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Zusammenfassung 
 

Hintergrund: Invasive Pilzinfektionen (IPI) gehen mit einer hohen Sterblichkeit einher. 

In den letzten Jahren konnte ein Anstieg der IPI verzeichnet werden. Die Prognose und der 

Verlauf der Erkrankung werden durch eine frühzeitige Diagnose und Beginn der Therapie 

positiv beeinflusst. Blutkulturen gelten als der diagnostische Goldstandard, sind aber 

zeitaufwändig und erreichen nur eine moderate Sensitivität. Serologische Methoden stellen eine 

schnelle und vielversprechende Alternative dar.  

Fragestellung: Das Ziel dieser Studie war es, die diagnostische Fähigkeit des fungalen 

Markers (1-3) -ß-D Glukan (BDG) anhand des Fungitell Assays, Associates of Cape Cod, East 

Falmouth, Massachusetts ® (FA) und des Wako Tests, Wako Pure Chemical Industries, Ltd., 

Tokyo, Japan (GT) im klinischen Alltag zu vergleichen.  

Methodik: Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Die 

Studie wurde zwischen November 2018 und März 2019 am Universitätsklinikum Jena (UKJ) 

durchgeführt. Die Indikation zur BDG-Testung stellten die Ärzte des Institutes für 

Infektionsmedizin und Krankenhaushygiene. Alle Patienten wurden nach den Kriterien der 

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) zur Diagnose einer 

IPI eingeteilt. Die BDG-Konzentrationen jedes Patienten wurden durch den FA und GT 

analysiert.  

Ergebnisse: Es wurden 109 interdisziplinäre Patienten mit dem klinischen Verdacht einer 

IPI in die Studie einbezogen. 56 Patienten (51.4%) hatten mindestens einen Risikofaktor für 

eine IPI. Bei Patienten mit einer bewiesenen IPI (n = 11) oder einer wahrscheinlichen IPI (n = 

20), lagen die medianen BDG-Konzentrationen bei 145 pg/ml für den FA und 5.1 pg/ml für den 

GT. Ein positives Testergebnis, laut Schwellenwerten der Hersteller, sagte 89.5% - 98.3% der 

bewiesenen oder wahrscheinlichen IPI für beide Tests voraus. Die Sensitivität der beiden Tests 

war jedoch limitiert: der FA identifizierte 60.7% der IPI (Schwellenwert: 80 pg/ml). Mit der 

Anpassung des Schwellenwertes von 11 auf 4.1 pg/ml für den GT konnte die Sensitivität des 

Tests von 35.5% auf 54.8% gesteigert werden.  

Schlussfolgerung: Ein positives Testergebnis beider Hersteller, hatte einen hohen 

positiven prädiktiven Wert. Dennoch sind die Sensitivitäten nicht ausreichend. Lediglich die 

Sensitivitäten im Falle einer Pneumocystis Pneumonie (PCP) waren hoch genug, um eine 

Diagnose zu unterstützen. Eine Anpassung des Schwellenwertes des GT ist nötig, um eine 

vergleichbare Leistung zum FA sicher zu stellen.  
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1    Einleitung 
 

2.1  Epidemiologie und Klinik der Invasiven Pilzinfektionen 

 

IPI stellen ein hohes Mortalitätsrisiko für Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen dar 

(Hadley, Lee et al. 2002, Kett, Azoulay et al. 2011). In immunsupprimierten oder 

schwerkranken Patienten mit septischem Schock variieren die Mortalitätsraten zwischen 50%-

80% (Hadley, Lee et al. 2002, Forstner, Lassnigg et al. 2013, Schauwvlieghe, Rijnders et al. 

2018). Diese Risikogruppe ist in den letzten Jahren stetig gewachsen (Bitar, Lortholary et al. 

2014, Delaloye and Calandra 2014). Fortschritte wie Organtransplantationen oder andere 

intensivmedizinische Verfahren verlängern die Lebenserwartung vieler immunsupprimierter 

und multimorbider Patienten. Mit der wachsenden Anzahl immunsupprimierter Patienten, 

wächst auch die Inzidenz der IPI (Arendrup 2010, Bitar, Lortholary et al. 2014, Lortholary, 

Renaudat et al. 2014). Ungefähr 15% der krankenhausassoziierten Infektionen werden durch 

Pilze verursacht (Delaloye and Calandra 2014). 

