DIAGNOSTIK INVASIVER MYKOSEN

MEDIZINREPORT

Schneller Nachweis iiher T-Zellen

Durch invasive Mykosen werden vor allem immunsupprimierte Patienten bedroht:
die Verzdgerung einer adaquaten Therapie erhonht die Mortalitat. Der Nachweis Uber
Immunreaktionen erweist sich in erster Prufung als hoch sensitiv und spezifisch.

D ie Privalenz invasiver Myko-
sen wird auf 0,8 Prozent unter
den Hochrisikopatienten geschétzt.
Invasive Pilzinfektionen sind lebens-
bedrohliche Erkrankungen, die einer
raschen Behandlung bediirfen. ,,Bei
immunsupprimierten Patienten kann
die Verzogerung einer effektiven
Therapie um zwei bis drei Tage das
Mortalitdtsrisiko verdoppeln, zum

Beispiel auf mehr als vierzig Prozent
binnen fiinf Tagen des Bestehens ei-
ner invasiven Pilzinfektion®, sagte
Prof. Dr. med. Oliver A. Cornely von
der Universititsklinik Koéln bei ei-
nem Symposium der Paul-Martini-
Stiftung und der Nationalen Akade-
mie der Wissenschaften in Berlin.
Als nicht-invasive Screening-Me-
thode bei Patienten mit hohem Risiko
durch hématologische Malignome
und nach allogener Stammzelltrans-
plantation konnte sich Untersuchun-
gen eines interdisziplindren Teams
um Cornely und um Prof. Dr. rer. nat.
Alexander Scheffold, Charité Berlin,
ein indirekter Nachweis von Myko-
sen tiber T-Lymphozyten besser fiir
die rasche Diagnose eignen als die in
Leitlinien empfohlenen direkten Ver-
fahren: Tests auf das pilzspezifische
Antigen Galactomannan im Serum

oder von Pilznukleinsdure durch Po-
lymerasekettenreaktion (PCR) oder
ein Nachweis in bioptischem Materi-
al. Die Identifikation des kausalen
Erregers bei Zeichen der akuten Ent-
ziindung ist Teil der Entscheidungs-
grundlage flir die antimykotische
Therapie, die Dauer der Behandlung,
fiir eventuell chirurgische Mafinah-
men und eine sekundére Prophylaxe.

Sowohl die Galactomannan-Be-
stimmung, als auch die PCR haben
nicht die fiir eine rasche drztliche
Entscheidung erforderliche Zuver-
lassigkeit. ,,Pilze, die sich in der
Lunge ansiedeln, verschlielen lokal
Blutgefifle und gelangen vermut-
lich nicht in gréBeren Mengen ins
Blut®, erlduterte sagte Cornely dem
Deutschen Arzteblatt.

Test auf die fiir invasive

Mykosen hedeutendsten Pilze
Ein indirekter Nachweis iiber eine
T-Zell-Immunantwort kénnte deut-
lich zuverldssiger sein. Dabei wer-
den Blutzellen mit Pilzlysaten inku-
biert: den fiir invasive Mykosen be-
deutendsten Aspergillusarten und
verschiedenen Gattungen und Arten
von Mucorales. Hatte der Patient
Kontakt mit den Pilzen, hat er ver-
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Aspergillus-
wachstum in
der Lunge (elek-
tronenmikroskopi-
sche, kolorierte
Aufnahme).

mehrt T-Helferzellen (CD4+) im
Blut, die gegen die Pilze reagieren
konnen. Diese pilzreaktiven Zellen
und nur diese werden durch Inkuba-
tion mit Antigen zur Expression des
Aktivierungsmarkers CD154 ange-
regt, der zur Quantifizierung der
Zellen genutzt wird. ,,Ohne voran-
gehenden Antigenkontakt keine
T-Zell-Expansion®, sagte Cornely.
Es gebe einen cut-off bei der An-
zahl der CD4+/CD154+ T-Zellen
pro Blutvolumen, durch den sich
gesunde Personen mit umweltbe-
dingtem Pilzantigenkontakt von
akut Infizierten unterscheiden lasse.
Innerhalb eines Arbeitstages sei ein
zuverldssiges Ergebnis zu erhalten.

Sensitivitdt und Spezifitét sind bei
69 Patienten mit hdmatologischen
Malignomen wie Leukdmien, Lym-
phomen und multiplem Myelom und
bei 100 gesunden Kontrollpersonen
untersucht worden (Am J Respir Crit
Care Med 2015; 191: 348-52). Die
Sensitivitét betrug 90 Prozent und die
Spezifitdt 80 Prozent, die positiven
und negativen Vorhersagewerte lagen
bei 28 und 99 Prozent. Es lieBen sich
auch Doppelinfektionen erkennen
oder ein Riickgang der Pilzlast durch
Antimykotika oder lokale Therapien
wie Resektion des Lungengewebes.
Der Test konnte sich damit auch zur
Verlaufsbeobachtung eignen.

,Der Nachweis einer T-Zellant-
wort konnte ein hoch spezifischer
Sensor fiir invasive Pilzinfektionen
im peripheren Blut sein und damit
den Goldstandard des histologi-
schen Nachweises oder der An-
ziichtung aus bioptischem Material
uberfliissig  machen®, erlduterte
Cornely. Die Forscher hoffen nun,
das Verfahren in Kiirze auf An-
wendbarkeit in der klinischen Pra-
xis an einer groferen Zahl von Kli-
niken {iberpriifen zu konnen. | |

Dr. rer. nat. Nicola Siegmund-Schulize
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