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Aspergillus-Nachweis im
Atemwegsmaterial
Ignorieren oder behandeln?

Sporen des Schimmelpilzes der Gat-
tung Aspergilluswerden täglich von
uns allen inhaliert, dennoch entwi-
ckeln nur wenige Menschen eine
schwere respiratorische Infektion.
Je nach Risikofaktoren und Immun-
antwort kann es zu einer invasiven
Aspergillose oder zu einer chro-
nischen pulmonalen Aspergillose
(CPA) kommen. Beide Erkrankun-
gen sind charakterisiert durch eine
ausgeprägte Morbidität und eine
sehr hohe Mortalität. Die Diagno-
sestellung ist häufig schwierig,
insbesondere die Interpretation des
Aspergillus-Nachweises aus Atem-
wegsmaterial stellt Ärzte häufig vor
eine große Herausforderung.

Chronische pulmonale Aspergil-
lose: eine vielfach unterschätzte
Infektionserkrankung

Wie der Name bereits impliziert, ist
die chronische pulmonale Aspergillose
(CPA) eine chronisch verlaufende Infek-
tionserkrankung der Lunge, hervorgeru-
fendurchGießkannenschimmelpilze der
Gattung Aspergillus. Die Schwere der Er-
krankung wird häufig unterschätzt, denn
die Fünfjahresmortalität liegt zwischen
40 und 60% [1, 2]. Trotz antimykotischer
Therapie muss die CPA als kaum kurativ

behandelbar angesehen werden. Davon
ausgenommen sind Patienten mit einem
singulären Aspergillom, sie haben nach
vollständiger Resektion eine realistische
Chance auf ein rezidivfreies Überleben
[3]. Ob aus einer adäquaten antimyko-
tischen Langzeittherapie mit Triazolen
auch ein Überlebensvorteil entsteht, ist
bisher nicht belegt. Bei symptomatischen
Patienten wird aber eine Reduktion der
Symptome (häufig auch eine Kontrolle
von Hämoptysen) erzielt und somit eine
deutlicher Verbesserung der Lebensqua-
lität.

Sowohl der Verlauf der Erkrankung
als auch die Ausprägung der Sympto-
me können sehr unterschiedlich sein:
von völlig asymptomatischen Patienten,
die über Jahre stabil bleiben, bis hin zu
fulminanten Verläufen mit fatalen Hä-
moptysen. Charakteristische Symptome
sind ähnlich wie bei der Tuberkulose:
ausgeprägte Müdigkeit und Abgeschla-
genheit, Gewichtsverlust, langsam pro-
grediente Dyspnoe undHämoptysen [4].

Entgegen dem allgemeinen Verständ-
nis ist die CPA aber keine Erkrankung des
klassisch immunkompromittierten Pati-
enten, sondern wird beinahe ausschließ-
lich bei immunkompetenten Patientenmit
Destruktion des Lungengerüstes gesehen.

Als Risikofaktoren gelten daher chro-
nische Lungenerkrankungen, wie etwa

die chronisch obstruktive Bronchitis
(COPD) und das Lungenemphysem,
das Asthma bronchiale, die pulmonale
Sarkoidose und andere, aber auch länger
zurückliegende Erkrankungen, wie etwa
eine ausgeheilte pulmonale Tuberkulose
[4–7].

NachaktuellenVerständnis führendie
veränderten Ventilations-/Perfusions-
verhältnisse in den geschädigten Lun-
genarealen zu einem Milieu, in welchem
der Erreger eine chronische Infektion
verursachen kann. Das Immunsystem
ist zwar in der Lage, eine Invasion des
Erregers in das umliegende Lungenpa-
renchym bzw. eine Angioinvasion zu
verhindern, doch die chronische Ent-
zündungsreaktion führt im umliegenden
Gewebe zu einer weiteren Destruktion
des Lungenparenchyms mit fibrotischen
Lungengerüstumbau und so letztlich
zum Verlust von funktioneller Lungen-
kapazität.

Histologisch lassen sich häufig unspe-
zifischeGranulomedarstellen,dahersoll-
tebei solcheinempathologischenBefund
nicht nur an Erkrankungen durch My-
kobakterien oder an eine Sarkoidose ge-
dachtwerden, sondernauchaneineCPA,
selbst wenn keine Pilzhyphen darstell-
bar sind. Letztlich ist die Histologie die
einzige Möglichkeit, die CPA von einer
subakuten invasiven Aspergillose („sub-

Der Internist

https://doi.org/10.1007/s00108-017-0334-9
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00108-017-0334-9&domain=pdf


Schwerpunkt: Chronische Atemwegsinfektionen

Galaktomannan Test aus BALGalaktomannan Test aus BAL

Abb. 19 Leitliniengerech-
tes Vorgehen bei Verdacht
auf eine chronische pul-
monale Aspergillose (CPA).
(BAL bronchoalveoläre La-
vage,NTM nichttuberkulö-
seMykobakterien, PCR Po-
lymerasekettenreaktion,
TBB transbronchiale Biop-
sie)

acute invasive aspergillosis“, SAIA, frü-
her auch: chronisch nekrotisierende pul-
monale Aspergillose) abzugrenzen. Im
Gegensatz zur CPA findet sich bei der
SAIA-Pilzhyphen imLungenparenchym,
jedoch ohne eine Gefäßinvasion wie bei
der invasiven Aspergillose [3].

Weltweit sind geschätzt 3 Mio. Men-
schen davon betroffen. Der überwiegen-
de Teil von etwa 1,2 Mio. sind Patienten
mit einer aktiven pulmonalen Tuberku-
lose oder einer ausgeheilten Tuberkulo-
se [8]. Bisherige Daten legen nahe, dass
etwa 10–20% der Patienten mit pulmo-
naler Tuberkulose eine CPA als Koinfek-
tion entwickeln [8, 9]. Allerdings basie-
ren diese Daten auf nur wenigen Studien
von mangelnder Qualität, die beiden re-
levantesten sind bereits historisch von
1969 und 1970 (Daten zusammengefasst
in [8]). In diesen Studien erfolgte der
Nachweis vonAspergillus als Bestätigung
der Infektion durch die Bestimmung von
Aspergillus-Präzipitinen im Blut. Neue-
re Studien zeigten, dass dieser Nachweis
mit einer Sensitivität von 59% den aktu-
ellen Nachweismethoden (z. B. Aspergil-

lus-spezifische IgG-Antikörper) deutlich
unterlegen ist [10, 11]. Die Spezifität der
Präzipitine ist jedoch sehr hoch, stellen-
weisewird sie sogarmit 100 %angegeben
[10]. In einer neuerenArbeit [9] aus dem
Iran war bei 14% von 124 untersuchten
Tuberkulose Patienten (aktive Tuberku-
lose oder Zustand nach pulmonaler Tu-
berkulose) eine CPA durch eine mikro-
skopische- und kulturelle Untersuchung
von Sputum und einen Aspergillus-spe-
zifischen IgG-Antikörper Test aus dem
Blut nachweisbar.