Unter IPI versteht man schwere, generalisierte Infektionen der Blutbahn oder Infektionen 

der inneren Organe durch Pilze (De Pauw, Walsh et al. 2008). Zu den häufigsten Erregern einer 

IPI zählen Candida species (spp.), Aspergillus spp., sowie Pneumocystis  jirovecii (Bitar, 

Lortholary et al. 2014). Candida spp., verursacht 80% der IPI Infektionen, dabei manifestiert 

diese sich am häufigsten als eine Candidämie (Delaloye and Calandra 2014). 10-20% aller IPI 

werden durch invasive Aspergilleninfektionen verursacht (Delaloye and Calandra 2014). Um 

eine Infektion verursachen zu können, benötigen Pilze Eintrittspforten durch Schäden an der 

natürlichen Barriere des Wirtes oder eine gestörte zelluläre Immunantwort des Wirtes (Delaloye 

and Calandra 2014). Besonders gefährdet sind dabei hämatoonkologische Patienten, da sie eine 

eingeschränkte Immunreaktion aufweisen (Lamoth and Calandra 2017). Unter den 

Risikofaktoren für eine Candidämie finden sich aber auch weitere unspezifische und iatrogene 

Risikofaktoren. Sie beinhalten prolongierte Krankenhausaufenthalte, Breitbandantibiotika, 

intravenöse Zugänge, zentralvaskuläre Katheter, totale parenterale Ernährung, mechanische 

Ventilation, Niereninsuffizienz, Nierenersatzverfahren, Diabetes mellitus, Corticosteroide, 

Immunsupprimierung und Kolonisierung durch Candida (Delaloye and Calandra 2014, 

Lortholary, Renaudat et al. 2014). Je länger und aufwändiger der Krankenhausaufenthalt ist, 

desto höher das Risiko an einer IPI zu erkranken.  
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Die klinischen und radiologischen Zeichen einer invasiven Pilzinfektion sind ebenfalls 

unspezifisch und bleiben somit lange unerkannt (Ostrosky-Zeichner 2012, Lamoth and 

Calandra 2017). Eine erhöhte Körpertemperatur oder steigende Infektionswerte bei 

schwerkranken Patienten können Ärzte differentialdiagnostisch an eine IPI denken lassen. Oft 

äußert sich eine IPI erst durch eine Sepsis oder einen septischen Schock (Delaloye and Calandra 

2014), da eine fungale Sepsis klinisch nicht von einer bakteriellen Sepsis unterschieden werden 

kann (Hadley, Lee et al. 2002, Delaloye and Calandra 2014).  

 

2.2  Diagnose der invasiven Pilzinfektionen 

 

Die Diagnose einer IPI basiert vor allem auf drei Pfeilern: klinische Symptome, 

bildgebende Verfahren und mikrobiologische Untersuchungen (Ullmann, Aguado et al. 2018). 

Die EORTC Richtlinien beschreiben Kriterien, mit denen sich die Wahrscheinlichkeit einer IPI 

Diagnose bestimmen lässt. Primär sind diese Richtlinien zur Verwendung in Studien gedacht 

und beschränken sich auf immunsupprimierte Patienten. Dabei wird in a) bewiesen, b) 

wahrscheinlich und c) möglich unterschieden. Bewiesene IPI müssen durch eine 

histopathologische Untersuchung oder eine Kultur aus sterilem Gewebe, Blut oder Liquor 

cerebrospinalis nachgewiesen werden. Wahrscheinliche IPI hängen von drei Faktoren ab: dem 

individuellen Risikoprofil des Patienten, klinischen Zeichen einer IPI, und mikrobiologischen 

Untersuchungen, die nicht zu einer bewiesenen IPI beitragen. Mögliche IPI zeichnen sich durch 

vorhandene Risikofaktoren des Patienten und klinische Symptome aus, während   

mikrobiologische Hinweise für eine IPI fehlen (De Pauw, Walsh et al. 2008). Die EORTC 

Richtlinien illustrieren die Komplexität einer IPI Diagnose. Lediglich histopathologische 

Untersuchungen und sterile Kulturen liefern einen sicheren Nachweis für eine IPI und dienen 

somit als Goldstandard. Die restlichen Faktoren können nur als Hinweise gedeutet werden, und 

sind für eine Diagnose allein nicht ausreichend.  

