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Falldarstellung

Anamnese

Ein 41-jahriger Patient litt seit seiner Kind-
heit an einer interstitiellen Nephritis mit
konsekutiver terminaler Niereninsuffizi-
enz, weshalb bereits 3 Nierentransplanta-
tionen durchgefiihrt worden waren. Trotz
Immunsuppression mit Azathioprin, Ciclo-
sporin und Prednison kam es wiederholt
zu chronischen Abstoungsreaktionen
mit resultierender Notwendigkeit einer
Hamodialysebehandlung. Uber mehrere
Wochen entwickelte der Patient trockenen
Husten und ein allgemeines Krankheits-
gefiihl.

Aufgrund von Hamoptoe, Fieber und
Dyspnoe stellte er sich in einem Kranken-
haus der Grund- und Regelversorgung vor.
Der Versuch einer Blutstillung durch bron-
choskopisches Einbringen von Eiswasser
und Vasokonstriktoren in Intubationsnar-
kose erbrachte keine Besserung, sodass die
Einlage von Tamponaden in die Segment-
bronchien des rechten Mittel- und Unter-
lappens notwendig wurde (8 Abb. 1). Ei-
ne anschlieBende computertomographi-
sche Diagnostik des Thorax zeigte multi-
ple, z. T. konfluierende Lungenrundherde
beidseits mit zentralen Kavernen. Unter
dem Verdacht auf eine infektidse Genese
wurden zundchst die Immunsuppressiva
pausiert und eine kalkulierte antimikrobi-
elle Therapie mit Meropenem, Moxifloxa-
cin und Caspofungin begonnen. Zur Eva-
luation der Mdglichkeit einer radiologisch-
interventionellen bzw. operativen Blutstil-
lung erfolgte die Verlegung des endotra-
cheal intubierten und analgosedierten so-

wie muskelrelaxierten Patientenin das Uni-
versitdtsklinikum Freiburg.

Initiale Verdachtsdiagnose und
klinischer Verlauf

Bei Aufnahme auf die Intensivtherapiesta-
tion zeigte sich ein hdmodynamisch sta-
biler Patient ohne klinische Zeichen ei-
ner aktiven Blutung. Laborchemisch wur-
de eine normwertige Leukozytenzahl ge-
messen, jedoch war der Prokalzitonin-Se-
rum-Spiegel mit 13,6 ng/ml erhoht. Das
Differenzialblutbild zeigte eine Linksver-
schiebung ohne Nachweis einer Eosino-
philie. In einer erneuten Bronchoskopie
erfolgten eine umfangreiche mikrobiolo-
gische und histopathologische Probenge-
winnung sowie die Detamponade der be-
troffenen Segmentbronchien. Dabei pra-
sentierte sich eine anhaltende Blutung, so-
dass eine erneute Tamponade und im Ver-
lauf die Transfusion von insgesamt 3 Ery-
throzytenkonzentraten erforderlich wur-
den. In der anschlieBenden computerto-
mographischen Angiographie der pulmo-
nalen Gefae konnten mehrere Pseudoan-
eurysmata als mogliche Blutungsquellen
identifiziert werden. Zudem wurden pro-
grediente Konsolidierungen, Milchglastrii-
bungen, Rundherde mit positivem ,Halo"-
Zeichen und Kavernenbildungen detek-
tiert (@ Abb. 2). Aufgrund des radiologi-
schen Befundes ergab sich der Verdacht
auf eine pulmonale Kryptokokkose.

In einer interdisziplindren Konferenz
wurde die Mdglichkeit einer radiologisch-
interventionellen bzw. operativen Blut-
stillung diskutiert, aufgrund des dissemi-
nierten Befalls hdtte jedoch eine schwere,
nicht mit dem Leben zu vereinbarende
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Abb. 1 A aBronchoskopie des distalen Bronchus intermedius mit einliegender Tamponade. b Bron-
choskopie des rechten Unterlappens nach vollstandiger Entfernung der Tamponaden mit davon arro-
dierter Schleimhaut. Restkoagel in den Segmentbronchien B7, B8 und B9. B10 ist frei einsehbar