Diagnose der CPA

Seit 2016 stehen erstmals 2 international
anerkannte Leitlinien zur Diagnose der
CPA zur Verfügung [3, 12]; in beiden
wird empfohlen, dass die Diagnose CPA
anhand verschiedener Kriterien gestellt
werden sollte. Ein einzelner Test, der die
Diagnose ermöglicht, existiert nicht. Die
diagnostischenKriterienderbeidenLeit-
linien unterscheiden sich deutlich [4].
Während in der europäischen Leitlinie
die radiologische Darstellung der CPA

ein zentrales diagnostisches Kriterium
darstellt, spielt dies in der US-amerika-
nischen Leitlinie nur eine untergeordne-
te Rolle. Beide Leitlinien verlangen den
direkten oder indirekten Nachweis von
Aspergillus. So ermöglicht die US-ameri-
kanische Leitlinie eine Diagnosestellung
durch den Nachweis von Aspergillus im
Sputum, während die europäische Leit-
linie darin ein hohes Risiko für falsch-
positive Befunde sieht undden alleinigen
Nachweis im Sputum nicht als diagnos-
tischen Nachweis befürwortet.

» Der Antikörpertest sollte
stets durch einen mykologischen
Nachweis ergänzt werden

Übereinstimmend empfehlen beide Leit-
linien den indirekten Nachweis von As-
pergillus-spezifischen IgG-Antikörpern
im Blut. In Abhängigkeit vom verwen-
deten Testsystem wird eine Sensitivität
von 75–96% und eine Spezifität von
97–99% in CPA-Patienten berichtet
[10], allerdings stammen viele Arbeiten
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ausderselbenForschergruppe [10, 11, 13,
14]. Die höchste Sensitivität wurde mit
dem Nachweisverfahren ImmunoCAP©

(Thermo Fisher Scientific, Massachu-
setts, USA) und Immulite© (Siemens,
München, Deutschland) mit bis zu 96%
gezeigt [10]. Die Interpretation dieser
Daten ist jedoch erschwert, da diese
Testverfahren in einer sehr heteroge-
nen CPA-Kohorte getestet wurden. Ein
Vergleich der einzelnen Testsysteme
gegenüber einem diagnostischen Gold-
standard bzw. in einer Patientenkohorte
mithistologischgesicherterCPAexistiert
nicht. Auch die Spezifität des Antikö-
pertestes mit 97–99% erscheint sehr
hoch, da es sich bei IgG-Antikörpern
um den Ausdruck eines immunologi-
schen Langzeitgedächtnis handelt und
bei einer täglichen inhalativen Belastung
mit Aspergillus-Sporen häufiger falsch-
positive Werte zu erwarten wären [10,
15]. Angegebene Referenzwerte können
nicht unkritisch betrachtet werden, da
diese Empfehlungen auf Daten von Pa-
tienten mit invasiver Aspergillose oder
einer allergischen bronchopulmona-
len Aspergillose (ABPA) basieren [14].
Dies spiegelt sich zum Teil auch in der
Empfehlung der Leitlinienkommission
wieder.DerTestwurde zwarbewertetmit
der Empfehlung „A“ (höchste Empfeh-
lungsklasse, „ESCMID, ECMM and ERS
strongly support a recommendation for
use“), aber die Qualität der Evidenzlage
dazu nur mit II („Evidence from at least
one well-designed clinical trial, without
randomization; from cohort or case-con-
trolled analytic studies [preferably from
more than one center]; from multiple time
series; or from dramatic results of uncon-
trolled experiments“; [3]). Obwohl die
Bedeutung des Aspergillus-spezifischen
IgG-Antikörpers noch schwer einzu-
schätzen ist, erscheint er zum aktuellen
Zeitpunkt als der sensitivste diagnos-
tische Test [16]. Aspergillus-spezifische
IgG-Werte sollten aber aktuell nicht
durch strenge „cut-offs“ der Referenz-
werte als positiv und negativ ausgegeben
werden, sondern vielmehr in Zusam-
menschau aller Befunde interpretiert
werden. Der Antikörpertest sollte daher
immer durch einen zusätzlichen myko-
logischen Nachweis mit einer anderen
Methode (z. B. Galaktomannan-Test aus
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Aspergillus-Nachweis im Atemwegsmaterial. Ignorieren oder
behandeln?

Zusammenfassung
Schimmelpilze der Gattung Aspergillus sind
ubiquitär verbreitet. Obwohl Aspergillus-
Sporen von Menschen unter natürlichen
Bedingungen täglich eingeatmet werden,
treten Aspergillus-assoziierte Erkrankungen
nur unter bestimmten Bedingungen auf.
Maßgeblich dafür, welche Aspergillus-
assoziierte Erkrankung entsteht, ist die
Konstitution des Wirts. Neben allergischen
Krankheitsbildern, wie der exogen allergi-
schen Aspergillose (EAA), treten allergisch-
infektiöse Erkrankungen auf, wie die allergi-
sche bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)
oder die bronchozentrische Granulomatose,
und auch infektiöse Erkrankungen, wie die
invasive (IA), die semiinvasive (SIA) und die
chronische pulmonale Aspergillose (CPA).
Der alleinige Nachweis von Aspergillus spp.
in Sputum oder Bronchialsekret ist für die
Diagnose einer Aspergillus-assoziierten
Erkrankung nicht ausschlaggebend. Für
die assoziierten Infektionskrankheiten ist

der kulturelle oder histopathologische
Nachweis von Aspergillus in Lungengewebe
ausschlaggebend. Häufiger beruht die
Einleitung einer Therapie aber auf einer
Verdachtsdiagnose, die durch den Nachweis
von Aspergillus-spezifischem IgG-Antikörpern
im Blut oder von Galaktomannan-Antigen aus
der bronchoalveolären Lavage gestellt wurde.
Akute invasive oder semiinvasive Infektionen
haben eine hohe Letalität und bedürfen
einer raschen medikamentösen Therapie.
Die CPA ist allein medikamentös praktisch
nicht heilbar, durch eine antimykotischeme-
dikamentöse Therapie kann sie in Remission
gebracht werden. Eine Eradikation der CPA
gelingt i.d.R. nur durch ein kombiniertes
antimykotisches/chirurgischesVorgehen.

Schlüsselwörter
Chronische pulmonale Aspergillose ·
Invasive pulmonale Aspergillose · Sputum ·
Galaktomannan · Bronchoalveoläre Lavage

Aspergillus in airwaymaterial. Ignore or treat?

