B. Schimmelpilze,
Kryptokokken, Mykobakterien)

Shannon et al, Bone Marrow Transplant. 2010;45(4):647
Maschmeyer & Donnelly, Br J Haematol. 2016;173(2):179



Haut: C. neoformans

Valentin et al, Mycoses 2010



Therapie: Faustregeln

* Empirische antiinfektive Therapie nach Gewinnung der ersten
mikrobiologischen Proben (Blutkultur, Sputumkultur) und
individualisiert

 Anamnestische Hinweise sind zu beachten:
e Beruf
* Reise
* Vorkolonisation
* Vorgeschichte
* Vortherapie
 Antimikrobielle Prophylaxe (Rezente Anderung?)
* Exposition (Viren wie RSV, Influenza, SARS-CoV-2, Tb...)

* Falls méglich, Reduktion der Immunsuppression anstreben



Empirische antibiotische Therapie:
Faustregeln

* NICHT in der Prophylaxe verwendete Substanzen (oder ahnliche)
* Lokale Epidemiologie

 Je kranker, desto breiter 2> Alarmzeichen:
* Hypotonie
* Hypoxie
* Meningismus

Hamorrhagische Diathese

Schwere Hyperglykamie

Langere Neutropenie



Ausgewahlte Erkrankungen

* Pneumocystis jirovecii Pneumonie
* Aspergillose

* Influenza

 COVID-19

* Mucormykose

* Pulmonale Kryptokokkose

* CMV-Pneumonitis



Pneumocystis jirovecii

Risikofaktoren:
SOT, HSCT, v.a. binnen
6 Monaten
~ 500 | \Bakterien

prolongierte Neutropenie z o
systemische Glucocorticoide S oy Preumonie
(V.a. > 15mg fur > 2 WOChen) S — Aspergillose

. :: 50 C}:{;Tﬁg?il‘wigﬂﬂc{hccus
T-ZE' I' De p I etIO n, MTX, n.gviﬁmﬁ'nipacdellulare
TNF-alpha-Blocker,
CYC I op h osp h am |d; Rituxima b/ Abb. 2 A Assoziation von CD4-Zellzahl und Auftreten pulmonaler Infekti-

onen bei HIV-Infektion

CMV-Reaktivierung, ...

Asymptomatische Kolonisation haufig

Dalkoff et al, Internist 2007;48:507-518



Pneumocystis jirovecii

Klinik:
* anfangs relativ geringe
radiologische Zeichen

* ausgepragte Hypoxamie

* Fulminanter Beginn als
Pneumonie bis zum ARDS bei
non-HIV-Patienten

Thomas et al, N Engl J Med 2004;350:2487-98
Hitzenbichler et al, Internist 2019;60:669-677



Pneumocystis jirovecii

Diagnostik

BSK+BAL bei Verdacht

* Grocott-Farbung

* Modifizierte Giemsa-
Farbung

* |Immunfluoreszenz

e PCR

Serum-1,3-Beta-D-Glucan

Therapie

Tab.1 Optionen derTherapie und Prophylaxe bei Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie. (Nach

[211)
Substanz

Cotrimexazol (TMP/
Sulfamethoxazol)
i.v. oder p.o.

Begleitende Gabe von
Prednisolon

Dosierung

15-20 mg TMP-Anteil/kgKG,
aufgeteilt in 3—4 Gaben (dies
entspricht bei einem 75 kg
schweren Patienten mindestens
14 Ampullen Cotrimoxazol

a 80mg/400 mg)

Tag 1-5: 40mg 1-0-1
Tag 6-10: 40 mg 1-0-0
Tag11-21: 20mg 1-0-0

Alternativen zu Cotrimoxazol, Zweitlinientherapien

Atovaquon, nur p.o.

Clindamycin und
Primaguin

Dapson und TMP

Pentamidin, nur i.v.

750 mg 1-0-1

Clindamycin 3-mal 900 mg i.v./p.o.

plus Primaquin 1-mal 30 mg p.o.
TMP 15 mg/kgKG in 3—4 Gaben
plus Dapson 100 mg p.o.