Der Verlauf und die Prognose einer IPI wird vor allem durch eine frühe Diagnose und 

den daraus resultierenden frühzeitigen Beginn einer antimykotischen Therapie bestimmt 

(Morrell, Fraser et al. 2005, Garey, Rege et al. 2006, Andes, Safdar et al. 2016).  Mangels 

schneller diagnostischer Möglichkeiten wird im klinischen Alltag dann auf eine empirische 

Pilztherapie in den betroffenen Patientengruppen gesetzt (Azoulay, Dupont et al. 2012). Im 

Hinblick auf Kosten, Nebenwirkungen und entstehende Resistenzen ist eine empirische 

Therapie jedoch keine optimale Lösung (Arendrup 2010, Clancy and Nguyen 2013).  
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Für die Diagnose einer Candidämie wird ein Nachweis in einer Blutkultur benötigt. In 

diesem Fall würde das Warten auf das Ergebnis der Blutkultur den Beginn der Therapie, um 2-

4 Tage verspäten (Clancy and Nguyen 2018). Hinzu kommt, dass Blutkulturen zwar als 

Goldstandard gewertet werden, aber nur 50% der IPI erkennen oder erst im späteren Verlauf 

der IPI positiv werden (Arendrup 2010, Clancy and Nguyen 2013) . Vorteile der Blutkulturen 

sind neben der genauen Identifikation des Erregers, die Möglichkeit einer 

Empfindlichkeitstestung. 

50% der primären Candidämien resultieren in einer sekundären tiefsitzenden Candidose 

(Clancy and Nguyen 2018). Tiefsitzende Infektionen stellen ein besonderes diagnostisches 

Problem dar, da die Materialgewinnung besonders aufwändig ist und mit einem erhöhten Risiko 

für den Patienten verbunden ist. Bei den invasiven Pneumonien stellen bronchoalveoläre 

Proben das Material mit der höchsten Sensitivität da. Oftmals ist eine solche Probengewinnung 

aber aufgrund der Grunderkrankung des Patienten zu riskant.  

 

2.3  Serologische Methoden und BDG-Test 

 

Um die Diagnose einer IPI und somit auch die Überlebenschancen der Patienten zu 

optimieren ist ein Test mit einer hohen Sensitivität, schnellen Ergebnissen und minimal 

invasiver Probengewinnung erforderlich. Besonders vielversprechend sind serologische Tests, 

die es ermöglichen Zellteile wie Galaktomannan (GM) und BDG, antigene Komponenten, 

Antikörper oder fungale DNA identifizieren zu können. Trotz einer Vielfalt an erhältlichen 

Testen schafften es bisher nur einige BDG-, GM-, und PCR-Tests validiert und in den 

klinischen Alltag etabliert zu werden (De Pauw, Walsh et al. 2008, Cuenca-Estrella, Verweij et 

al. 2012, Donnelly, Chen et al. 2019). Im Folgendem werden die BDG-Tests näher auf ihren 

klinischen Nutzen hin evaluiert.  

BDG ist ein Polysaccharid vieler Pilzwände. Während des Wachstums der Pilze im 

Menschen als Wirt, wird BDG in die umliegenden Gewebe und ins Blut freigesetzt, wo er als 

Biomarker für eine Erkrankung dienen kann (Tissot, Lamoth et al. 2013). Da die meisten 

herkömmlichen Pilze BDG als Bestandteil ihrer Zellwände haben, deckt es die Pilzarten mit 

der größten klinischen Relevanz ab. Gleichzeitig bedeutet  es jedoch auch, dass BDG ein 

panfungaler Marker ist und eine eindeutige Zuordnung der Infektion durch den Test nicht 

möglich ist (Cuenca-Estrella, Kett et al. 2019).  