Abstract
Fungi of the genus Aspergillus are ubiquitously
present. Even though humans inhale Asper-
gillus spores daily under natural conditions,
Aspergillus-associated pulmonary diseases
only occur under special circumstances.
Whether an Aspergillus-associated disease
develops and which type of Aspergillus-
associated disease develops depends on the
constitution of the host. The spectrum of
Aspergillus-associated pulmonary diseases
ranges from allergic diseases, such as hyper-
sensitivity pneumonitis to allergic infectious
diseases, such as allergic bronchopulmonary
aspergillosis (ABPA) and bronchocentric
granulomatosis (BG) to infectious diseases,
such as invasive (IA) or semi-invasive
aspergillosis (SIA) and chronic pulmonary
aspergillosis (CPA). Identificationof Aspergillus
spp. from sputum or bronchopulmonary
secretions is not sufficient for a definitive
diagnosis of Aspergillus-associated infections.
The gold standard is the identification of

Aspergillus spp. from lung tissue by culture
or by histopathological methods; however,
in clinical practice the decision to initiate
antifungal therapy is more often based on
immunological methods, such as the detec-
tion of Aspergillus-specific IgG antibodies
from peripheral blood or galactomannan
antigens from bronchoalveolar lavages. Acute
IA or SIA infections have a high mortality
and require immediate antifungal therapy.
With rare exceptions CPA cannot be cured by
medicinal therapy alone; however, active CPA
can be brought into remissionwith antifungal
therapy. Eradication of Aspergillus in CPA can
as a rule only be successful using a combined
antimycotic and surgical intervention.

Keywords
Chronic pulmonary aspergillosis · Inva-
sive pulmonary aspergillosis · Sputum ·
Galactomannan · Bronchoalveolar lavage
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Abb. 28 CT (Computertomographie) des Thorax einer Patientinmitmultiresistenter pulmonaler Tu-
berkulose undCPA (chronische pulmonale Aspergillose)-Koinfektion. Linke Lungemit Darstellung
eines Aspergilloms, rechte Lunge völlig destruiertmit Darstellung einer CCPA („chronic cavitary pul-
monary aspergillosis“)mit Pleuraverdickung

der BAL oder Kultur) ergänzt werden.
Ein pragmatischer Zugang anhand der
aktuellen Evidenz unter Berücksichti-
gung der europäischen Leitlinie zum
diagnostischen Vorgehen bei Verdacht
auf CPA ist dargestellt in . Abb. 1.

Europäische Leitlinie zur CPA

Die europäische Leitlinie wurde von der
European Society of Clinical Microbio-
logy and Infectious Diseases (ESCMID,
https://www.escmid.org), der European
Respiratory Society (ERS, https://www.
ersnet.org) und der European Confede-
ration of Medical Mycology (ECMM,
http://www.ecmm.eu) unterstützt und
empfiehlt 4 diagnostische Kriterien zur
Diagnosestellung der CPA [3]:

Erstens, es sollte ein CPA-typisches
radiologisches Bild vorliegen. Dazu zählt
man eine oder mehrere Kavernen mit
oder ohne „Pilzball“ und/oder Noduli
(. Abb. 2). Nach Möglichkeit sollte im-
mer eine Computertomographie (CT)
des Thorax durchgeführt werden, da
Veränderungen differenzierter darstell-
bar sind als im Röntgenbild. Anhand
des radiologischen Bildes wird die CPA
in unterschiedliche Subtypen einge-
teilt. Die häufigste Manifestation ist
die chronische kavernöse pulmonale
Aspergillose (CCPA, „chronic cavitary
pulmonary aspergillosis“) charakteri-
siert durch wandverdickte Kavernen,
häufig mit einer undulierenden Innen-
seite mit oder ohne Inhalt und häufig
mit einer umschriebenen Pleuraverdi-

ckung. Unbehandelt kann die CCPA in
eine chronische fibrosierende pulmonale
Aspergillose (CFPA, „chronic fibrosing
pulmonary aspergillosis“) übergehen,
charakterisiert durch einen fibrotischen
Lungengerüstumbau mindestens zwei-
er Lungenlappen. Am bekanntesten ist
das singuläre Aspergillom. Weniger be-
kannt ist, dass die CPA auch als kleine
Noduli imponieren kann. Hier ist die
Abgrenzung zu alternativen Diagnosen
häufig schwierig. Eine Überlappung der
einzelnen Subtypen ist häufig.

Zweitens, der direkte oder indirekte
Nachweis von Aspergillus. Dabei gilt
nahezu jeder Nachweis von Aspergillus
als diagnostisches Kriterium, abgesehen
vom Aspergillus-Nachweis aus Sputum
(hohe Kontaminationsraten) und dem
Galaktomannan-Test aus dem Serum
(niedrige Sensitivität von 23 bzw. 67%).
Daten zum β-D-Glucan-Test oder neue-
ren „point-of-care“ Tests, wie etwa dem
„lateral flowdevice test“, beiCPA-Patien-
ten gab es zum Zeitpunkt der Erstellung
der Leitlinie noch nicht und wurden
daher in dieser nicht berücksichtigt.

Drittens, Ausschluss von Differenzi-
aldiagnosen, insbesondere von Erkran-
kungen, die auch zu Kavernenbildung
führen, wie etwa die pulmonale Tuber-
kulose, pulmonale Infektionenmitnicht-
tuberkulösen Mykobakterien, kavernöse
Sarkoidose, einschmelzende primär pul-
monale Plattenepithelkarzinome und
viele mehr, aber auch Erkrankungen, die
zu pulmonalen Noduli führen, wie die
rheumatoide Arthritis mit pulmonalen

Rheumaknoten, benigne und maligne
Raumforderungen und viele mehr.

Viertens, es sollte ein chronischer
Verlauf vorliegen. Bei fehlenden ra-
diologischen Vorbefunden reicht dabei
auch eine respiratorische Symptomatik
≥3 Monate.