4 mg/kgKG 1-mal téglich iiber
mindestens 60 min

Primdr- und Sekunddrprophylaxe

Cotrimoxazol p.o.

Dapson p.o.

Atovaguon p.o.

80mg/400 mg 1-mal taglich
160 mg/800 mg 3-mal/Woche
100 mg 1-mal téglich

2-mal 50mg téaglich

2-mal 750 mg

Bemerkungen

Prinzipiell ist auch die orale Gabe
mdaglich, gerade bei der schweren
PcP sollte initial i.v. behandelt
werden

Cotrimoxazol stellt den Goldstan-
dard der Therapie dar

Bei p20z2 <70 mm Hg (bei Raumluft)
empfohlen

Fiir milde (oder moderate) PcP

Fir milde oder moderate PcP
Dapson und Primagquin nur nach
Testung auf Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel

Alternative bei schwerer PcP, je-
doch hohe Toxizitat (Hypotonie,
Nephrotoxizitat, Pankreatitis),
in Effektivitat aber Cotrimoxazol
gleichwertig [12]

Beide Schemata gleich effektiv,
erste Wahl

Testung auf Glukese-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel vor Einsatz

Zu fettreicher Mahlzeit einnehmen

Hitzenbichler et al, Internist 2019;60:669-677




Pneumocystis jirovecii - Prophylaxe

Hdmatologische Hohes Risiko

g’f G”;mﬂgmhe Akute lymphatische Leukamie, CD4-Zell-Zahl <200 Zel-
rRrankungen len/pl Gber langeren Zeitraum (beispielsweise nach
allogener Stammzelltransplantation), Langzeitgabe von

hoch dosierten Steroiden
Klare Empfehlung mit guter Evidenz

Moderates Risiko

R-CHOP, BEACOPP eskaliert, akute myeloische Leukamie,
hoch dosierte Gabe von Cytarabin, Temozolomid und

Radiatio
- Empfehlung bei geringer Evidenz

—— et —meemeegp — — gp e gp— — o —n e eV

Empfehlungen
der AGIHO mit

Leitliniencharak-
ter[19]

Hitzenbichler et al, Internist 2019;60:669-677



Invasive Pulmonale Aspergillose

* Immunsupprimierte Risikopatienten (v.a. Neutropenie, allo-SCT, GvHD,
SOT, CMV-Reaktivierung, Ibrutinib?!

* Intensivpatienten

* Hoch dosiertes Cortison oder HIV eher selten

* Infektion primar oder durch Aktivierung im Rahmen der
Immunsuppression

e Aufgrund klinischer und radiologischer Kriterien ist eine
Unterscheidung der Aspergillus-Spezies nicht moglich.

Early diagnosis of invasive aspergillosis (IA) 1s a challenge and
should be based on the integration of clinical, radiological and
microbiological data.

Ullmann et al, Clin Microbiol Infect. 2018 May;24 Suppl 1:e1-e38.
1Ghez et al, Blood. 2018;131(17):1955.



Aspergillose: Klinische Zeichen

* Dyspnoe
* Husten



Invasive pulmonale Aspergillose: ,vulnerable” Phasen

Risikofaktoren:
prolongierte Neutropenie, Hochdosis-Cortison, herabgesetzte zellulare Immunitat

100 |
80 f’ ____ h""-.‘
2 ! ~~.Bakterien
_\Cg ’
z 60 ’ Aspergillus spp.
£ ‘ (IPA)
0
3 40
£
20
Candida u.a. Hefepilze

0 10 20 30 40
Dauer der Neutropenie (d)

Abb. 3 A Dauer der Neutropenie und Infektionsrisiko
Dalkoff et al, Internist 2007;48:507-518



Aspergillose: Diagnostische Tests aus BAL

* Mikroskopie (sens max 50%)
e Kultur (schnell ins Labor wegen bakt. Uberwucherung)

e Galactomannan (hohe sens, cut-off 0.5-1-0)
* Lateral Flow Device

* Aspergillus PCR: bessere Sensitivitat wenn mit GM aus BAL
kombiniert.

