DER BESONDERE FALL

Wenn der Pilz vor deinen Augen wachst

Disseminierte Mukormykose bei allgemein internistischen Patienten:
Einzelfall oder unerkannte Seuche?
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Fallbeschreibung

Der 57-jahrige dialysepflichtige Patient wird von der
Nephrologie wegen einer Peritonitis bei kontinuierlicher
ambulanter Peritonealdialyse (CAPD) zugewiesen. Auf-
grund eines 1991 diagnostizierten Morbus Wegener
steht er unter Immunsuppression mit aktuell 7,5 mg
Prednison und 25 mg Azathioprin tiglich. Seit 1999 ist
er dialysepflichtig und fiihrt eine CAPD durch. Das Dia-
lysat zeigte sich am Morgen sehr triib mit 4000 Zellen/pl.
Kulturen des Dialysats wurden bereits abgenommen und
eine Therapie mit 2 g Vancomycin und 50 mg Tobramy-
cin tdglich intraperitoneal begonnen.

Bei Eintritt ist der Patient afebril, kreislaufstabil und
zeigt in der korperlichen Untersuchung eine diffuse ab-
dominelle Druckdolenz mit Abwehrspannung und spér-
lichen Darmgerduschen. Laborchemisch finden sich ein
CRP von 111 mg/l sowie eine Neutropenie mit 0,3 G neu-
trophilen Granulozyten pro Liter. Mittlerweile wurden in
der Gramfiarbung des Dialysats gramnegative Stdabchen
nachgewiesen.

Wenige Stunden nach Aufnahme auf die allgemein inter-
nistische Abteilung wird der Patient hypoton (90/40 mm
Hg), tachykard (108/min) und hochfebril und gibt nun
stirkste abdominelle Schmerzen an. Bei Verdacht auf
Sepsis bei Peritonitis wird der Patient auf die Intensivsta-
tion verlegt. Die Antibiotikatherapie wird mit Cefepime,
Metronidazol und Tobramycin intravends erweitert. Es
kommt zu einem fulminanten septischen Schock, welcher
den Einsatz eines Rechtsherzkatheters, hochdosierte In-
otropika und Vasokonstriktoren (Dobutamin, Noradre-
nalin und Vasopressin) und die mechanische Ventilation

Abbildung 1
Querschnitt durch ein kleines Blutgefass aus der Magenbiopsie, fast
komplett verschlossen durch einen Pilzthrombus.

erfordert. Wegen der persistierenden schweren Neutro-
penie verabreichen wir auch G-CSF. Die Peritonealdia-
lyse wird sistiert und eine Hamofiltration begonnen. Im
Dialysat wird Pseudomonas aeruginosa identifiziert,
welcher resistenzgerecht mit Ciprofloxacin und Cefe-
pime behandelt wird. Unter dieser Therapie gehen die
Entziindungsparameter deutlich zuriick und der Patient
stabilisiert sich, so dass er am zehnten Hospitalisations-
tag extubiert werden kann.

Zwei Tage spiter kommt es zu einem erneuten Anstieg
der Infektparameter mit einem Procalcitonin {iber
100 pg/ml und zu einer klinischen Verschlechterung mit
respiratorischer Insuffizienz (ARDS) und Reintubation.
Der CAPD-Katheter wird operativ entfernt und alle intra-
vaskuldren Katheter werden gewechselt. Zwei Tage spé-
ter weist der Patient progrediente Schmerzen im Ab-
domen und Nacken auf. Das CT des Abdomens zeigt ein
Bauchwandhédmatom rechts im Bereich des Kanals des
ehemaligen CAPD-Katheters sowie reichlich Aszites. Bei
der diagnostischen Laparotomie mit Lavage findet sich
eine ausgedehnte Magenperforation (8-10 cm Durch-
messer) mit reichlich tritbem Aszites (ca. 2 Liter) sowie
ausgedehnte Fibrinbeldge {iber dem Darm. Es erfolgt
eine Magenteilresektion und ein Faszienverschluss. Die
Subkutis und Kutis werden offen belassen. Die Magen-
biopsie ergibt einen angioinvasiven Pilzbefall (Verdacht
auf Mukormykose). Es wird eine antimykotische Thera-
pie mit 50 mg Caspofungin und 70 mg Amphotericin B
tdglich begonnen, Posaconazol wird aus Deutschland be-
stellt. Bei Revision des Abdomens einen Tag spéter bietet
sich das Bild einer globalen ischimischen Nekrose des
Diinn- und Dickdarms, des Omentum majus und des ge-
samten Wundbettes. Biopsien vom Omentum majus und
von der Haut bestitigen eine disseminierte angioinva-
sive Mukormykose mit Besiedlung und Verschluss prak-
tisch aller untersuchten Gefdsse ohne Hinweise auf eine
aktive Vaskulitis (Abb. 1 KX). Postoperativ wird das
Pilzwachstum durch das eingelegte Vicrylnetz nach
aussen mit dem blossem Auge sichtbar (Abb. 2 EX). Der
Patient stirbt einen Tag spéiter (32. Hospitalisationstag)
unter kombinierter antimykotischer Therapie (Caspofun-
gin, Posaconazol und Amphotericin B).

Kommentar

Dieser Fall zeigt eindriicklich, dass eine disseminierte
Mukormykose zwar eine seltene Infektion ist, aber sowohl
bei schwer immunsupprimierten Patienten (z.B. nach Or-
gantransplantation) als auch bei Patienten mit moderater
Immunsuppression oder krankheitsbedingter Abwehr-
schwiéche (z.B. Diabetes mellitus) vorkommen kann.

