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Hintergrund

Die Mukormykose stellt eine seltene, aber lebensbe-
drohliche Komplikation bei immunsupprimierten
und schwer hyperglykdmen Patienten dar. Fiir eine er-
folgreiche Behandlung ist eine friihzeitige Therapie
beim geringsten klinischen Verdacht unabdingbar. Mit
diesem Fallbericht wollen wir dieses opportunistische
Krankheitsbild bekannter machen und die Probleme
von Diagnose und Management dieser nicht selten le-
talen Krankheit naher beleuchten.

Fallbericht

Anamnese

Der 67-jahrige Patient stellte sich 2017 aufgrund von
Fieber bis 38,5 °C, Schiittelfrost und Leistungsminde-
rung seit zwei Tagen in der hamatologischen Sprech-
stunde vor. Aufgrund des seit sechs Jahren bekannten
myelodysplastischen Syndroms mit Blastenexzess
(MDS-EB-1 nach WHO 2016, IPSS-R high risk) war der
Patient seit drei Jahren chronisch transfusionsbeduirf-
tig fir Erythrozytenkonzentrate mit Entwicklung ei-
ner sekundiaren Himochromatose und seit einem Jahr
zusatzlich auf wiederholte Thrombozytentransfusio-
nen angewiesen. Eine Therapie mit Azacitidin musste
2015 nach drei Monaten aufgrund rezidivierender In-
fekte und ausgepragter Thrombozytopenie wieder ge-
stoppt werden. Ausserdem wurde der Patient {iber die
letzten Monate wiederholt mit Breitbandantibiotika
behandelt wegen einer chronischen Osteomyelitis des
rechten Fusses bei peripherer arterieller Verschluss-
krankheit und rezidivierenden Episoden febriler Neu-
tropenie. Als weitere Nebendiagnosen waren ein kon-
trollierter Diabetes mellitus sowie eine zerebrale
Vaskulitis bekannt, weshalb der Patient eine Dauerste-
roidtherapie bendtigte.

Erstmalig 2016 wurde in einer thorakalen Computerto-
mographie (CT) eine 5 x 5 cm messende Kaverne mit
grossem Myzelball beschrieben. Die mehrmals durch-
gefiihrten Bronchoskopien mit transbronchialer Biop-
sie und der Galactomannan-Test blieben jedoch stets
negativ. Bei dennoch hochgradigem Verdacht auf eine
chronisch pulmonale Aspergillose wurde bei inopera-

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2019;19(51-52):859-862

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

blem Patienten eine Therapie mit Voriconazol begon-
nen, worunter radiologisch eine leichte Regredienz do-
kumentiert werden konnte. Aufgrund einer instabilen
manisch-depressiven Begleiterkrankung musste die
Therapie aber nach drei Monaten wieder gestoppt wer-
den.

Status

Klinisch prisentierte sich ein somnolenter, hamody-
namisch kompensierter Patient in deutlich reduzier-
tem Allgemeinzustand. Die periphere Sauerstoffsatti-
gung wurde mit 70% gemessen und bei vorbekannter
trockener Gangran des ersten Strahls am Fuss links
und abgeheilter Wunde am Fuss rechts liess sich kein
anderweitiger Infektfokus identifizieren.

Befunde

Laborchemisch zeigten sich eine Panzytopenie (Himo-
globin 7,1 g/dl, Thrombozyten 8000/pl, Neutrophile
700/pl), deutlich erhéhte Entziindungswerte sowie
eine schwere Oxygenationsstorung. Wiederholte Blut-
kulturen und Sputumuntersuchungen blieben ohne
Wachstum.

In der thorakalen CT zeigte sich die vorbekannte kaver-
nose Raumforderung des linken Oberlappens grossen-
progredient. Zusitzlich konnten im Verlauf neue no-
duldre, grossflichige Konsolidationen des rechten
Oberlappens mit zentraler Nekrose und beidseits Pleu-
raergiisse mit zahlreichen subpleuralen Noduli nach-
gewiesen werden (Abb. 1).

Therapie

Wegen des hochgradigen Verdachts auf eine Progredi-
enz der invasiven pulmonalen Aspergillose erfolgte
umgehend eine erneute Behandlung mit Voriconazol
begleitend zur empirischen Antibiotikatherapie mit
Cefepim aufgrund der Sepsis in Neutropenie. Nach
kurzzeitiger klinischer und laborchemischer Besse-
rung kam es sechs Tage nach Eintritt aber zu einer er-
neuten Verschlechterung mit radiologisch nachweis-
barer Progredienz der Infiltrate. Die antiinfektive
Therapie wurde deshalb empirisch auf Meropenem
und liposomales Amphotericin B zur Abdeckung eines
breiteren mykotischen Erregerspektrums umgestellt.
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Abbildung 1: Thorakale Computertomographie des Patienten (Axialschnitte) mit invasiver pulmonaler Aspergillose und Mukor-
mykose 16 Tage nach Spitaleintritt. A) Aspergillose-verdachtige Kaverne ohne Fliissigkeitsspiegel im linken apiko-posterioren
Oberlappen und narbiger Verziehung des Lungenparenchyms (Pfeil). B) Zentral hypodense rundlich konfigurierte Konsolidation
im rechten apikalen Oberlappen mit ringférmiger perifokaler Milchglastriibung, sogenanntes inverses Halo-Zeichen (weisser
Pfeil); nebenbefundlich kleinvolumige Kalzifikation (oranger Pfeil).