Ullmann et al, Clin Microbiol Infect. 2018 May;24 Suppl 1:e1-e38



Therapie pulmonaler Aspergillose

Tab.1 Systemische Therapie derinvasiven Mykosen durch Schimmelpilze

Wirkstoff Dosierung
Erstlinientherapie Voriconazol 6 mg°/kgKG 2-mal taglich i.v. Tag 1,
Aspergillose ab Tag 2 4 mg/kgKG 2-mal taglich i.v.
lsavuconazol 200mq” 3-mal taglich i.v. (6 Dosen/Tag 1+ 2),
ab Dosis 7 (Tag 3) 200 mg 1-mal taglich i.v.
Zweitlinientherapie  Liposomales 3mg/kgKG 1-mal taglich i.v.
Aspergillose/bei Amphotericin B
Durchbruch unter : : o e e
e et Caspofungin 70mqg"/50mg 1-mal taglich i.v;

bei KG >70 kg 70 mg’/70 mg 1-mal taglich i.v.

Kohler et al, Internist 2019 - 60:684—689



Pulmonale Aspergillose bei Influenza ARDS

* Bei 19% (83/432) der Patienten mit
|ICU-pflichtiger Influenza wurde
zwischen 2009 und 2016 eine
invasive pulmonale Aspergillose
diagnostiziert.

* Bei Immunsupprimierten 32%, nicht-
iImmunsupprimierte 14%

* Influenza A und B gleich

* 90-Tages Letalitat mit IPA 51%, ohne
IPA 28%

A
a0R(95% Cl) p value
Solid organ transplant - 1-81(073-4-53) 0-20
Haematological malignancy - = 1-81(0-90-3-66) 0-09
Male sex P m 1.84(1.05-322)°  0.034
Diabetes - i 0-46 (0-21-1.01) 0-054
Prednisone (0-1 mg/kg/day) R 159(1.30-199)* <0-0001
Per 1.0 point APACHE Il score increase - 1.05(1-01-1.09)" 0-007
Age . 1.00 (0-98-1.02) 072
. a |
B
aOR(95% Cl) pvalue
Male sex b . 2.52 (1.33-4.79)" 0-005
COPD —_— 110 (0-53-2.26) 0-80
Influenza : ————=—p 5109(2:63-10.26)"* <0-0001
Per 1.0 point APACHE Il score increase - 1-04 (1-00-1-08) 0-06
Prednisone (0-1 ma/kg/day) i — 1.84(1.14-2.98) 0-013
Body-mass index 4. 0-99 (0-94-1-04) 067
Age - 0-99 (0-97-1.01) 0-26
I ) |
01 1 10

Figure 2: Forest plots of risk factors for the development of invasive pulmonary aspergillosis

These have been corrected for centre aswell but this is not depicted here as no significant differences were found.
(A) Analysis of risk factors for the influenza cohort to develop invasive pulmonary aspergillosis. (B) Overview of
comparison between the influenza case group and the control group. aOR=adjusted odds ratio. APACHE=acute
physiology and chronic evaluation score. COPD=chronic obstructive pulmonary disease. *Factors independently
associated with the development of invasive pulmonary aspergillosis.

Schauwvlieghe et al, Lancet Respir Med. 2018 Oct;6(10):782-792



Pulmonale Aspergillose bei Influenza ARDS
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SARS-CoV-2

* Immunsuppression kann ein Risikofaktor fir schweren Verlauf sein
* Risiko flir Superinfektion noch weiter erhdht

* Impfung mit einem der zugelassenen Impfstoffe

* Bei unzureichendem Ansprechen Praexpositionsprophylaxe mit
Tixagevimab/Cilgavimab moglich.

