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Hintergrund

Die Wirkung der zunehmend verwendeten
Klasse neuer Antidiabetika, der Inhibitoren des
«sodium-glucose co-transporter 2» (SGLT2),
beruht auf einer Hemmung der natrium-
abhingigen Riickresorption von Glukose im
proximalen Nierentubulus. Dies fithrt zu einer
verstirkten Ausscheidung von Glukose iiber
den Urin. Der reno- und kardioprotektiven
Wirkung stehen auch unerwiinschte Effekte als
Folge der erhohten Glukosurie gegeniiber. So
erhohen SGLT2-Hemmer das Risiko von Geni-
talmykosen, die zuweilen auch kompliziert
ausfallen konnen.

Fallbericht

Anamnese

Ein 72-jahriger Patient stellte sich aufgrund einer
Prisynkope nach Miktion mit blutigem Urin auf
der Notfallstation vor. Wegen eines Brennens
bei der Miktion mit abgeschwachtem Harnstrahl
war er elf Tage zuvor in urologischer Abklirung
gewesen. Dort hatte sich sonographisch ein
vergrossertes Prostatavolumen von 60 ml mit
einer Restharnmenge von 215 ml bei nicht ek-
tatischen Harnwegen gezeigt. Nach Diagnose-
stellung einer Prostatahyperplasie war ihm
Tamsulosin verschrieben worden, worauf sich
die Miktion gebessert hatte. Der Patient berich-
tete bei uns zudem tiber einen Appetitverlust
mit einer Gewichtsabnahme um 10 kg respek-
tive 15% seines Korpergewichts in den letzten
sechs Monaten.

Als relevante Vorerkrankungen sind ein insu-
linpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2 (DM2), eine
koronare Herzerkrankung und eine Tabakab-
hingigkeit (50 «pack years») zu nennen. Die
Eintrittsmedikation bestand aus langwirksamem
Insulin, Metformin, acht Monate zuvor initi-
iertem Empagliflozin (SGLT2-Inhibitor), Ace-
tylsalicylsdure und Tamsulosin.

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

Status und Befunde

Klinisch présentierte sich ein febriler Patient
(Temperatur 38,1 °C, Blutdruck 104/66 mm Hg,
Herzfrequenz 91/min, Sauerstoffsttigung [SO.]
92%) mit korperlich unauffélliger Untersuchung.
Die genitale Inspektion zeigte einen Status
nach Zirkumzision, die digitale rektale Unter-
suchung war indolent. Der COVID-Test war
negativ, das Rontgenbild des Thorax unauffillig.
In der Blutuntersuchung fielen eine Leukozytose
von 16,2 G/, ein C-reaktives Protein (CRP)
von 19,6 mg/l und ein erhéhtes Prostata-spezi-
fisches Antigen (PSA) von 7,01 ug/l (Normwert
<4 ug/l) auf.

Aufgrund einer relevanten Restharnmenge
von 400 ml mit moglichen Blutkoageln in der
Harnblase erfolgte die Einlage eines transure-
thralen Dauerkatheters (Abb. 1).

Im Urinsediment liessen sich eine Leuko-
zyturie (66 Leukozyten/Gesichtsfeld), eine Ha-
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maturie (12 Erythrozyten/Gesichtsfeld), eine
Glukosurie (+++) und Sprosspilze nachweisen.
Die Urinkultur zeigte das Wachstum von Can-
dida glabrata mit 106 KBE/ml (Kolonie-bil-
dende Einheiten pro ml) (Abb. 2).

In den zwei Blutkultur-Pérchen liess sich
ebenfalls Candida glabrata nachweisen (jeweils
aerob und anaerob, «time-to-positivity» 25-56
Stunden). Die Resistenzpriifung zeigte eine mi-
nimale Hemmbkonzentration von 0,03 pg/ml fiir
Anidulafungin. Serologisch zeigte sich ein Beta-
D-Glucan mit 4,0 pg/ml im Graubereich (Norm-
wert: <2,5 pg/ml), das Screening auf Humanes
Immundefizienz-Virus 1/2 fiel negativ aus.

Diagnose

Somit stellten wir die Diagnose einer ambulant
erworbenen Candiddmie mit Candida glabrata.
Bei gleichzeitiger Candidurie diskutierten wir
einen aufsteigenden urogenitalen Infekt als mog-

Abbildung 1: Sonographie-Aufnahme der Harnblase, Unterbauchquerschnitt: Relevanter Restharn
(400 ml) mit Nachweis eines echoreichen Areals im Lumen, vereinbar mit Blutkoageln.
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Abbildung 2: Pilzkultur; Petrischale mit chromogenem Medium (durchsichtig) und Columbia-CNA-
Agar mit 5% Schafblut (rot). Nachweis von Candida glabrata (Material von einem anderen Patienten;

Bildquelle: Bioanalytica AG Luzern).

liche Quelle der Candiddmie. Differentialdia-
gnostisch wurde eine Prostatitis diskutiert.
Unklar war jedoch, weshalb es zu einer invasiven
Pilzinfektion gekommen war, was bei Immun-
kompetenten selten auftritt. Der Vollstandigkeit
halber sei noch erwéhnt, dass der Patient eine
Selbstmanipulation der Harnrohre verneinte.