Abbildung 2: Makroskopische Aufnahme der rechten Lunge im Sagittalschnitt (A: Uber-
sicht, B: Detailaufnahme). Raumforderung im rechten apikalen Oberlappen mit hamorrha-
gischem Randsaum und Angioinvasion im Randbereich. Das librige Lungenparenchym
zeigt fleckige bronchopeumonische Areale.

Abbildung 3: A) Angiozentrischer eitrig-nekrotischer Herd mit zahlreichen Pilzhyphen
vom Aspergillus-Typ (HE-Farbung). B) Akute und organisierende Pneumonie mit neutro-
philen Granulozyten, perifokalem eiweissreichen Exsudat und fiboromyxoiden Bindege-
websproliferaten (HE-Farbung).
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Supportiv erhielt der Patient regelmassig Erythrozy-
ten- und Thrombozytenkonzentrate.

Verlauf

Ungefdhr drei Wochen nach Eintritt musste die Thera-
pie trotz zwischenzeitlicher Verbesserung aufgrund
der nicht mehr beherrschbaren systemischen Entziin-
dung und der multiplen Komorbiditdten eingestellt
werden, worauf der Patient zwei Wochen spater ver-
starb.

Die Teilautopsie der Lunge ergab den Befund einer dis-
seminiert angioinvasiven pulmonalen Mukormykose
und Aspergillose mit teilweise akuter sowie organisie-
render Bronchopneumonie (Abb. 2 und 3).

Mittels panfungaler PCR («polymerase chain reac-
tion») aus dem fixierten Autopsiematerial liess sich
Rhizomucor identifizieren, eine genauere Speziesun-
terscheidung in Rhizomucor pusillus oder Rhizomucor
miehei war aufgrund der DNA-Qualitdt allerdings nicht
mehr moglich.

Diskussion

Invasive Mykosen sind entscheidend mitverantwort-
lich fir Morbiditdt und Mortalitdit immunkompro-
mittierter Patienten mit hamatologischen Grunder-
krankungen. Wihrend die invasive Candidose und
Aspergillose noch immer fiir die Mehrheit der Pilzin-
fekte verantwortlich sind, wurden tiber die letzten
Jahre vermehrt Mukormykose-Fille gemeldet, was
moglicherweise am vermehrten Einsatz der Voricona-
zol-Prophylaxe liegt [1, 2]. Die beiden am haufigsten
isolierten Spezies der Gruppe der ubiquitdr vorkom-
menden Mucorales sind Rhizopus spp. und Mucor spp.,
wobei neben Patienten mit hamatologischen Neopla-
sien mit begleitender Neutropenie insbesondere Pa-
tienten mit sekunddrer Himochromatose, schlecht
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Abbildung 4: Angioinvasion einer pulmonalen Arterie (A; EvG-Farbung) mit zahlreichen
Pilzhyphen vom Mukormykose-Typ im Lumen, fokal in der Gefadasswand und im angren-
zenden Lungenparenchym (B; Grocott-Farbung).

Abbildung 5: Morphologische Unterschiede der beiden Pilzarten: Septierte Hyphen mit
spitzwinkligen 45°-Verzweigungen vom Aspergillus-Typ (A; HE-Farbung); breite, plumpe
Hyphen mit vereinzelten Septen und irregularen rechtwinkligen Verzweigungen vom
Mukormykose-Typ (B; Grocott-Farbung).
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eingestelltem Diabetes, hochdosierter Steroidtherapie
und nach Organ- oder Stammzelltransplantion gefahr-
det sind [3].

Die Krankheit manifestiert sich bei hamatologischen
Patienten nach Inhalation von Konidien am haufigsten
als pulmonale Mukormykose. Die Patienten prasentie-
ren sich initial oft mit subtilen und unspezifischen
Symptomen, bis es zur extensiven Gefdssinvasion mit
Thrombosierung, Nekrosebildung und hamatogener
Dissemination kommt (Abb. 4).

Die rhino-orbito-zerebrale Mukormykose, die sich ty-
pischerweise mit Schwellung, Rotung und Schmerzen
im Gesichts- und Orbitabereich bemerkbar macht, ist
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haufiger im Rahmen einer diabetischen Ketoazidose
zu beobachten und ist gefiirchtet aufgrund der ra-
schen Infiltration von Orbita, Meningen und Frontal-
hirn.