Aspergillus-Nachweis im
Atemwegsmaterial von CPA-
Patienten

Bezieht man sich auf die aktuellen diag-
nostischen Leitlinien, ist für die Diagno-
sestellung der CPA der Nachweis von
Aspergillus im Atemwegsmaterial nicht
zwingend notwendig. Ein indirekter
Nachweis von Aspergillus-spezifischen
IgG-Antikörpern im Blut würde ausrei-
chen [3]. Dies verleitet auf der einen
Seite zu einer schnellen und nichtin-
vasiven Diagnosestellung, zum anderen
birgt es aber auch Gefahren. Dabei sollte
beachtet werden, dass es nur sehr wenige
Studien zur Evaluierung des Aspergillus-
spezifischen IgG-Antikörper Testes gibt
und dieser in einer sehr heterogenen
CPA-Patientenkohorten ohne Vergleich
zu einem diagnostischen Goldstandard
getestet wurde [10]. Weitere Studien
sind dringend nötig, um die Sensitivi-
tät und Spezifität des Antikörpertestes
zu überprüfen. Des Weiteren ist ohne
kulturellen Nachweis von Aspergillus
spp. aus Atemwegsmaterial keine Spe-
ziesdifferenzierung und vor allem keine
phänotypische Resistenzbestimmung
möglich. Häufig ist ohnehin eine Bron-
choskopie zum Ausschluss möglicher
Differenzialdiagnosen (z. B. Bronchi-
alkarzinom) notwendig. Im Rahmen
dieser Untersuchung sollte daher immer
ein direkter Nachweis von Aspergillus
aus der BAL oder aus transbronchialen
Biopsien (TBB) angestrebt werden.

In denmeisten Studien, in denen zwar
DatenzuAspergillus-Kulturenangegeben
werden, wurde nicht zwischen den ein-
zelnen respiratorischen Materialien wie
Sputum, Trachealsekret, BAL, etc. unter-
schieden, sodass eine differenzierte Aus-
sage bezüglich der Sensitivität des kultu-
rellen Nachweises aus den entsprechen-
den Materialien nicht getroffen werden
kann [17–19].
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Tab. 1 Übersicht anpubliziertenStudienzumNachweis vonAspergillus ssp. ausBALbei CPA-Pa-
tienten

Studie Anzahl
an Pati-
enten

Test Positives
Resultat
(%)

Sensitivität/
Spezifität

Kommentar Literatur

Denning D
2003

10 Kultur 4 (40%) N. a. A. fumigatus [13]

Kitasato Y
2009

28 Kultur 5 (18%) N. a. Anzucht
auf Candida
CHROMagarTM

[78]

Izumikawa K
2012

18 Kultur 17 (94%) N. a. 11 × A. fu-
migatus, 2 ×
A. niger bzw.
A. terreus, 1 ×
A. nidulans
bzw. A. fla-
vus, 1 × nicht
differenziert

[25]

18 GM 13 (72%) 77,2 %/77,0% ≥0,4 ODI [25]

Kono Y
2013

5 Kultur 0 (0 %) N. a. – [79]

5 GM 4 (80%) N. a. ≥0,5 ODI [79]

CucchettoG
2015

9 GM 9 (100%) N. a. 4,95 (±2,63)
ODI

[80]

Urabe N
2017

30 Kultur 6 (20%) N. a. – [27]

27 GM 21 (78%) 77,8 %/90,0% ≥0,5 ODI [27]

27 β-D-Glu-
can

21 (78%) 77,8 %/72,5% ≥100 ODI [27]

30 PCR 1
bzw. 2

26 (87%)
bzw. 20
(67%)

86,7 %/84,2%
bzw.
66,7 %/94,2%

– [27]

N. a. nicht angeführt, GM Galaktomannan-Test, ODI „optical density index“, PCR Polymeraseketten-
reaktion, BAL bronchoalveoläre Lavage, CPA chronische pulmonale Aspergillose;
CHROMagarTM MAST DIAGNOSTICA, Reinfeld, Deutschland

» Durch serielle Sputumtests
lassen sich u.U. Resistenzent-
wicklungen unter Triazolen früh
erkennen

Der Nachweis von Aspergillus aus dem
Sputumwirdkontroversdiskutiert.Wäh-
rend die US-amerikanischen Leitlinien
denNachweis vonAspergillus im Sputum
bei Patienten mit Verdacht auf CPA zur
Erfüllung der diagnostischen Kriterien
akzeptieren, reicht dies zurDiagnosestel-
lung inden europäischenLeitliniennicht
aus [3, 12]. Dabei wird auf eine mögli-
che Kontamination und somit auf falsch-
positive Ergebnisse verwiesen. Dies er-
scheint nachvollziehbar, wenn man be-
denkt, dass Menschen in unterschied-
lichen Lebenslagen täglich Aspergillus-
Sporen inhalieren, aber nur wenige tat-
sächlich eine CPA entwickeln. DerNach-

weis von Aspergillus im Sputum gelingt
bei Patienten mit gesicherter CPA häu-
figer als bei lungengesunden Menschen.
Ob der nachgewiesene Erreger im Spu-
tumauch tatsächlichderErregerderCPA
ist oder abermals nur eine Kontamina-
tion bleibt unklar. Für das Langzeitma-
nagement von CPA-Patienten könnten
regelmäßigeSputumuntersuchungenun-
ter Umständen hilfreich sein. Vorausset-
zung dafür ist, dass der Patient Sputum
produzieren kann, da dies eine nichtin-
vasive Möglichkeit bietet, frühzeitig Re-
sistenzentwicklungen unter Langzeitthe-
rapie mit Triazolen festzustellen. Syste-
matische Daten dazu fehlen aber.

Der Nachweis von Aspergillus in der
BAL ist ein wichtiger Bestandteil in der
Diagnosestellung der CPA. Eine Bron-
choskopie mit BAL und TBB ermöglicht
nicht nur denNachweis von Aspergillen,
sondern auch den Ausschluss von Dif-
ferenzialdiagnosen. Eine Bronchoskopie

sollte daher nach Nutzen-/Risiko-Abwä-
gung in jeder diagnostischen Abklärung
bei Patienten mit Verdacht auf eine CPA
integriert sein. Eine Kontamination in
der BAL ist prinzipiell denkbar, aber ver-
mutlich deutlich unwahrscheinlicher als
im Sputum. Jeglicher direkter oder indi-
rekter Nachweis von Aspergillen in der
BAL wird daher zur Erfüllung der di-
agnostischen Kriterien in den Europäi-
schen-unddenUS-amerikanischenLeit-
linienakzeptiert.DerkulturelleNachweis
von Aspergillus aus der BAL ermöglicht
nichtnureineDiagnosestellung, sondern
auch eine phänotypische Resistenztes-
tung. Daten zur Resistenzlage in CPA-
Patienten beschränken sich auf lediglich
4 Publikationen. Dabei zeigten 50–54 %
der Aspergillus-Isolate in Großbritanni-
en bereits mindestens eine Triazol-Resis-
tenz, während es in einer französischen
Publikation nur 2% waren [1, 20–22].