Therapie und Verlauf
Wir initiierten eine antimykotische Therapie
mittels Anidulafungin 200 mg intravends ein-
malig als Ladedosis, gefolgt von 100 mg intra-
vends einmal taglich. Das Empagliflozin wurde
gestoppt. Darunter kam es zu einem klinisch
und laborchemisch giinstigen Verlauf mit ra-
schem Sistieren des Fiebers und Regredienz der
Entziindungswerte. Die im Verlauf abgenom-
menen Blut- und Urinkulturen blieben negativ.

Wir suchten einerseits nach weiteren mogli-
chen Eintrittspforten der Pilzinfektion, anderer-
seits nach immunkompromittierenden Grund-
erkrankungen, gerade in Anbetracht des
Appetit- und Gewichtverlusts. Klinische Hin-
weise fiir eine Endophthalmitis als Komplika-
tion der Candiddmie ergaben sich keine. Eine
chronische disseminierte Candidose bei einem
nicht neutropenischen Patienten war nicht zu
erwarten.

Anhand der Abdomensonographie und der
Computertomographie (CT) von Thorax und
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Abdomen wurden eine vergrosserte Prostata
ohne weitere Befunde, unauffillige Nieren und
schlanke Harnwege ohne Konkremente oder
sonstige Pathologien beschrieben, Leber und
Milz waren unauffillig. Eine transthorakale
Echokardiographie mit guter Beurteilbarkeit
erbrachte keinen Nachweis einer Klappenvege-
tation. Das Hals-Nasen-Ohren-érztliche Konsil
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blieb ohne nennenswerte Befunde. Eine Oso-
phago-Gastro-Duodenoskopie zeigte eine leichte
Refluxdsophagitis, in der Ileo-Koloskopie wurde
eine sigmabetonte Pandivertikulose bei ansonsten
unauffilliger Koloskopie beschrieben. Abschlies-
send erfolgte eine Magnetresonanztomographie
(MRT) der Prostata, die das Bild einer benignen
Prostatahyperplasie ohne suspekte Lasionen
oder nekrotische Anteile ergab (Abb. 3).

Die intravendse Therapie mit Anidulafungin
wurde nach 14 Tagen gestoppt, und der Patient
konnte in gutem Allgemeinzustand nach Hause
entlassen werden. Im Rahmen einer ambulanten
infektiologischen Sprechstunde berichtete er
auch Wochen nach Absetzen der antimykotischen
Therapie iiber eine Appetit- und Gewichtszu-
nahme. Letzteres kann auch auf das Absetzen
der Therapie mit Empagliflozin zuriickzufithren
sein, da SGLT2-Hemmer durch die Glukosurie
einen Gewichtsverlust begiinstigen. Es zeigten
sich eine normalisierte Leukozytenzahl und
ein normwertiges CRP. In einer urologischen
Verlaufskontrolle berichtete der Patient zudem
tiber eine ginzlich zufriedenstellende Miktion.

Diskussion

Wir behandelten einen Patienten mit einer
ambulant erworbenen Candidurie und Candid-
amie mit dem Nachweis von Candida glabrata.
Zusammenfassend sehen wir als Ursache fiir
die Candidédmie einen aufsteigenden urogeni-
talen Infekt bei einer Risikokonstellation aus
DM2, obstruktiver Miktionsstorung und Glu-
kosurie unter SGLT2-Hemmung. Die Abklarun-
gen zeigten weder andere Eintrittspforten noch
sekundire Absiedelungen noch Hinweise fiir
eine Immundefizienz. Ein Blick in die Literatur
lasst unseren Fall aussergewohnlich erscheinen.

Abbildung 3: Magnetresonanztomogramm der Prostata, Sagittalebene: Nachweis einer benignen
Prostatahyperplasie ohne suspekte Lasionen oder Nekrosen.
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Menschen mit DM2 tragen ein erhéhtes
Risiko fiir eine Genitalmykose. In einer Kohor-
tenstudie wurde ein relatives Risiko von 1,81
(95%-Konfidenzintervall [95%-KI] 1,64-2,00)
fiir eine Vaginitis bei Frauen und von 2,85
(95%-K1 2,39-3,39) fiir eine Balanitis bei Mdn-
nern mit DM2 beschrieben [1]. Das Risiko ak-
zentuiert sich unter einer Therapie mit SGLT2-
Hemmern zusitzlich. Eine Reihe von
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zeigte
bei Personen mit DM2 ein bis zu 6-fach erhoh-
tes Risiko fiir Pilzinfektionen des Genitaltrakts
unter SGLT2-Hemmern gegeniiber Placebo
[2-4]. Dass die beschnittenen Ménner zu der
Gruppe mit dem tiefsten Risiko gehoren,
spricht fir die Wirksamkeit vorbeugender
Hygienemassnahmen bei der Miktion (Retrak-
tion der Vorhaut und Reinigung sowie Abtrock-
nen der Glans bei Mannern, Reinigung von
vaginal nach anal bei Frauen) [5].