In den letzten Jahren stieg die Inzidenz der Mukormyko-
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Pilzwachstum durch ein Vicrylnetz in der offenen Bauchdecke mit Weichteilnekrose.

sen bei Patienten nach Stammzelltransplantation, welche
mit einer Pilzprophylaxe mit Voriconazol behandelt
wurden [1]. Im Allgemeinen verursachen Pilze selten
eine CAPD-Peritonitis (2-13% der Fille), von Zygomyze-
ten wurde bisher nur in einzelnen Féllen berichtet. Da
die Anzahl der immunsupprimierten Patienten in der
Allgemeinen Inneren Medizin stetig ansteigt, werden
auch disseminierte Pilzinfektionen héaufiger. Candida
und Aspergillen sind weiterhin die hiufigsten Ausloser
einer angioinvansiven Pilzinfektion. Allerdings zeichnete
sich in den letzten Jahren eine signifikante Zunahme von
Mukormykosen auch bei Patienten ohne schwere
Immunsuppression ab [2].

Die haufigsten Manifestationsformen der Mukormykose
sind der lokalisierte rhinozerebrale (39%), pulmonale
(24%) und der kutane (19%) Befall. Der Gastrointestinal-
trakt und die Nieren sind dagegen seltener betroffen. Bei
23% der Patienten kommt es zu einer Invasion tieferer
Gewebsschichten und nachfolgender Dissemination.

Die Zygomyzeten (Jochpilze) sind eine Gruppe von
Schimmelpilzen, die ubiquitdr in der Natur vorkommen.
Die haufigsten Vertreter gehoren zu der Gattung der Mu-
coracea, weshalb im klinischen Alltag oft von Mukormy-
kose gesprochen wird.

Die Zellfiden (Hyphen) der Zygomyzeten sind breit und
unregelméssig verzweigt (5 bis 15 pm im Durchmesser)
und haben wenige Septen. Aufgrund dieser speziellen
Morphologie kann bereits mikroskopisch die Verdachts-
diagnose gestellt werden. Im Gegensatz dazu sind die Zell-
faden der Ascomyzetenpilze, insbesondere die des Asper-
gillus, schmal (2 bis 5 pm im Durchmesser) und weisen
regelméssige Verzweigungen und viele Septen auf.
Zygomyzeten wachsen sehr schnell und befordern dabei
Massen an Sporen in die Luft. Diese konnen durch Inhala-
tion in die Lunge oder durch Verschlucken in den Gastro-
intestinaltrakt gelangen. Beim Vorliegen von pradisponie-
renden Faktoren kann es auch zu einer Wundkolonisation
kommen. Eine disseminierte Mukormykose entsteht durch
die Besiedlung der grossen Blutgefasse. Dabei kommt es
zu einem raschen Wachstum des Pilzes entlang der Geféss-
wand und im Gefdsslumen, was zu Thrombosen,
Ischdmien und Gewebsnekrosen fithren kann. Die Infek-
tion schreitet gewohnlich sehr rasch voran. Verantwortlich
dafiir sind unter anderem die verzogerte Diagnosestellung
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und der daraus resultierende verspétete Behandlungsbe-
ginn [2]. Wenngleich neue PCR-basierte Methoden eine ra-
sche Diagnosestellung versprechen, erfolgt diese meistens
erst durch histopathologische Identifikation mit Nachweis
einer Angioinvasion und Bestdtigung durch Wachstum in
Gewebskulturen [3]. Die Kulturen von Blut oder anderen
Korperfliissigkeiten bleiben gewohnlich steril.

Bei unserem Patienten entstand die Infektion entweder
durch die direkte Kolonisation des Peritonealraumes
tiber den CAPD-Katheter oder durch die perorale Auf-
nahme der Pilzsporen mit initialem Befall des Magens.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war die Infektion
bereits im Korper disseminiert.

Die Standardtherapie der invasiven Mukormykose bein-
haltet eine aggressive chirurgische Sanierung aller po-
tentiell befallenen Gewebsschichten, die Entfernung aller
Fremdkorper sowie eine antimykotische Pharmakothe-
rapie. Letztere gestaltet sich aufgrund von nur spérli-
chen klinischen Daten schwierig. Am haufigsten wurde
bisher bei Mukormykosen liposomales Amphotericin B
eingesetzt, allerdings nur mit begrenztem Erfolg. Die
Rolle der Echinocandine (Caspofungin, Anidulafungin)
bleibt unklar. Neue Triazole wie beispielsweise das Posa-
conazol zeigten gegen einige Spezies der Zygomyzeten
in vitro exzellente Ergebnisse [4]. Da eine effektive intra-
vendse Verabreichungsform von Posaconazol fehlt, ist es
jedoch bei schweren Infektionen nicht verwendbar und
wird aus diesem Grund nur als Reservetherapie eingesetzt
[5]. Unser Patient wurde letztlich mit einer Kombination
von Amphotericin B, Caspofungin und Posaconazol
behandelt.

Mukormykosen haben je nach Spezies und Lokalisation
der Infektion eine hohe Mortalitdt. In einem Review mit
929 publizierten Féllen betrug die Mortalitit bei dissemi-
niertem Befall 96%, bei isoliertem gastrointestinalem
Befall 85% und bei isoliertem pulmonalem Befall 76% [2].
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