Auch über die Speziesverteilung ist
wenig bekannt. Dabei scheint erwar-
tungsgemäß Aspergillus fumigatus am
häufigsten zu sein. In der überwie-
genden Mehrzahl an Studien wird das
Atemwegsmaterial nicht näher differen-
ziert, sodass eineAussage zur Sensitivität
und Spezifität des kulturellen Nachwei-
ses von Aspergillen aus der BAL nicht
getroffen werden kann. Auch aus den
wenigen publizierten Studien, in denen
in 0–94% (!) ein kultureller Nachweis
aus derBAL gelang, lassen keine aussage-
kräftigen Rückschlüsse ziehen (. Tab. 1).
Die Fallzahlen in Studien waren gering,
und Angaben zu den Anzuchtbedingen
fehlen. Der Nachweis gelingt häufi-
ger, wenn pilzspezifische Nährmedien
verwendet werden [23]. Auchmikrosko-
pisch kannderNachweis vonAspergillen
in der BAL gelingen. Dazu steht eine
Vielzahl unterschiedlicher Färbemetho-
den zur Verfügung (z. B. Hämatoxy-
lin-Eosin-Färbung, Grocott-Gomori-
Methenamin-Silberfärbung, etc.); am
sensitivsten sind Fluoreszenzfärbungen
[24].

Der Galaktomannan-Antigentest aus
der BAL als indirektes Nachweisverfah-
ren ist eine weitere diagnostische Mög-
lichkeit. Die Sensitivität und Spezifität
für das Vorliegen einer CPA liegen zwi-
schen 77–86 % bzw. 76–90% (. Tab. 1;
[25–27]). Zum β-D-Glucan-Test aus der
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BAL bei CPA-Patienten liegt bisher nur
eine Publikation [27] vor. In dieser zeigte
sich eine Sensitivität von 77% und eine
Spezifität von 72%.

Molekulare Nachweismethoden wie
die Aspergillus-spezifische Polymerase-
kettenreaktion (PCR) aus der BAL haben
eine höhere Sensitivität als die Kultur,
können aber je nach Nachweismethode
große Unterschiede aufweisen, was eine
Standardisierung erschwert [27, 28].

Management der CPA

AlsTherapie derWahl geltenTriazolewie
Voriconazol und Itraconazol für 6Mona-
te, allerdings fehlen Biomarker, um End-
punkte der Therapie individuell festzu-
setzen. (. Tab. 2). Gelegentlich ist auch
eine längere Therapie indiziert, da es bei
manchen Patienten nach Absetzen der
antimykotischen Therapie rasch zu einer
Exazerbation der Symptome kommt.

Die Dynamik der Erkrankung ist
sehr unterschiedlich. So werden Fälle
beobachtet, bei denen eine lebenslange
Therapie gerechtfertigt erscheint, aber
auch Patienten, die ohne Therapie über
Jahre stabil bleiben. Diese Patienten
sollten aber in regelmäßigen Abständen
(z. B. halbjährlich) kontrolliert wer-
den, um einen eventuellen fibrotischen
Lungengerüstumbau frühzeitig zu er-
kennen. Die Therapie führt häufig zu
einer Kontrolle der Symptome und zu
einer Prävention des Fortschreitens der
Lungenschädigung.

Zu beachten sind häufige Nebenwir-
kungen und Wechselwirkungen (insbe-
sondere bei Voriconazol). Bei leichten
Unverträglichkeiten (z. B. Kopfschmer-
zen, Exanthem, leichte Leberwerterhö-
hung, etc.) ist aucheinWechsel innerhalb
der Substanzklasse möglich. Regelmäßi-
ge Serumspiegelbestimmungen werden
empfohlen. Ein Problem besteht bei
gleichzeitiger Rifampicin-Therapie (z. B.
bei pulmonaler Tuberkulose), da bei der
gleichzeitigen Gabe von Triazolen und
Rifampicin keinen adäquaten Wirkspie-
geln im Serum erzielt werden. Es gibt
nur wenige Daten zu alternativen Be-
handlungen mit Micafungin, Caspofun-
gin oder liposomalen Amphotericin B.
Dabei wurde auch eine Wirksamkeit

gezeigt, aber viele Fragen, etwa nach der
Therapiedauer, bleiben unbeantwortet.

Beim Vorliegen eines Aspergilloms
sollte eine chirurgische Resektion an-
gestrebt werden. Ob eine begleitende
antimykotische Therapie erfolgen sollte,
ist unklar.

» Bei völlig destruierten
Arealen ist eine chirurgische
Intervention in Betracht zu
ziehen

AuchbeimVorliegeneinerCCPA,die zur
völligen Destruktion eines Lappens oder
einer Lunge geführt hat, sollte eine Re-
sektion erwogen werden. Hier sollte eine
begleitende Langzeittherapie erfolgen.

Bei persistierendenHämoptysen trotz
antimykotischer Therapie muss frühzei-
tig an eine Embolisationoder an ein chir-
urgisches Vorgehen gedacht werden.

Aspergillus-Nachweis in
Atemwegsmaterial von
Intensivpatienten

Bei Intensivpatienten mit Aspergillus-
Nachweis aus dem unteren Respirati-
onstrakt sollte man auf jeden Fall an
die Möglichkeit einer invasiven pulmo-
nalen Aspergillose denken. Tatsächlich
ist die Prävalenz der invasiven pulmo-
nalen Aspergillose bei Intensivpatienten
steigend und die Infektion geht mit ei-
ner sehr hohen Mortalität einher [29].
Während Intensivpatienten mit „altbe-
kannten“ Risikofaktoren (z. B. prologier-
te Neutropenie, Status post Stammzell-
oderOrgantransplantation) nachwie vor
einen wesentlichen Anteil der Patienten
mit invasiver pulmonaler Aspergillose
stellen, ist die Prävalenz der invasi-
ven Aspergillose bei diesen klassischen
Hochrisikopatienten vor allem durch die
breite Anwendung einer hochwirksamen
antimykotischen Prophylaxe und einer
frühzeitigen empirischen antimykoti-
schen Therapie über die letzten Jahre
eher gesunken [30–34]. Dagegen kam
es zu einer Zunahme der Prävalenz
bei Patienten ohne klassische Hochri-
sikofaktoren [35, 36], insbesondere bei
Patienten mit COPD, prolongierter sys-

temischer Steroidtherapie, fortgeschrit-
tener Leberzirrhose, schwerer Sepsis
und akutem Nierenversagen [37–44].
Während in einer der größten Studien
eine Prävalenz von 5,8 % für die in-
vasive pulmonale Aspergillose auf der
Intensivstation berichtet wurde, liegen
Prävalenzraten zwischen 0,2 und 11%.
Die höchste Prävalenz wurde beschrie-
ben bei Intensivpatienten mit aus der
klinischen Routine angeforderten Ga-
laktomannan-Messung aus der BAL [42,
45–49]. Die tatsächliche Prävalenz der
invasiven Aspergillose bei Intensivpati-
enten ist unbekannt [29, 35, 36, 50]. Zu
bedenken ist auch, dass die Lunge zwar
den häufigsten Manifestationsort einer
invasiven Aspergillose darstellt, jedoch
auch multiple andere Organe primär
betroffen sein können [51].

