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Invasieve schimmelinfecties

Belangrijke oorzaak morbiditeit en mortaliteit onder 
(immuungecompromitteerde) gehospitaliseerde pediatrische patiënten
● Mortaliteit: 32%
● Bij maligniteiten of ernstige hematologische ziekte: incidentie 5%, mortaliteit 60%

Risicofactoren: AML, ALL, autologe HSCT, ernstige aplastische anemie, neutropenie, 
mucotoxische chemotherapie, myeloablatieve conditionering, HLA-mismatch graft, NICU of 
PICU opname, Graft-versus-Host ziekte, prematuriteit, centraal veneuze lijn

Meest voorkomende species:
● Candida species
● Aspergillus species



Invasieve candidiasis
Incidentie candidemie | 3.5 : 1000 PICU opnames

- Candida kolonisatie in 70% van de (met name jonge) pediatrische PICU-patiënten → 
geassocieerd met ↑ risico candidemie (ongeacht locatie)

- Onbehandelde candidemie kan leiden tot gedissemineerde candidiasis (meningitis, 
endocarditis, urineweginfecties en nier-abcessen)

Incidentie gedissemineerde/invasieve candidiasis | 0.4 : 1000 PICU opnames
- Mortaliteit: 20-30% (afhankelijk van leeftijd en species)
- Gemiddeld 21.2 dagen langere ligduur, gemiddelde toename van zorgkosten van 

>$92,000 per patiënt

Meest voorkomende species bij kinderen | C. albicans (55%), C. parapsilosis (17.5% - 
vaker bij neonaten en TPV), C. tropicalis (10% - vaker bij maligniteiten/neutropenie), C. 
glabrata (2-3% - vaker bij chirurgische patiënten en CVL), C. krusei (2-3%)



Unadjusted Odds Ratio 95% betrouwbaarheidsinterval

Aanwezigheid van een centrale veneuze katheter 13.4 4.8-37.42

Neutropenie 1 5.6 1.12-27.79

Gebruik van antibiotica 1 5.4 1.87-15.77

Krijgen van totale parenterale voeding (TPV) 5.3 2.8-10.05

Gebruik van carbapenems ≥4 dagen 3.3 1.1-9.89

Maligniteit 3.2 1.36-7.6

Parenterale of orale vancomycine (≥4 dagen) 3.2 1.73-5.82

Gebruik van antischimmelmiddelen 1 2.9 1.44-5.66

Parenterale of orale vancomycine (1-3 dagen) 2.6 1.27-5.16

Niet-candida bloedbaaninfectie 1 2.5 1.35-4.52

Breed-spectrum cefalosporines (≥4 dagen) 2.3 1.26-4.22

Middelen die anaërobe organismen dekken (≥4 dagen) 2 2.3 1.29-4.11

Gebruik van aminoglycosiden 2.1 1.17-3.74

Aanwezigheid van een arterielijn 1.8 1.02-3.06

1. Binnen 15 dagen na deelname aan de studie, 2. Waaronder ampicillin-sulbactam, clindamycine, imipenem, meropenem, metronidazol en ticarcillin/clavulaanzuur

Risicofactoren voor invasieve candidiasis



Invasieve candidiasis
Mortaliteit geassocieerd met type Candida spp. onder patiënten met een 
candidemie jonger (n=144) en ouder (n=1447) dan 13 jaar



Invasieve candidiasis

Specifiek voor oncologische patiënten:
● Vaker gist- dan schimmelinfecties, treden frequent gezamenlijk op
● Bij kinderen op de PICU met onderliggende maligniteit → voorspelde 

waarschijnlijkheid van een invasieve candidiasis van 17,5% naar 46%
● Ontwikkelen van Candida-infectie:

○ 10% tijdens de inductiefase van de behandeling
○ 6% tijdens consolidatiefase van de behandeling

  →    Gezamenlijk verklarend voor 25,9% van de infectie-gerelateerde mortaliteit (11%)



Invasieve aspergillose

Epidemiologie:
● Weinig literatuur over pediatrische (PICU) populatie → heterogeniteit studies, definitie
● Vaker gerelateerd aan hematologische maligniteiten en solide tumoren
● Grote toename in incidentie (3-4x) gezien toename kwaliteit behandeling 

immuungecompromitteerde patiënten

Meest voorkomende species bij kinderen | A. fumigatus (vaker bij pulmonale vorm), 
A. nidulans, A. flavus (vaker bij huidinfecties), A. terreus, and A. niger.