Eine Candidurie ist hdufig Ausdruck asym-
ptomatischer Kolonisierung beziehungsweise
Kontamination [6]. Die Pravalenz ambulant
erworbener Candidurien variiert je nach Pati-
entencharakteristika. Eine Querschnittstudie, in
der 100 000 Urinproben der Allgemeinbevol-
kerung untersucht wurden, zeigte eine Besie-
delung von 0,1% der ambulant eingegangenen
Urinproben mit Candida spp. [7]. In einer klei-
nen Querschnittsstudie wurde der Urin von
400 Personen mit DM2 untersucht. Dabei konnte
in 10% aller Urinkulturen Wachstum von Can-
dida spp. nachgewiesen werden. Von diesen
Personen wiesen 55% eine Glukosurie auf [8].
Ein Fallbericht {iber einen Patienten mit DM2
bringt die Einnahme von Empagliflozin mit
dem Auftreten einer hdmorrhagischen Zystitis
mit Nachweis von Candida glabrata in Verbin-
dung [9]. Bei nicht signifikanter Ausscheidung
von Echinocandinen in den Urin ist es bemer-
kenswert, dass sich in unserem Fall unter der
Therapie mit Anidulafungin eine Negativierung
der Urinkultur mit regredienten urogenitalen
Beschwerden gezeigt hatte. Die Urinkonzen-
tration von Anidulafungin liegt bei <0,1% der
Konzentration von Anidulafungin im Plasma [10].

Tritt zur Candidurie auch eine Candiddmie
auf, muss differentialdiagnostisch an zwei Me-
chanismen gedacht werden. Erstens an eine
extrarenale Quelle von Candida spp. mit einer
sekundéren Streuung in das Nierensystem.
Zweitens an einen aufsteigenden urogenitalen
Infekt [6, 11]. Zu Letzterem gibt es relativ we-
nige epidemiologische Daten. In einer Kohor-
tenstudie waren 20,8% der Candiddmien von
hospitalisierten Personen urogenitalen Ur-
sprungs. Candida glabrata war dabei die hau-
figste kultivierte Spezies. Diese Patientinnen
und Patienten wiesen interessanterweise nicht
die generellen Risikofaktoren fiir Candidamien
auf (wie Breitspektrum-Antibiotika-Therapie,
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zentralvendser Katheter, Neutropenie), sondern
zeigten einen Harnverhalt, einen vesikourete-
ralen Reflux und/oder hatten einen transure-
thralen Blasenkatheter [12].

Noch sparlicher ist die Datenlage zu am-
bulant erworbenen Candiddmien urogenitalen
Ursprungs. In der gleichen Studie zeigte sich,
dass samtliche Fille mit Nachweis von Candida
glabrata pathologische Vorbefunde des ablei-
tenden Harntrakts (wie Konkremente, Abszesse
oder nekrotische Anteile der Prostata) aufwiesen.
Ahnlich sieht es in einem Fallbericht {iber zwei
Fille ambulant erworbener Candiddmien bei
an DM2 Erkrankten unter Empagliflozin aus.
Auch hier wiesen beide Patienten zugrunde lie-
gende Anomalien des Urogenitaltrakts auf: einen
obstruktiven Nierenstein und einen Prostata-
abszess einerseits, ein Blasendivertikel und eine
Balanitis xerotica obliterans mit dilatationsbe-
diirftiger Ureterstriktur andererseits [13].

Vor diesem Hintergrund erscheint unser
Fall einer ambulant erworbenen Candidamie
mit urogenitaler Quelle ohne Hinweise auf re-
levante anatomisch-pathologische Befunde des
Urogenitaltrakts aussergewohnlich. So ist aktuell
anzunehmen, dass eine Kombination aus DM2,
obstruktiver Harnabflussstérung bei Prostata-
hyperplasie und einer Glukosurie unter dem
SGLT2-Hemmer zur Entwicklung einer Can-
didamie mit Candida glabrata gefiihrt hatte. Es
gilt abzuwarten, ob mit zunehmendem Einsatz
von SGLT2-Hemmern auch die Inzidenz sol-
cher Fille steigen wird.

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Inhibitoren des «sodium-glucose co-trans-
porter 2» (SGLT2) erhéhen das Risiko fiir Ge-
nitalmykosen, denen mit einfachen Hygiene-
massnahmen vorgebeugt werden kann.

¢ Bei vorbestehenden urogenitalen Anomalien
koénnen sie aufsteigende Harnwegsinfekte bis
hin zur Candidamie begunstigen.

e Unser Fall zeigt, dass unter SGLT2-Hemmern
bereits eine obstruktive Harnabflussstérung
mit einer Candid@mie assoziiert sein kann.
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