BDG Tests basieren auf der Aktivierung der Koagulationskaskade durch den 

Koagulationsfaktor G in dem Amöbozyten-Lysat der Northshoe Krabbe.  
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Anschließend werden die Konzentrationen mithilfe kolorimetrischer (FA) oder 

turbidimetrischer (GT) Methoden bemessen.  

Auf dem Markt sind bereits mehrere BDG-Tests vertreten (Yoshida, Shoji et al. 2011). 

Bis vor kurzem war der FA der einzige BDG-Test mit einer  Zulassung durch die Federal Drug 

Administration (FDA) in den USA und einer Conformitee Europenne (EC) Kennzeichnung 

(Clancy and Nguyen 2018). Daher ist der FA bis dato am häufigsten in klinischen Studien 

untersucht worden und am weitesten verbreitet (White, Schmidt et al. 2020). Doch der FA 

bringt ökonomische und methodologische Nachteile mit sich. In jedem Testdurchlauf des FA 

müssen 21 Proben simultan getestet werden mit zusätzlichen Kontrollproben. Das führt dazu, 

dass bestimmte Krankenhäuser mehrere Tage warten müssen, um diese Anzahl von Testungen 

zu erreichen (Clancy and Nguyen 2018, Dichtl, Seybold et al. 2018).  Neuere BDG-Tests, wie 

der GT, sollen eine einfachere Handhabung ermöglichen, jedoch wurden sie bisher nicht 

ausreichend getestet und verglichen. Ein direkter Vergleich ist schwierig, da die Methoden der 

Messung und damit auch die Schwellenwerte grundlegend anders sind. Laut Richtlinien ist 

somit nur der FA für die Diagnose einer IPI empfohlen (Donnelly, Chen et al. 2019). Weitere 

mögliche Nachteile der BDG-Teste sind die aus der Literatur bekannten falsch-positiven 

Einflussfaktoren (Ostrosky-Zeichner 2012).  

Die bisher durchgeführten Studien zeigen große Diskrepanzen zwischen den 

Sensitivitäten und Spezifitäten der Tests. Dadurch ist es kaum möglich, Rückschlüsse auf den 

klinischen Nutzen der Tests zu ziehen (White, Schmidt et al. 2020). Eine Metanalyse fand 

Sensitivitäten zwischen 57%-97% und Spezifitäten zwischen 56%-93% (Karageorgopoulos, 

Vouloumanou et al. 2011). Trotz der uneindeutigen Studienergebnisse wurden die BDG-Tests 

bereits unter bestimmten Bedingungen in Richtlinien aufgenommen (Cuenca-Estrella, Verweij 

et al. 2012, Alanio, Hauser et al. 2016, Donnelly, Chen et al. 2019).  
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3    Ziele der Arbeit 
 

Serologische Tests wie der BDG stellen eine vielversprechende diagnostische Ergänzung 

zu Blutkulturen dar, die sich vor allem durch die Schnelligkeit der Ergebnisse auszeichnen. 

Hauptziel der Studie war es den Nutzen der BDG-Tests im klinischen Alltag am UKJ zu 

evaluieren. Bisherige Studien nutzten vor allem den FA, während andere Tests wie der GT noch 

nicht ausreichend evaluiert wurden. Ziel der Studie war es 

 

1) die diagnostische Leistung von zwei verschiedenen BDG-Tests, dem FA und dem GT 

zu prüfen 

 

2) den optimalen Schwellenwert für den GT zu bestimmen 

 

3) Faktoren zu identifizieren, welche die BDG-Konzentration beeinflussen können 
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5    Diskussion 
 

In dieser retrospektiven Studie wurde der Stellenwert der BDG-Testung im klinischen 

Alltag untersucht und zwei unterschiedliche Testverfahren verglichen. Im Folgenden werden 

die Ergebnisse der Studie diskutiert und in den Kontext der bestehenden Literatur gesetzt. Im 

Anschluss wird auf mögliche Limitationen der Aussagekraft der durchgeführten Studie 

eingegangen. Das letzte Unterkapitel dieses Abschnitts soll sich mit der Leitfrage dieser Studie 

beschäftigen und einen Ausblick auf den möglichen klinischen Nutzen der Tests geben. 