Diagnose und Einteilung
der invasiven pulmonalen
Aspergillose auf der
Intensivstation

Für die Einteilung der invasiven pulmo-
nalen Aspergillose bei Intensivpatienten
stehen insgesamt 3 Klassifikationssyste-
me zur Verfügung [52–54]:
4 die 2008 publizierten EORTC (Euro-

pean Organization for Research and
Treatment of Cancer)/MSG (National
Institute of Allergy and Infectious
Diseases Mycoses Study Group)-
Kriterien,

4 die Bulpa-Kriterien für COPD-
Patienten und

4 die BLOT-Kriterien.

Alle 3 haben jedoch Limitation und sind
nur inSubgruppenanwendbar.Zubeach-
ten ist auch, dass Patienten, die dieseKri-
terien nicht erfüllen, sehr wohl eine CPA
oder eine andere chronische Form der
Aspergillose haben können. Weiterfüh-
rende diagnostische Abklärungen, wie
in den oben stehenden Abschnitten be-
schrieben, sinddaher jedenfalls indiziert.
Ähnlich definiert in den 3 Kriteriensys-
temen ist die Entität einer bewiesenen
invasiven pulmonalen Aspergillose. Eine
bewiesene Aspergillose ist jedoch auch
bei Intensivpatienten selten, da sie eine
bioptische Sicherung der Diagnose be-
darf, die (wenn überhaupt) häufig erst
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Tab. 2 Therapieempfehlung für die invasive unddie chronische pulmonale Aspergillose

Therapie der
Wahl

Applikation Dosierung Dauer Wichtigste Nebenwirkun-
gen

Kommentar

Chronische pulmonale Aspergillose
Voriconazol i. v., p. o. (Tbl.

oder
Suspension)

200mg Tbl. 2 ×
tgl

6 Mon Hepatotoxizität,
neurologische
Nebenwirkungen,
Halluzinationen,
gastrointestinale
Nebenwirkungen,
Verlängerung der QT-Zeit

Ggf. 150mg bei Alter >70 Jahre oder
niedrigem BMI

Cave: multiple Arzneimittelinterak-
tionen (Metabolismus über CYP2C19,
CYP2C9, CYP3A4)

Cave: orale Bioverfügbarkeit hoch
variabel

Itraconazol p. o. (Kps. oder
orale Lösung)

200mg 2 × tgl 6 Mon Kopfschmerzen, gastrointes-
tinale Nebenwirkungen

Starker Hemmer von CYP3A, bei
gleichzeitiger Einnahme von PPI
(reduzierte Absorption)

Alternativ

Posaconazol i. v., p. o. (Tbl.
oder Suspensi-
on)

400mg 2 × tgl.
(Suspension)
oder
300mg 1 × tgl
(Tbl.)

6 Mon Hepatotoxizität Wenige Daten [22, 81]

Micafungin i. v. 150mg 1 × tgl Unklar, ggf. 2–3 Wo-
chen

Blutbildstörungen (Leuko-
penie, Anämie) Stoffwech-
selstörungen (K, Mg, Ca),
gastrointestinale Nebenwir-
kungen

Kaum Daten [82, 83], orale Erhal-
tungstherapie nach i. v. Gabe mit
Triazolen

Caspofungin i. v. – Unklar, ggf. alle
12–16Wochen eine
Infusion, dazwischen
Triazole

Kopfschmerzen, Hepato-
toxizität, gastrointestinale
Nebenwirkungen

Kaum Daten [84], interagiertmit
CYP450, orale Erhaltungstherapie
nach i. v. Gabe mit Triazolen

Liposomales
Amphotericin B

i. v. 1 × 3mg/kg Unklar, ggf. 2–3 Wo-
chen

Nephrotoxizität Kaum Daten [85], orale Erhaltungs-
therapie nach i. v. Gabe mit Triazolen

Invasive pulmonale Aspergillose
Voriconazol i. v., p. o. (Tbl.

oder
Suspension)

2 × 6mg/kg i. v.
am Tag 1, 2 ×
4mg/kg i. v. ab
Tag 2

Je nach Verlauf
mindestens 2 Mon, in
der Regel länger
(eine Umstellung auf
p. o. ist im Verlauf
möglich)

Hepatotoxizität,
neurologische
Nebenwirkungen,
Halluzinationen,
gastrointestinale
Nebenwirkungen,
Verlängerung der QT-Zeit

„Therapeutic drug monitoring“ mit
Talspiegelbestimmungenab Tag 4.
Zielspiegel: 1,5–6

Cave: multiple Arzneimittelinterak-
tionen (Metabolismus über CYP2C19,
CYP2C9, CYP3A4)

Cave: orale Bioverfügbarkeit hoch
variabel

Liposomales
Amphotericin B

i. v. 1 × 3mg/kg Je nach Verlaufmin-
destens 2 Mon, in der
Regel länger (Umstel-
lung auf ein orales
Triazol ist im Verlauf
möglich)

Nephrotoxizität –

Posaconazol i. v., p. o. (Tbl.
oder Suspensi-
on)

2 × 300mg i. v.
am Tag 1, 1 ×
300mg i. v. ab
Tag 2

Je nach Verlaufmin-
destens 2 Mon, in der
Regel länger (eine
Umstellung auf p. o.
ist im Verlaufmög-
lich)

Hepatotoxizität Posaconazol orale Suspension ist
eine weitere Alternative für eine orale
Folgetherapie nach initialer i. v. Gabe

Isavuconazol i. v. oder p. o. 3 × 200mg i. v.
am Tag 1 und 2;
1 × 200mg i. v.
ab Tag 3

Je nach Verlaufmin-
destens 2 Mon, in der
Regel länger (eine
Umstellung auf p. o.
ist im Verlaufmög-
lich)

Hepatotoxizität –

PPI Protonenpumpeninhibitor(en), MonMonate, tgl täglich
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Tab. 3 Modifizierte Version der BLOT-Kriterien (mBLOT) für die putative invasive pulmonale
Aspergillose (alle 4 Kriterienmüssen erfüllt sein)

Kriterium mBLOT-Kriterien

1 Eingangskriterium (zumindest eins):

Aspergillus-positive Kultur aus dem unteren Respirationstrakt

BAL-Galaktomannan-Test >1,0 ODI

2 Klinische Zeichen und Symptome (zumindest eins der folgenden):

Refraktäres Fieber nach 3 Tagen antibakterieller Therapie mit einem Breitspek-
trumantibiotikum

Rezidivierendes Fieber nach einer fieberfreien Zeit von mindestens 48 h, während
Patient noch dasselbe Antibiotikumbekommt (Ausschluss anderer Ursachen)