* Virustatische Therapie zur Verhinderung eines schweren Verlaufs
* Molnupiravir (Lagevrio®), p.o. Uber 5 Tage
* Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®), p.o. Uber 5 Tage
* Remdesivir (Veklury®), i.v. Gber 3 Tage

DGHO-Empfehlung, Stand 21.3.2022
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Abb. 1| Ergebnisse des hierarchischen Verfahrens zur Bildung einer Rangfolge nach erwartetem praventivem Nutzen, Riange 1-24
der Risikofaktoren. Dargestellt sind die hierarchisch geschatzten absoluten Risiken fur schwere COVID-19-Erkrankungsverlaufe

mit 95 %-Konfidenzintervallen.
RoRler et al, Epid Bull 2021;19:3 -12 | DOI 10.25646/8405.3



ESCMID Guideline COVID-19 (August 2022

recanmendstion
Dosages: Patient with mild or moderate COVID-19, symptoms onset no more S
: e & 2 Z
Y NN G than 5 days before and risk factors for clinical pmonaion recammendstian
300 mg100 mg bid for S days 1 . {rassdticlant deta lo
(i patients with ¢GFR = 30 to < 60 provise n resommendation

memin 150mg M 00mg bid for S
days, not data in case of aGFR <

30 mimin) Fﬂ"’ NO
/ Romdosivir

200 mg on day 1 then 100 mg an

day2and 3 l YES

/ Moinuplravir

800 mg tad for 5 gays YES

l NQ  Unknown / Impossibia 1o test in imely manner

NO Risk Factors for vaccing

reaponso failure?™

l YES
W

Nirmatrelvir'ritonavir
Nirmatrelvir/ritonavir Nirmatrelvirfritonavir Remdesivir
Remdesivir Romdesivir
mAb mAb

mAb
Molnuplravir Molnupliravir Molnuplravir

Bartoletti et al, Clin Microbiol Infect 2022 Aug 23;S1198-743X(22)00429-3.



COVID-19

SARS-CoV-2 Corticosteroids
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L6 Anti-IL-6
it -_,.41‘" P

\
XAyt

3.9 davs Angio-invasion
y in + 20%
Viral ICU-

L]
infection admission

+ 50%
ANgIo-iNVasion ey
in £ 60%

P

Influenza virus Corticosteroids '

Influenza

Oseltamivir

Figure 4. Comparison between IAPA and CAPA. Infograph on the similarities and differences between CAPA and IAPA.

Both co-infections occur in ICU-admitted patients. Corticosteroids and anti-IL-6 therapy have been implicated in CAPA
pathophysiology, while this is the case for corticosteroids and oseltamivir in IAPA. IAPA tends to occur earlier, more

frequently and with more frequent angioinvasion than CAPA. Both lead to an increased mortality. Created with the aid
of BioRender.com.

Feys et al, J. Fungi 2021, 7, 1067.



Mucormykose

* Mucorales: ubiquitare Schimmelpilze

* Haufigste Genera: Rhizopus, Mucor, Rhizomucor,
Cunninghamella, Lichtheimia




Mucormykose

Risikofaktoren
* Diabetes
* Corticosteroid-Therapie
* Hamatologische Erkrankung
* HSCT
* SOT
* Eiseniiberladung
* AIDS
* Verbrennungen
* Trauma
* Malnutrition
* Voriconazol-Vortherapie




Mucormykose mit Thoraxwandbeteiligung




Mucormykose: Diagnhostik und Therapie

* Direkter Erregernachweis mit rascher invasiver Diagnhostik bei
klinischem Verdacht

e 1,3-Beta-D-Glucan und Galactomannan negativ

* Liposomales Amphotericin B 5(-10)mg/kg iv +/- Echinocandin
» Step-down nach Empfindlichkeit (Posaconazol, Isavuconazol)

* Chirurgie

Kohler et al, Internist 2019 - 60:684—-689



Cryptococcus neoformans und C. gattii

* Gekapselte Hefepilze

* In organischem Material, v.a. Vogelkot,
Erde, Pflanzen.
* Risiko:
e HIV und niedrige CD4-Zahl

e SOT, HSCT
* |brutinib, Ruxolitinib, Fingolimod

* Diagnose: Direkter Nachweis,
Tuschefarbung, Kultur, Antigennachweis
aus Blut und Liquor

Kohler et al, Internist 2019 - 60:684—689
Hunag et al, Neurology 2015; 85:1001.
Achtnichts et al, JAMA Neurol 2015; 72:1203
Forrestel et al, JAMA Neurol 2016;73:355€6.
Seto et, Intern Med 2016;55:3383¢€6.
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Figure 2 Cryptococcal lymphadenitis demonstrating Gro-
cott-Gomori (A) methenamine silver (GMS)-positive and

(B) mucicarmine-positive organisms, 400 x .