 

5.1 Diskussion der Ergebnisse 

 

Insgesamt konnten 31 der 109 (28.4%) Fälle als eine bewiesene oder wahrscheinliche IPI 

nach EORTC Richtlinien klassifiziert werden. Dabei handelte es sich am häufigsten um eine 

durch Candida spp. verursachte Infektion. Die medianen Konzentrationen für eine bewiesene 

oder wahrscheinliche IPI lagen bei 145.0 pg/ml für den FA und 5.1 pg/ml für den GT. 

 In unserer Studie erreichte der FA unter Berücksichtigung der Schwellenwerte laut 

Hersteller eine Sensitivität von 60.7% und der GT von 35.5%. Somit scheinen die BDG-Tests 

als alleiniges diagnostisches Mittel unzureichend. In mehreren Studien erzielten die BDG-Tests 

ebenfalls keine ausreichend hohen Sensitivitäten, um sich für die Diagnosestellung zu eignen 

(Angebault, Lanternier et al. 2016, Dichtl, Seybold et al. 2019). In unserer Studie erzielten beide 

Tests hohe positive prädiktive Werte, 89.5% für den FA und 91.7% für den GT. Andere Autoren 

schlussfolgerten hingegen in ihren Studien, dass der positive prädiktive Wert der BDG-Tests  

nicht ausreichend ist, um eine Initiation der Therapie auf dieser Grundlage allein zu 

rechtfertigen (Racil, Kocmanova et al. 2010, De Vlieger, Lagrou et al. 2011).  Clancy et al. 

verglichen die Ergebnisse der BDG-Tests direkt mit Blutkulturen und sprechen von einem 

Candidämie-Paradox, in dem bei Blutkultur-positiven Patienten serologische Untersuchungen 

negativ waren (Clancy and Nguyen 2018). Auch in unserer Studie wurden zwei 

blutkulturpositive Candidämien durch beide Tests nicht erkannt.  

         Während die Sensitivitäten in unserer Studie unzureichend blieben, konnten hohe 

Spezifitäten erzielt werden. Der FA erreichte eine Spezifität von 96.4% und der GT eine 

Spezifität von 95,0%. Damit wären beide Tests zum Ausschluss einer IPI geeignet. In einer 

anderen Studie konnte der GT ähnliche Ergebnisse erzielen mit einer Sensitivität und Spezifität 

von 42.5% und 98.8% (Friedrich, Rappold et al. 2018).   
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Azoulay et al. empfehlen die BDG Tests zum Ausschluss einer IPI und Deeskalieren der 

empirischen Therapie (Azoulay, Guigue et al. 2016). Hohe Spezifitäten und hohe negative 

prädiktive Werte konnten auch in weiteren Studien reproduziert werden (Racil, Kocmanova et 

al. 2010, Giacobbe, Mikulska et al. 2017, Dichtl, Seybold et al. 2019). So berichten Murri et al. 

in ihrer Studie mit 1296 Patienten in nicht-intensivmedzinischer Behandlung eine Spezifität 

von >99% für den FA (Murri, Camici et al. 2019). In einer Metaanalyse mit 1771 

hematoonkologischen Patienten, von denen 215 Patienten mit einer bewiesenen oder 

wahrscheinlichen IPI diagnostiziert wurden, fanden die Autoren ebenfalls hohe Spezifitäten mit 

hohen positiven prädiktiven Werten, ähnlich zu unserer Studie. Darauf basierend empfahlen sie 

den Test zur Initiation einer empirischen Therapie. (Lamoth, Cruciani et al. 2012) 

Pneumocystis Pneumonien (PCP) stellen eine Ausnahme für die BDG Tests da und 

sollten gesondert betrachtet werden. Die Literatur ist sich hier über die hohe Sensitivität und 

den Nutzen einig (Son, Sung et al. 2017, Dichtl, Seybold et al. 2018, Friedrich, Rappold et al. 