Die Diagnose einer pulmonalen Mukormykose lasst
sich nur durch histopathologischen und kulturellen
Nachweis aus einer Gewebebiopsie sichern. Der
1,3-beta-D-Glucan-Assay sowie der Galactomannan-Test
sind in der Regel negativ, da diese Komponenten nicht
in der Zellwand der Mucorales vorkommen, und im
Sputum oder der bronchoalveoldren Lavage konnen
nur bei ungefahr 25% der Erkrankten die charakteristi-
schen Hyphen nachgewiesen werden [4] (Abb. 5).
Aufgrund der klinischen und radiologischen Prasenta-
tion ist eine Aspergillose oft nicht von einer Mukormy-
kose zu unterscheiden, insbesondere da die Aspergil-
len-Serumtests nur eine Sensitivitdit von ungefahr
60-80% besitzen und die Pilze wie in diesem Fallbe-
richt auch nebeneinander vorkommen koénnen [5]. Als
radiologische Hinweise auf eine Mukormykose gelten
ein umgekehrtes Halo-Zeichen und das Fehlen von Ka-
vernen mit Sichel-Zeichen, was hiufiger im Rahmen
einer invasiven pulmonalen Aspergillose vorkommt
[6,7]. Zur Hilfe im klinischen Alltag konnten ausserdem
folgende Charakteristika identifiziert werden, die mit
einer erh6hten Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen
Mukormykose assoziiert sind: vorgangige Prophylaxe
mit Voriconazol, Beteiligung der paranasalen Sinus,
Diabetes mellitus, mehr als zehn radiologisch erkenn-
bare pulmonale Noduli und Pleuraergiisse [8].

Fiir eine erfolgreiche Therapie ist eine friihzeitige Dia-
gnose entscheidend, da sich bei einer Therapieverzoge-
rung von mehr als finf Tagen die Uberlebensrate na-
hezu halbiert (83 vs. 49% [9]). Neben der Korrektur der
disponierenden Erkrankung, was insbesondere bei der
diabetischen Ketoazidose gut moglich ist, sollten un-
verziiglich eine hochdosierte antifungizide Therapie
und ein chirurgisches Débridement der infizierten
Strukturen erfolgen, da die Penetration der Medika-
mente durch die Angioinvasion und Nekrose limitiert
ist. Eine chirurgische Sanierung ist allerdings bei
multilobarer pulmonaler Beteiligung und bei Patien-
ten mit hdmatologischen Neoplasien und begleitender
Thrombopenie in aller Regel nicht moglich. Als Medi-
kament der ersten Wahl gilt liposomales Amphotericin
B, bei fehlendem Ansprechen oder Unvertriglichkeit
der Erstlinientherapie ist eine Umstellung auf orales
Posaconazol oder Isavuconazol moéglich [3, 10, 11]. Bei
neutropenen Patienten kdnnen G-CSF («granulocyte-
colony stimulating factor») und GM-CSF (granulocyte
macrophage colony-stimulating factor») zur Steige-
rung der fungiziden Aktivitat der Leukozyten verab-
reicht werden.
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Dieser Fallbericht unterstreicht die Schwierigkeit, bei
hdmatologischen Patienten mit begleitender Throm-
bozytopenie die Diagnose einer pulmonalen Mukor-
mykose zu sichern.

Das Wichtigste fur die Praxis

Bei vorliegender Disposition (immunkompromittierte Patienten mit Neu-
tropenie, schlecht eingestellter Diabetes, hochdosierte Steroidtherapie
oder nach Organtransplantation) sollte an eine pulmonale Mukormykose
gedacht und diese frihzeitig empirisch therapiert werden.

Eher fiir eine pulmonale Mukormykose anstelle einer Aspergillose spre-
chen eine vorgdngige Prophylaxe oder ein fehlendes Therapieanspre-
chen unter Voriconazol, Beteiligung der paranasalen Sinus, ein Diabetes
mellitus und >10 pulmonale Noduli und Pleuraergtisse.

Die Behandlung besteht aus einer Kombination von aggressivem chir-
urgischen Débridement, friihzeitigem Beginn mit liposomalem Ampho-
tericin B und Kontrolle der disponierenden Grunderkrankung.

Trotz steter Fortschritte in der Diagnostik bleibt die Autopsie ein unver-
zichtbares Instrument im medizinischen Alltag. Als Alternative zur kom-
pletten Autopsie sollte bei entsprechender Fragestellung mit den Ange-
horigen wenigstens die Teilautopsie bestimmter Organe besprochen
werden.
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Insbesondere die Abgrenzung zur invasiven Aspergil-
lose oder die Diagnose einer Co-Infektion bereitet
Schwierigkeiten, was den Beginn einer geeigneten fun-
giziden Therapie oft verzogert. Die Implementation
von klinischen und radiologischen Hilfsmitteln kann
bei entsprechender Disposition und fehlendem Erre-
gernachweis in der bronchoalveoldren Lavage helfen,
die Diagnose einer mdglichen pulmonalen Mukormy-
kose zu stellen, sodass eine Behandlung dieser lebens-
bedrohlichen Krankheit schnellstmdéglich begonnen
werden kann.
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