Cryptococcu neoformans und C. gattii

Brizendine et al, Semin Respir Crit Care Med 2011;32:727-734



Cryptococcus neoformans und C. gattii

Tab.3 Therapieempfehlungen fiir die Kryptokokkeninfektion ohne meningeale Beteiligung.

(Adaptiert nach [2, 3, 20])

Patientengruppe Therapieregime Dauer
Leicht- bis mittelgradige pulmonale Fluconazol 400 mg 1-mal taglich ~ 6-12 Monate
Kryptokokkose

Schwere pulmonale Kryptokokkose Wie bei Meningitis

Andere Formen

Mit Kryptokokkamie Wie bei Meningitis 12 Monate
Isolierte Organinfektion Fluconazol 400 mg 1-mal taglich ~ 6-12 Monate

Schrittweise Reduktion der Immunsuppression, wenn maglich. Beginnend mit Reduktion der
Steroiddosis

Eine Infektion des zentralen Nervensystemns ist obligat auszuschlielSen

Kohler et al, Internist 2019 - 60:684—689



Cytomegalie-Virus-Pneumonitis

* Hohes Risiko:

* seropositive HSCT-Empfanger von seronegativen Stammzellen
* T-Zell-depletierende Therapien

* Radiologie:
 Variabel
* meist symmetrisch bilateral, basal betont

* Diagnostik:
* Hohe CMV-copies im peripheren Blut und in BAL
* (Transbronchiale Biopsie Goldstandard)

* Therapie:

* Ganciclovir



CAP-Leitlinie:

Palliatives Management

Risikostratifizierung in der ambulanten Praxis

Definition individuelles Therapieziel

h i

r

Gruppe 1 a oder b (kuratives Therapieziel) Gruppe 2 (pallintives Therapieziel)

Y

Klinische Evaluation, validiert durch Kriterien

l

Schweregradkriterien

- Atemfrequenz > 30/min
- Blutdruck < 90/ < 60 mmHg
- Neue Bewusstscinsstdrung

- Sauerstoffsittigung < 92%

Individuelle Risikofaktoren

- instabile Komorbiditit

- Chronische Bettliigerighkeit

nein

L J

=1 Kriterium

v — ¥ TN

Leichigradige Pneumenie
Ambulante Therapie erwiigen
(Voraussetzungen: sichere crale
Medikation, keine soziale
Kontraindilation, keine
Komplikation)

‘Weitere Evaluation erforderlich Palliation:
In der Regel Individuslles Therapieziel festlegen
Krankenhauseinweisung Ambulante Therapic erwéigen

\/

AWMEF-Register-Nr. 020-020



E75

E76

E77

E78

Palliative Therapie bei CAP

Bei Patienten, die eine schwere Grunderkrankung mit einer infausten Prognose aufweisen, soll
eine Palliativversorgung mit dem Ziel einer optimalen Symptomlinderung erfolgen. Dabei handelt
es sich in der Regel um Patienten, die an einer oder mehreren schweren Komorbiditaten leiden,
und bei denen die Pneumonie als akutes terminales Ereignis angesehen werden kann. Starke
Empfehlung, Evidenz C.

Die Entscheidung fur eine Palliativversorgung mit dem Fokus auf Leidenslinderung und méglichen
Verzicht auf kausale Behandlungsansétze soll auf einer Objektivierung des Schweregrades der

Pneumonie sowie der prognostischen Einschatzung )der Komorbiditat begrindet sein. Starke
Empfehlung, Evidenz C.

Die Entscheidung zur Therapiebegrenzung mit Verzicht auf krankheitsspezifische Therapie-
ansatze und Fokussierung auf Palliativversorgung soll im Einklang mit dem Willen bzw.
mutmaRlichen Willen des Patienten bzw. seines Betreuers erfolgen und entsprechend

dokumentiert werden. In Zweifelsfallen soll das Therapieziel wiederholt Gegenstand der Evaluation
werden. Starke Empfehlung, Evidenz C.