2018). BDG Tests können laut Richtlinien zur Unterstützung der Diagnose einer PCP und zum 

Ausschluss einer PCP benutzt werden (Alanio, Hauser et al. 2016).  Auch unsere Studie kam 

zu ähnlichen Ergebnissen. Zwar beinhaltete die Studie keine bewiesene PCP, jedoch konnten 

alle wahrscheinlichen PCP korrekt identifiziert werden. Beide Tests erzielten bei Patienten mit 

einer PCP überdurchschnittlich hohe BDG Konzentrationen, der FA lag im Durchschnitt bei 

402 pg/ml und der GT 23.7 pg/ml.  

Wie bereits ausgeführt, ist der GT dem FA in der Handhabung überlegen. Ohne die 

Anpassung der Schwellenwerte des GT, ist der Test aber nicht gleichwertig. Andere Studien 

kamen zu ähnlichen Ergebnissen, die daher die Anpassung des Schwellenwertes empfehlen 

(Lamoth, Cruciani et al. 2012, Friedrich, Rappold et al. 2018, Mercier, Guldentops et al. 2019). 

Der GT erzielte in unserer Studie mediane BDG-Konzentrationen von 5.1 pg/ml für Patienten 

mit einer bewiesenen oder wahrscheinlichen IPI, was unter dem aktuellen Schwellenwert des 

Herstellers von 11pg/ml liegt. Aktuell wurde auch die Senkung des Schwellenwertes auf 7pg/ml 

in einer größeren Studie mit 322 Patienten diskutiert (De Carolis, Marchionni et al. 2020). Für 

unsere Studie wäre auch dieser Schwellenwerte nicht ausreichend und könnte keine 

Verbesserung der Sensitivitäten mit sich bringen. Nach Auswertung der ROC-Kurven mit dem 

FA als Goldstandard, haben wir den optimalen Schwellenwert für den GT bei 4.1 pg/ml 

festgesetzt. Damit ließ sich die Sensitivität von 35.5% auf 54.8% erhöhen, wobei die Spezifität 

mit 93.3% relativ gleichblieb. Niedrigere Schwellenwerte könnten das Risiko für falsch-

positive Ergebnisse erhöhen. Bei dieser Anpassung sank der positive prädiktive Wert von 

91.7% auf 81.0%.  
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Friedrich et. al empfehlen, passend zu unserem  Ergebnis, einen Schwellenwert von 3.8% 

(Friedrich, Rappold et al. 2018). Damit konnte die Sensitivität auf 70.8% erhöht werden, ohne 

die Spezifität schwerwiegend zu verändern. Mercier et al. passten den GT-Schwellenwert an, 

indem sie qPCR-Teste als Goldstandard benutzten und empfahlen einen höheren 

Schwellenwert von 6.222 pg/ml, der eine höhere Spezifizität ermöglichen würde als der FA. 

(Mercier, Guldentops et al. 2019) 

Viele der Faktoren, die ein falsch-positives Ergebnis der BDG-Tests begünstigen können, 

finden sich im klinischen Alltag von Risikopatienten, insbesondere bei Patienten, die 

intensivmedizinisch behandelt werden. Ungefähr 50% der schwerkranken Patienten einer 

Intensivstation sind auf die Gabe von Blutprodukten angewiesen (Makroo, Mani et al. 2009). 

Zu den falsch-positiven Faktoren zählen Blutprodukte, Nierenersatzverfahren, ß-Lactam 

Antibiotika und bakterielle Superinfektionen (Mohr, Sims et al. 2011, Ostrosky-Zeichner 

2012). In unserer Studie konnten wir einen Zusammenhang zwischen falsch-positiven 

Ergebnissen und Nierenersatzverfahren sowie Albumingabe für den FA beobachten. Bei dem 

GT beeinflusste die Gabe von Thrombozyten, Nierenersatzverfahren und ein 

vorrausgegangener chirurgischer abdomineller Eingriff das Ergebnis falsch-positiv. Obwohl 

95.5% der Patienten mindestens einen falsch-positiven Einflussfaktor hatten, waren die falsch-

positiven Ergebnisse trotzdem recht gering mit 3.6% für den FA und 5.0% für den GT beim 

Schwellenwert des Herstellers. Andere Studien berichteten allerdings über falsch-positive 

Raten von 75% (Racil, Kocmanova et al. 2010).  