Lokalisatie | Meestal pulmonaal (59-91.6%), soms cutaan, cerebraal, tracheobronchiaal, 
renaal, in het bot, endocardiaal, in de bloedbaan en oculair



Invasieve aspergillose
Onderliggende aandoening van de 139 gevallen van invasieve aspergillose in 
de studie van Burgos et al. (2008)



Invasieve aspergillose
Details van de 87 onderliggende hematologische ziekten bij kinderen met 
invasieve aspergillose in de studie van Burgos et al (2008)



Invasieve aspergillose

Forse toename van mortaliteit in afgelopen decennia: 
● Mortaliteit onder behandelde patiënten: 52,5% (Burgos et al. 2008)
● Therapeutische respons zelden boven 50% - zelfs met passende behandeling
● Risicofactoren mortaliteit: stamceltransplantatie, graft-versus-host ziekte, 

corticosteroïd behandeling, immuundeficiënties

Verschillen in mortaliteit per ziektegroep:
● 88.1% bij breed verspreide aspergillose of CNS-betrokkenheid
● 86.7% na stamceltransplantatie
● 85.7% bij HIV/AIDS

NB: Mortaliteit bij AML en ALL normaliter laag (respectievelijk 3% en 1%), maar stijgt enorm 
bij invasieve aspergillose (respectievelijk 20% en 21%)



Monitoring &  preventie
Invasieve candidiasis

● Monitoring uitdagend
● Bloedkweek = gouden standaard; vaak vals negatief (tot 50%) +  kan tot 5 dagen duren

○ Bij candidemie → alle intravasculaire katheters (centraal, perifeer en arterieel) 
verwijderen of herplaatsen

○ Persisterende positieve bloedkweken → disseminatieonderzoek

Invasieve aspergillose

Serum galactomannan (cut-off: ≥ 0,5): 

● Goede sensitiviteit (~70%) bij hematologische maligniteiten of SCT
● Seriële metingen (2x/week) bij hoog-risico neutropene patiënten zonder profylaxe 

helpen bij vroege detectie



Preventie

Hope et al. 2012



Krijgen van 
antimicrobiële 
middelen met 
anti-anaërobe 

werking 1

Maligniteit als 
co-morbiditeit

Centraal veneuze 
lijn

Krijgen van 
vancomycine 1

Krijgen van TPV 2 Predicted 
probability

X Ja Ja > 3 dagen X 0.11 (0.03 - 0.31)

> 3 dagen Ja Ja X Ja 0.12 (0.03 - 0.34)

> 3 dagen Nee Ja > 3 dagen Ja 0.17 (0.09 - 0.30)

X Ja Ja > 3 dagen Ja 0.20 (0.05 - 0.51)

> 3 dagen Ja Ja 1 - 3 dagen Ja 0.29 (0.08 - 0.66)

> 3 dagen Ja Ja > 3 dagen X 0.30 (0.09 - 0.64)

> 3 dagen Ja Ja > 3 dagen Ja 0.46 (0.19 - 0.75)

1. In de 2 weken voorafgaand aan studie-deelname; 2. In de week voorafgaand aan studie-deelname

Voorspelde waarschijnlijkheden van alle combinaties van risicofactoren met >10% risico op candidemie. 
Starten van anti-schimmel profylaxe bij deze populaties?

Zaoutis et al. 2013



Behandeling
Invasieve candidiasis

● Bij (premature) neonaat < 4 weken: fluconazol
● Bij niet-neonaten (1 maand -18 jaar): 

○ Eerste keus: micafungin
○ Indien hemodynamisch stabiel, niet voorbehandeld met een azole, of indien 

kolonisatie met echinocandine-resistente gist: fluconazol

Invasieve aspergillose

● Kinderen < 18 jaar:
○ Voriconazol iv + ambisome iv (liposomaal amfotericine B)



Take to work
Incidentie en ernst invasieve schimmelinfecties (Candida spp. en Aspergillus spp) bij 
kinderen gestegen. Klinische verschijnselen zijn vaak aspecifiek.

Oorzaken: 
● Meer kwetsbare patiënten door agressieve therapie (cytotoxisch, immunosuppressief) 
● Behandeling met hematopoëtische stamceltransplantaties
● Gebruik van breedspectrumantibiotica

Aspergillus treft vaker patiënten met hematologische maligniteiten → pre-emptieve 
antifungale therapie

Uitdaging: Identificeren van kinderen met hoog risico op invasieve candidiasis op de PICU 
voor gerichte profylaxe.
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