Die Gabe von Sauerstoff sollte bei Vorliegen einer Hypoxamie erfolgen. Moderate Empfehlung,
Evidenz B.

AWMEF-Register-Nr. 020-020



E79

ESO

E81

E82

E83

Palliative Therapie bei CAP

Bei Patienten mit palliativem Therapieziel soll Morphin zur symptomatischen Behandlung der
Dyspnoe eingesetzt werden. Die Dosierung sollte einschleichend erfolgen. Starke Empfehlung,
Evidenz A.

Bei Patienten mit kurativem Therapieziel kann Morphin zur symptomatischen Behandlung der
therapirefraktarer Dyspnoe parallel zur krankheitsspezifischen Therapie eingesetzt werden.
Schwache Empfehlung, Evidenz A

Die NIV kann zur Therapie der Dyspnoe mit ventilatorischer Insuffizienz eingesetzt werden, wenn
medikamentose MalRnahmen allein nicht ausreichend erscheinen und der Patient von einer NIV
zur Reduktion von Dyspnoe profitiert. Schwache Empfehlung, Evidenz C.

Eine High-Flow-Therapie kann zur Therapie der Dyspnoe bei respiratorischer Insuffizienz
angeboten werden, wenn medikamentose Malnahmen allein nicht ausreichend erscheinen und
der Patient von einer High-Flow-Therapie zur Reduktion von Dyspnoe profitiert. Schwache
Empfehlung, Evidenz C

Bei unheilbarer Grunderkrankung und deutlich begrenzter Prognose kann auf eine antimikrobielle
Therapie verzichtet werden, wenn hierdurch die Symptomlast nicht gemindert werden kann.
Schwache Empfehlung, Evidenz C.

AWMEF-Register-Nr. 020-020



/usammenfassung

* Atemwegsinfektionen sind im hamatoonkologischen Setting haufig
* Das Spektrum hangt vom Grad der Immunsuppression ab

* Bei Immunsuppression ist oft stationares Management erforderlich
* Ein frihzeitiger Erregernachweis ist anzustreben

 Je schwerer krank und je ausgepragter die Immunsuppression, desto
breiter die kalkulierte Initialtherapie (unter Berlicksichtigung von
Risikofaktoren)

* Im palliativen Setting kann zugunsten der Symptomlinderung auf eine
kausale Therapie verzichtet werden



Danke fiir die
Aufmerksambkeit







Aspergillose: EORTC/MSG Kriterien 2008

EORTC/MSG criteria

Proven invasive pulmonary aspergillosis
Microscopic analysis on sterile material: histopathologic, cytopathologic, or direct microscopic examination of a specimen obtained by needle aspiration or sterile
biopsy in which hyphae are seen accompanied by evidence of associated tissue damage. Culture on sterile material: recovery of Aspergillus by culture of
a specimen obtained by lung biopsy
Probable invasive pulmonary aspergillosis (all three criteria must be met)
1. Host factors (one of the following)
® Recent history of neutropenia (<500 neutrophils/mm?) for 110 d
@ Receipt of an allogeneic stem cell transplant
@ Prolonged use of corticosteroids at a mean minimum dose of 0.3 mg/kg/d of prednisone equivalent for 13 wk
o Treatment with other recognized T-cell immunosuppressants
@ Inherited severe immunodeficiency
2. Clinical features (one of the following three signs on CT)
® Dense, well-circumscribed lesion(s) with or without a halo sign
@ Air-crescent sign
e Cavity
3. Mycological criteria (one of the following)
@ Direct test (cytology, direct microscopy, or culture) on sputum, BAL fluid, bronchial brush indicating presence of fungal elements or culture recovery
Aspergillus spp.
@ Indirect tests (detection of antigen or cell-wall constituents): galactomannan antigen detected in plasma, serum, or BAL fluid
Possible invasive pulmonary aspergillosis
Presence of host factors and clinical features (cf. probable invasive aspergillosis) but in the absence of or negative mycological findings.