 

5.2  Limitationen der Studie 

 

Unsere Studie beinhaltete eine heterogene Patientengruppe. 51.4 % der Patienten zeigten 

einen Risikofaktor laut EORTC Richtlinien und 77.1% der Patienten wurden 

intensivmedizinisch behandelt. Die Patientengruppe repräsentiert zwar einen realen Querschnitt 

aus dem klinischen Alltag, könnte aber die Ergebnisse beeinflusst haben. Die Auswahl einer 

Gruppe mit einer hohen Prävalenz und Vortestwahrscheinlichkeit könnte den positiven 

prädiktiven Wert der Tests weiter erhöhen (Lamoth 2016, Clancy and Nguyen 2018). Um die 

Aussagekraft der BDG Teste zu optimieren, grenzten einige Studien die Auswahl der Patienten 

näher ein. In einer hämatoonkologischen  Patientengruppe erzielte der BDG hohe Spezifitäten 

(>99%) mit moderaten Sensitivitäten (62%) (Lamoth, Cruciani et al. 2012). 

Da unsere Studie retrospektiv durchgeführt wurde, konnte keine nachträgliche invasive 

Diagnostik in schwerkranken Patienten mit einer negativen Blutkultur und einem positiven 

BDG-Test veranlasst werden.  
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Die strenge Klassifikation laut EORTC Richtlinien der bewiesenen IPI in Studien 

vergrößert die Gefahr mögliche IPI zu übersehen (Karageorgopoulos, Vouloumanou et al. 

2011). Blutkulturen, die für die Diagnose einer bewiesenen IPI benötigt werden, erreichen nur 

Sensitivitäten von 50% und sind somit als Referenz kritisch anzusehen (Clancy and Nguyen 

2013). Die Methoden, die für eine bewiesene IPI laut EORTC Richtlinien notwendig sind, 

ordnen vor allem fortgeschrittene IPI richtig ein, während IPI in einem frühzeitigen Stadium 

ausgelassen werden könnten.  

 

5.3  Ausblick   

 

Der größte Vorteil der serologischen Tests ist die schnelle Auswertung. Antigentests 

könnten vor den Blutkulturen einen Hinweis auf eine mögliche IPI geben. In einer Studie 

konnten Antigentests wie FA in mehreren Fällen eine IPI früher identifizieren als die 

zugehörige Blutkultur (Hartl, Zeller et al. 2018).  

Bezüglich der Interpretation und der Nutzung der Tests ist man sich in der Literatur noch 

uneinig (Karageorgopoulos, Vouloumanou et al. 2011, Lamoth, Cruciani et al. 2012). Dies ist 

vor allem der großen Heterogenität an Sensitivitäten und Spezifitäten in der Literatur zu 

verschulden (Karageorgopoulos, Vouloumanou et al. 2011, Xiaoling, Tingyu et al. 2018, 

White, Schmidt et al. 2020). Das kann unter anderem an verschiedenen  Studienmodellen 

liegen, die verschiedene Definitionen einer IPI (nur bewiesene oder auch wahrscheinliche), 

Schwellenwerte und Patientengruppen auswählten (Karageorgopoulos, Vouloumanou et al. 

2011). In zukünftigen Studien sollten strengere Studiendesigns gewählt werden, die einen 

größeren Wert auf den genauen Zeitpunkt und Anzahl der Testungen legen.  Auch die 

untersuchten Patientengruppen sollten sorgfältiger ausgewählt und abgegrenzt werden. 