Pleuraschmerzen

Pleurareiben

Dyspnoe

Hämoptysen

Zunehmende respiratorische Insuffizienz trotz antibakterieller Therapie und me-
chanischer oder nichtinvasiver Beatmung

3 Radiologische Zeichen:

Abnormale Befund in der Röntgenuntersuchung des oder der Thorax-CT verein-
bar mit invasiver Aspergillose

4 Hostfaktoren/Mykologische Faktoren (entweder 4a oder 4bmüssen erfüllt sein):

4a. Hostfaktoren (zumindest eins der folgenden)

– Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl <500/mm3) vorbestehend oder zum
Zeitpunkt der Verlegung auf ICU

– Hämatologische- oder onkologische Grunderkrankung mit zytotoxischer The-
rapie

– Systemische Steroidtherapie (Prednisonäquivalent >20mg/Tag)

– Angeborene oder erworbene Immundefizienz

4b. Mykologische Faktoren (zumindest einen der folgenden):

– Semiquantitative Aspergillus-positive BAL-Kultur (+ oder ++) ohne Wachstum
von Bakterien und mit einem positive zytologischen Nachweis von sich aufzei-
genden Hyphen

– Positiver Aspergillus-spezifischer „lateral flow device test“ aus der BAL

– Positive Aspergillus-PCR aus der BAL

– Erfüllung beider Eingangskriterien (i. e. positive Kultur aus dem unteren
Respirationstrakt und positiver BAL-Galaktomannan-Test >1,0 ODI)

Aspergillus-Kolonisation des Respirationstrakts/CPAoder andere nicht primär invasive Formen
der Aspergillose:

Wenn ≥1 der 4 Kriterien für die putative invasive Aspergillose nicht erfüllt ist, sollte eine weitere
Abklärung hinsichtlich CPA erfolgen

Änderungen zu den Originalkriterien sind fett gedruckt
BAL Bronchoalveoläre Lavage, CT Computertomographie, ICU „intensiv care unit“, ODI „optical
density index“, PCR Polymerasekettenreaktion, CPA chronische pulmonale Aspergillose

nach dem Tod eines Patienten bei einer
Obduktion erfolgt.

Die EORTC/MSG-Kriterien von 2008
wurden primär für Patienten mit zu-
grundeliegender hämatoonkologischer
Grunderkrankung und/oder Organ-
transplantation entwickelt [52]. Bei der
Anwendung der Kriterien bei Inten-
sivpatienten treten jedoch 2 Probleme
auf.

Erstens: das Hostfaktor-Problem.
Die EORTC/MSG-Kriterien erfordern,
dass Patienten einen von 5 Hostfaktoren
erfüllen, die auf die oben genannten Pati-
entenpopulationen ausgerichtet sind, um
als mögliche oder wahrscheinliche in-
vasive Aspergillose eingeteilt werden zu
können [55]. Tatsächlich wurde in meh-
reren Studien gezeigt, dass etwa 30–40%
aller Intensivpatienten mit bewiesener
invasiver pulmonaler Aspergillose die

EORTC/MSG-Host-Kriterien nicht er-
füllen [42, 54]. Um diese Limitation zu
umgehen und um zu bewirken, dass
die EORTC/MSG-Kriterien für einen
Großteil der Intensivpatienten anwend-
bar sind, wurde von Eigl et al. [42] die
Einführung eines zusätzlichen Hostfak-
tors, nämlich ein Aufenthalt auf einer
Intensivstation >4 Tage vorgeschlagen.
Dieses geschieht vor dem Hintergrund,
dass eine invasive Aspergillose im Me-
dian 2–4 Tage nach Intensivaufnahme
auftritt [54, 56].

Es gibt auch ein zweites Problem
der EORTC/MSG-Kriterien von 2008,
das eine Anwendung bei Intensivpati-
enten erschwert: das Problem der ra-
diologischen Kriterien. Um die klini-
schen EORTC/MSG-Kriterien erfüllen
zukönnen,muss eindefiniertes typisches
radiologisches Zeichen einer invasiven
Aspergillose vorliegen. Diese sind in
erster Linie typischerweise bei neutro-
penischen Patienten zu finden, z. B. ein
Halo-Zeichen, einAir-Crescent-Zeichen
oder eine Kaverne. Allerdings sind die
häufigsten radiologischen Veränderung
im CT des Thorax bei Intensivpatienten
unspezifische Infiltrate oder Konsoli-
dierungen, das Halo-Zeichen und das
Air-Crescent-Zeichen werden nur bei
3–4% der Intensivpatienten beobachtet
[57]. Insgesamt wurde nur bei 50–70 %
der Intensivpatienten mit bewiesener
invasiver pulmonaler Aspergillose eine
typische radiologische Veränderung be-
obachtet, welche die EORTC-Kriterien
erfüllt [54].

Die Bulpa-Kriterien sind nur bei
COPD-Patienten anwendbar [53]. Für
eine wahrscheinliche invasive Aspergil-
lose nach Bulpa sollten die Patienten
zuletzt eine Exazerbation mit Dyspnoe
erlebt haben die mit systemischen Ste-
roiden behandelt wurde, außerdem soll-
ten radiologische Auffälligkeiten in der
Bildgebung des Thorax vorhanden sein.
Zusätzlichwerdenweitere Kriterien (i. e.,
Nachweis vonAspergillus spp. imunteren
Respirationstrakt oder 2-malig positiver
Serum-Galaktomannan-Test) gefordert.
Für die Diagnose einer möglichen inva-
sive Aspergillose nur Hostfaktoren aber
keine mikrobiologischen Faktoren be-
nötigt. Kolonisation wurde als Nachweis
von Aspergillus spp. aus dem unteren
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Infobox 1. Mehr Informationen
zum Thema

4 http://www.gaffi.org
4 Homepage des Forschungsnetzwerkes

CPAnet (online voraussichtlich Herbst
2017)

4 http://www.aspergillus.org.uk
4 http://www.nrz-myk.de
4 http://www.dmykg.de
4 http://www.ecmm.info
4 http://www.oegmm.at

Respirationstrakt ohne Klinik definiert.
Die Bulpa-Kriterien werden heute nur
noch selten angewandt [58, 59].