De Pauw et al, Clin Infect Dis 2008;46:1813-1821.
Blot et al, Am J Respir Crit Care Med 2012;186(1):56-64



Aspergillose: Blot Kriterien 2012

Proven invasive pulmonary aspergillosis
Idem BEORTC/MSG criteria
Putative invasive pulmonary aspergillosis (all four criteria must be met)
1. Aspergillus-positive lower respiratory tract specimen culture (= entry criterion)
2. Compatible signs and symptoms (one of the following)
e Fever refractory to at least 3 d of appropriate antibiotic therapy
e Recrudescent fever after a period of defervescence of at least 48 h while still on antibiotics and without other apparent cause
® Pleuritic chest pain
e Pleuritic rub
e Dyspnea
e Hemoptysis
e Worsening respiratory insufficiency in spite of appropriate antibiotic therapy and ventilatory support
3. Abnormal medical imaging by portable chest X-ray or CT scan of the lungs
4. Either 4a or 4b
4a. Host risk factors (one of the following conditions)
e Neutropenia (absolute neutrophil count <500/mm?) preceding or at the time of ICU admission
e Underlying hematological or oncological malignancy treated with cytotoxic agents
e Clucocorticoid treatment (prednisone equivalent, =20 mg/d)
e Congenital or acquired immunodeficiency
4b. Semiquantitative Aspergillus-positive culture of BAL fluid (+ or ++), without bacterial growth together with a positive cytological smear showing
branching hyphae
Aspergillus respiratory tract colonization
When =1 criterion necessary for a diagnosis of putative IPA is not met, the case is classified as Aspergillus colonization.

Blot et al, Am J Respir Crit Care Med 2012;186(1):56-64



Strongyloides stercoralis

Verbreitung: Weltweit

Infektion:
* Cutane Penetration
e Autoinfektion

* Klinik: cutane Invasion (evtl. Sichtbar) = venodser Kreislauf - Loffler-Syndrom
- nach 2-3 Wochen Diinndarm (Ulcera, Blutung), bei mehrfacher
Autoinokulation / Immunsuppression Hyperinfektionssyndrom (In diesem
Rahmen auch hamatogene Pneumonitis moglich)

* Diagnose: Stuhl-Mikroskopie, Serologie

* Therapie: lvermectin (Scabioral®), Albendazol (Eskazole®)
— Eosinophilie-Kontrolle und ggfs. Zweiter Zyklus



Strongyloides stercoralis

Free-Living Cycle Parasitic Cycle

The filariform larvae migrate by various
pathways to the small intestine where they
become adults.

Infective filariform larvae
penetrate the intact skin of
@ the definitive host.

Rhabditiform
larvae develop
into filariform (L3)
larvae. Parasitic adult
female in small

intestine

e

o/

Rhabditiform
larvae hatch from
embryonated eggs.

'} Autoinfection:

Rhabditiform larvae in
[ | large intestine become
0 filariform, penetrate
L}

intestinal mucosa (or
perianal skin) and
migrate to other
organs.

) 2

A 2
D

~ =
Doy
/eEggs deposited in intestinal mucosa.

Rhabditiform larvae hatch and migrate
to intestinal lumen.

Dogs may also serve as
definitive hosts.

ot \ ’?;
e Eggs are produced .j

by fertilized
female worms.

Rhabditiform larvae
in the intestine are
excreted in stool.

e Development

e 8D ecve s r’.il "Q"a
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Strongyloidiasis

| | Nodata
| [=10%
[ 111%-20%
B 21% - 30%
B 31% - 70%
B z71%

Figure 5. Prevalence of S. stercoralis infection by country based on health services studies.
doi:10.1371/journal.pntd.0002288.g005 Schér et al, PLoS Negl Trop Dis. 2013 Jul 11;7(7):e2288




MRE-Risiko

Tab. 12: Faktoren fur die Gewichtung der Risikofaktoren fur ansonsten unerwartete resistente bzw.

multiresistente Erreger (MRE).

Exposition

Risikofaktor

Faktoren fiir die Gewichtung der Risikofaktoren fur ansonsten unerwartete resistente
bzw. multiresistente Erreger (MRE).