Richtlinien der EORTC empfehlen den Einsatz von BDG in Risikogruppen wie Patienten 

mit hämatoonkologischen Erkrankungen, und bestimmten intensivmedizinischen Patienten. 

Jedoch wird ausdrücklich darauf hingewiesen, dass die Datenlage nur für den FA ausreichend 

ist. Interessanterweise wurden diese Richtlinien zuletzt angepasst, da der Gebrauch von BDG-

Tests in älteren EORTC-Richtlinien ohne Einschränkungen empfohlen wurde (De Pauw, Walsh 

et al. 2008, Donnelly, Chen et al. 2019).  Vor allem wiederholte positive Ergebnisse oder hoch 

positive Ergebnisse sollen die Aussagekraft der Teste erhöhen. Zwei positive Fungitell-

Ergebnisse >80 pg/ml sollen den Nachweis einer möglichen IPI erlauben (De Pauw, Walsh et 

al. 2008).  
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Wiederholte Testungen und eine Reproduktion der positiven Ergebnisse können die 

Spezifität der Testung steigern (Odabasi, Paetznick et al. 2006, Lamoth, Cruciani et al. 2012, 

Tissot, Lamoth et al. 2013).  Mohr et al. konnten die Spezifität mit einer zweiten Testung von 

59% auf 67% steigern (Mohr, Sims et al. 2011).  

Andere Richtlinien empfehlen die Nutzung der BDG-Tests ebenfalls nur unter 

bestimmten klinischen Voraussetzungen (Cuenca-Estrella, Verweij et al. 2012, Marchetti, 

Lamoth et al. 2012). Die Richtlinien verfasst durch die ESCMID (The European Society for 

Clinical Microbiology and Infectious Diseases) schließen den BDG als alleinigen Marker zur 

Diagnose einer invasiven Aspergillose eindeutig aus. Sie weisen aber auf einen möglichen 

Nutzen in Verbindung mit anderen Markern, wie Galaktomannan hin (Ullmann, Aguado et al. 

2018). Sicher ist, dass eine Kombination aus mehreren Methoden, die Diagnosestellung 

unterstützen kann. Während Blutkulturen und BDG-Tests einzeln eine Sensitivität von jeweils 

17% und 62% erreichten, erzielte die Kombination der beiden eine Sensitivität von 79% 

(Clancy and Nguyen 2013). Auch eine Kombination von BDG mit dem GM-Test kann die 

Spezifität auf fast 100% erhöhen (Sulahian, Porcher et al. 2014).  

BDG-Tests können sinnvoll sein, um klinische Entscheidungen im Gesamtbild von 

anderen diagnostischen Modalitäten zu unterstützen. Anhand der unterschiedlichen Richtlinien 

kann man erkennen, dass BDG-Tests nur unter bestimmten Bedingungen durch erfahrenes 

Personal einen klinischen Nutzen erbringen können. Nichtsdestotrotz sollte man immer die 

variierenden Sensitivitäten und möglichen falsch-positiven Faktoren im Hinterkopf behalten. 
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6    Schlussfolgerung 
 

Die BDG-Tests stellen, aufgrund der mangelhaften Sensitivitäten kein sicheres 

diagnostisches Mittel dar.  Eine Ausnahme stellen die PCP dar, bei denen beide Teste hohe 

Sensitivitäten erreichten. In unserer heterogenen Patientengruppe erreichten beide Teste einen 

hohen positiven prädiktiven Wert. Eine Anpassung des Schwellenwertes des GT ist nötig, um 

eine vergleichbare Leistung zum FA zu erreichen.  Mit einem Schwellenwert von 4.1 pg/ml 

erbringt der GT eine ähnliche Leistung wie der FA und überzeugt durch eine einfachere 

Handhabung.  Die Ergebnisse der BDG-Tests sollten in einem größeren klinischen Kontext 

betrachtet werden und mithilfe von weiteren diagnostischen Modalitäten interpretiert werden. 

Unter Beachtung der möglichen falsch-positiven Einflussfaktoren kann der BDG-Test eine 

wertvolle Ergänzung zu Kulturen in Patientengruppen mit einem hohen Risiko einer IPI sein. 
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