Blot et al. [54] haben im Jahr 2012
den derzeit am häufigsten verwendeten
Algorithmus entwickelt, der auf die Klas-
sifizierung der invasivenAspergillose bei
Intensivpatienten fokussiert ist und da-
bei den Begriff „putative Aspergillose“
einführten. Das Eingangskriterium der
BLOT-Kriterien ist eine positive Asper-
gillus-Kultur aus dem unteren Respira-
tionstrakt. Dies stellt per se ein Problem
dar und macht die Kriterien für viele In-
tensivpatienten mit invasiver Aspergil-
lose nicht anwendbar, da die Sensitivität
einer BAL-Kultur auch bei Intensivpati-
enten 65% nicht übersteigt, wie in einer
großen Studie von Meerssemann et al.
[35] gezeigt wurde. In dieser lag die Sen-
sitivität des BAL-Galaktomannan-Anti-
gentest bei 88% (Spezifität 87%), die
Sensitivität der BAL-Kultur aber nur bei
62% (bei einer Spezifität von 87%). In
aktuellen Studien [42, 43] lag die Sen-
sitivität der BAL-Aspergillus-Kultur nur
bei 38 und 50%. Die niedrige Sensitivi-
tät der BAL-Aspergillus-Kultur kann vor
allemmit der vermehrtenVerschreibung
vonAspergillus-aktiversystemischerPro-
phylaxeund frühzeitigerTherapie erklärt
werden, welche die Sensitivität der BAL-
Kultur dramatisch reduziert [60]. Durch
diese Entwicklung und durch neue, ver-
besserte diagnostische Tests, die seit dem
Erscheinen der Kriterien die BAL-Kultur
als Goldstandard Diagnostikum abgelöst
haben, sind die BLOT-Kriterien in ihrer
ursprünglichen Form nicht mehr zeitge-
mäß.

Da das Eingangskriterium die wesent-
lichste Limitation der BLOT-Kriterien
darstellt, schlagen wir eine modifizier-

te Version der BLOT-Kriterien vor: die
mBLOT-Kriterien, welche Modifikatio-
nen in den Eingangskriterien und den
mikrobiologischen Kriterien enthalten
(. Tab. 3).

Als wichtigsten Punkt enthalten die
mBLOT-Kriterien als Eingangskriteri-
um neben der Aspergillus-Kultur auch
einenpositiveBAL-Galaktomannan-Test
(>1,0 ODI), da die Galaktomannan-Tes-
tung aus der BAL die Aspergillus-Kultur
als Goldstandard praktisch abgelöst hat
[61–63]. Neben der semiquantitativen
Aspergillus-positiven BAL-Kultur ohne
Bakterienwachstum und einem zytolo-
gischen Nachweis von sich aufteilenden
Hyphen treten als weitere Kriterien auch
eine positiveAspergillus-spezifische PCR
aus der BAL oder ein positiver Asper-
gillus-spezifischer „lateral flow device
test“ aus der BAL auf [54]. Dies wird
damit begründet, dass die Aspergillus-
spezifische BAL-PCR eine relativ sensi-
tive und vor allem auch hochspezifische
Methode ist, eine invasive Aspergillose
nachzuweisen [61, 63–66]. Das größte
Manko derAspergillus-spezifischen PCR
ist derzeit noch die fehlende Standar-
disierung, daher kann die PCR aktuell
nicht als Eingangskriterium dienen. Der
Aspergillus-spezifische „lateral flow de-
vice test“ ist ein Point-of-care-Test, der
direkt am Patientenbett durchgeführt
werden kann und daher besonders für
die Intensivstation interessant ist. Der
Test wurde erfolgreich in mehreren
multizentrischen Studien evaluiert [33,
42, 43, 63, 67–70]. Resultate bei der
Anwendung auf Intensivstationen wur-
den Intensivpatienten wurden in einem
2017 publizierten Review [71] zusam-
mengefasst und zeigen eine kumulative
Sensitivität von 79% bei einer Spezifität
von 85%. Der Test wird mit Ende 2017
erstmals kommerziell verfügbar sein
und dann voraussichtlich eine wesentli-
che Rolle bei der Diagnose der invasiven
Aspergillose einnehmen, daher haben
wir den Test in die mikrobiologischen
Kriterien eingeschlossen. Ein anderer,
auch für die invasive Aspergillose viel-
versprechender diagnostischer Test, der
Serum β-D-Glucan-Test [32], hat noch
nicht Eingang in die modifizierten Kri-
terien gefunden. Der Vorteil des β-D-
Glucan-Tests ist eine hohe Sensitivi-

tät [33], allerdings ist der panfungale
Test unspezifisch [72–75]. Der Serum-
Galaktomannan-Test hingegen ist weit
weniger sensitiv bei nicht-neutropeni-
schen Patienten. Das gleiche gilt für die
Aspergillus-PCR aus dem Blut, zumin-
dest für den mitteleuropäischen Raum,
und ist erklärbar durch den vermehrten
Gebrauch von antimykotischer Prophy-
laxeundempirischerTherapie inunseren
Breiten [76].

Management der invasiven
pulmonalen Aspergillose

Wenn sich der Verdacht auf eine invasi-
ve Aspergillose erhärtet, ist die frühzeiti-
ge antimykotischeTherapie der entschei-
dende Faktor, um dieMortalität zu redu-
zieren [77]. Zur Verfügung stehen eine
Reihe von Therapieoptionen, in erster
Linie Schimmelpilz-aktive Triazole (Vo-
riconazol, Posaconazol und Isavucona-
zol; Cave Arzneimittelinteraktionen ins-
besondere bei Voriconazol, ebenso sollte
bei Voriconazol-Therapie eine regelmä-
ßigeSerumspiegelmessungerfolgen)und
das liposomaleAmphotericinB (. Tab. 2;
[50]).

Fazit für die Praxis

4 Während die invasive Aspergillose als
Erkrankung des immundefizienten
Patienten anzusehen ist, wird die
CPA vorwiegend bei immunkompe-
tenten Patientenmit vorbestehender
Lungenerkrankung (COPD, Bron-
chiektasen, ehemalige Tuberkulose,
etc.) festgestellt.

4 Die Diagnose der CPA basiert auf 4
Kriterien:
j„CPA-typischer“ radiologischer
Befund,

jindirekter oder direkter Nachweis
von Aspergillus,

jAusschluss alternativer Diagno-
semöglichkeiten und

jchronischer Verlauf ≥3 Monate.
4 Die antimykotische Therapie der

CPA erfolgt mit Itraconazol 200mg
p. o. 2 × täglich oder mit Voriconazol
150–200 mg 2 × täglich für mindes-
tens 6 Monate. Auch Posaconazol
könnte künftig aufgrund des güns-
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tigeren Nebenwirkungsprofils eine
weitere Option darstellen.

4 Bei Vorliegen eines singulären Asper-
gilloms ist eine chirurgische Resekti-
on anzustreben.

4 Die Prävalenz der invasiven Asper-
gillose nimmt bei Intensivpatienten
zu.

4 Bei Aspergillus-Nachweis mittels
Kultur und/oder Galaktomannan-
Test im unteren Respirationstrakt
von Intensivpatienten muss eine
invasive Aspergillose ausgeschlossen
werden, z.B. mittels der im Beitrag
erläuterten modifizierten BLOT-
Kriterien (mBLOT).
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