Modifizierende Faktoren

Ubertragung von resistenten
Emregem

stark: vorhergehende Hospitalisation

maglich: Dialyse, Pflegeheim

Haufigkeit
Dauer
Setting (z.B. ICU)

Intervention (z.B. invasive
Beatmung)

vorhergehende antimikrobielle
Therapie

_Kollateralschaden” der
antimikrobiellen Therapie

Spektrum
Haufigkeit
Dosis und Dauer

AWMF-Register-Nr. 020-020, 2021



MRE-Risiko mit Reiseanamnese

» Abb.5 Prozentsatz von Fernreisenden mit erworbener Kolonisation durch ESBL-Bildner (Datenquelle: [13]).

Walter & Lubbert, Krankenhaushygiene up2date 2020; 15: 63—-74



TB-Risiko nach geographischer Region

FIG. 1
Estimated TB incidence in 2020, for countries with at least 100 000 incident cases

The eight countries that rank first to eighth in terms of numbers of cases, and that accounted for two thirds of
global cases in 2020, are labelled.
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Aspergillose: Radiologische Zeichen

* HR-CT
* Noduli > 1cm mit Halo
* Keilférmige pleuranahe Konsolidierung
* alveolare Infiltrate

reverse Halo

air crescent sign

Milchglasinfiltrate

* tree-in-bud

e CT-Angiographie?! (,small vessel occlusion®) bei
ausgewahlten Patienten und bei Hdmoptysen

* MRT bei CT-KI
* ThR6 ungeeignet wegen geringer Sensitivitdt

Ullmann et al, Clin Microbiol Infect. 2018 May;24 Suppl 1:e1-e38
1Stanzani ei al, Clin Infect Dis 2015;60:1603e10



Empirische initiale antibiotische Therapie bei CAP

Tab. 10: Empfehlungen zur initialen kalkulierten antimikrobiellen Therapie von Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie. *) Bei alteren Patienten und solchen mit Interaktions-relevanter Ko-Medikation
ist Azithromycin das Makrolid der Wahl. **) In der Schweiz auch ublich: Ampicillin/it-laktamaseinhibitor.

Schweregradklasse Primartherapie Alternativtherapie

leichte Pneumonie ohne Amoxicillin Doxycyclin
Komorbiditat

(orale Therapie) Azithromycin®,

Clarnthroymycin

Moxifloxacin, Levofloxacin

leichte Pneumonie mit definierter, | Amoxicillin-Clavulansaure Moxifloxacin, Levofloxacin
stabiler Komorbiditat

{orale Therapie)
chronische Herzinsuffizienz

ZMNS-Erkrankungen mit
Schluckstarungen

schwere COPD, Bronchiektasen

Bettlagerigkeit, PEG

mittelschwere Pneumonie Amoxicillin- jeweils Moxifloxacin, Levofloxacin

(in der Regel Sequenztherapig) Clavulansaure +/—Makrolid* fur
Ampicillin /Sulbactam 3 Tage

Cefuroxim
Ceftiaxon

Cefotaxim

schwere Pneumonie Piperacillin/Tazobactam | jeweils Maoxifloxacin, Levofloxacin

{(Beginn immer i.v., Sequenz- - +Makrolid fir 3 (Monotherapie nicht bei

therapie prinzipiell maglich) Ceftriaxon Tage* septischem Schock)
Cefotaxim

AWMF-Register-Nr. 020-020, 2021



Saisonale Influenza

Klinik

* Inkubation 1-2 Tage
* Typisch:

e Plotzlicher Beginn
* Fieber

* Husten

e Kopf- und Muskelschmerzen \
* Rhinorrhoe

* selten Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

* Erkrankungsdauer 5-7 Tage

* Ansteckungsfahigkeit: 12h vor bis 7
Tage nach Symptombeginn




The impact of the COVID-19 pandemic on influenza, respiratory
syncytial virus, and other seasonal respiratory virus circulation in

Canada: A population-based study
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Ahnliches Bild auch bei RSV, PIV, ADV, hMPV, saisonales COV
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Groves et al, The Lancet Regional Health - Americas 1 (2021) 10 0 015