Abb. 2 A aKoronare Schnittebene eines kontrastmittelverstarkten CT in pulmonalarterieller-arteri-
eller Mischphase: beidseitige Konsolidierungen, Nachweis von Pseudoaneurysmen im rechten Unter-
lappen und multiplen, z.T. vollstandig fliissigkeitsgefiillten Kavernen. WeilSer Pfeil Pseudoaneurysma.
b Transversale Schnittebene derselben Untersuchung im Lungenfenster: beidseitige z. T. gasgefiill-
te Kavernen. c Transversale Schnittebene derselben Untersuchung in pulmonalarterieller-arterieller
Mischphase: rechts betonte Konsolidierungen und geringe beidseitige Pleuraerglisse, Kavernen mit
Gas-Fliissigkeit-Spiegeln. WeiBBer Pfeil Pseudoaneurysma. d Verlaufskontrolle in Nativtechnik (2 Wo-
chen nach Behandlungsbeginn) in transversaler Schnittebene: regrediente Konsolidierungen und
regrediente Flussigkeitsspiegel der bipulmonalen Kavernen

pulmonale Funktionseinschréankung resul-
tiert. Deshalb wurde ein medikamentds
konservativer Therapieansatz gewahlt.
Die bereits extern begonnene antimi-
krobielle Therapie wurde gemaR dem fiir
ambulant erworbene Pneumonien zu er-
wartenden Keimspektrum auf Ampicillin/
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Sulbactam und wegen der Moglichkeit aty-
pischer Pneumonieerreger zusatzlich auf
Clarithromycin umgestellt. Eine bei pul-
monaler Kavernenbildung differenzialdia-
gnostisch in Erwdagung gezogene Tuber-
kulose wurde bei fehlendem mikroskopi-
schem Nachweis sdurefester Stabchen und

negativer PCR-Untersuchung auf Myko-
bakterien ausgeschlossen. Eine Multiplex-
spolymerase chain reaction”(PCR)-Unter-
suchung auf atypische Pneumonie-Erreger
und Viren (inklusive SARS-CoV-2) erbrach-
te ein negatives Ergebnis. Unter dem Ver-
dacht auf eine invasive Mykose sowie einer
differenzialdiagnostisch in Betracht gezo-
genen Kryptokokkose wurde die vorbeste-
hende antimykotische Therapie mit Cas-
pofungin kalkuliert auf liposomales Am-
photericin B (5mg/kgKG) und Fluconazol
gedndert. Zum Ausschluss eines menin-
gealen Befalls bei méglicher Kryptokok-
kose erfolgte eine diagnostische Liquor-
punktion, welche eine normale Liquor-
zellzahl ohne Erregernachweis erbrachte.
Auch im Serum konnte kein Cryptococ-
cus-Antigen nachgewiesen werden. Die
histopathologische Untersuchung des tra-
cheobronchialen Biopsiematerials zeigte
eine granulierende Entziindungsreaktion
mit angrenzender Nekrosezone und myze-
tale Erregerstrukturen (@ Abb. 3). Gleich-
zeitig konnten in der mikrobiologischen
Diagnostik sowohl aus dem Biopsiemate-
rial als auch aus der bronchoalveoldren
Lavage Fadenpilze der Gruppe Mucorales
sowie Hefepilze der Art Candida albicans
isoliert werden. Die Differenzierung der
Gruppe Mucorales bis auf Artebene erfolg-
te mittels einer Mucorales-spezifischen-
PCR, sodass schlieBlich Rhizopus micro-
sporus nachgewiesen werden konnte. Ei-
ne Resistenztestung wurde bei fehlenden
validierten Tests nicht durchgefiihrt. Se-
rologisch wurde ein erhohtes B-D-Glucan
von 342pg/ml (Fungitell®-Assay, Fa. As-
sociates of Cape Cod Incorporated, East
Falmouth, MA, USA) nachgewiesen. Da we-
der in der bronchoalveoldren Lavage noch
im bronchialen Biopsiematerial noch im
Serum des Patienten Aspergillus-Antigen
(Platelia™ Aspergillus-Antigen, Fa. BioRad,
Hercules, CA, USA) nachgewiesen werden
konnte, wurde das Vorliegen einer pul-
monalen Aspergillose als unwahrschein-
lich angesehen.

Unter einliegenden Tamponaden und
antiinfektiver Therapie kam es schlieBlich
zum Sistieren der pulmonalen Hamorrha-
gie, sodass eine endgiiltige bronchoskopi-
sche Detamponade erfolgen konnte. Die
antimikrobielle Therapie mit Ampicillin/
Sulbactam und Clarithromycin wurde bei
fehlendem bakteriellem Keimnachweis
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nach 2 Tagen abgesetzt, wahrend die an-
timykotische Therapie beibehalten wurde.
Die respiratorische Insuffizienz besserte
sich zunehmend, sodass der Patient nach
insgesamt 10-tdgigem Intensivaufenthalt
auf die Normalstation verlegt werden
konnte. In einer Verlaufsbildgebung zeig-
ten sich regrediente Konsolidierungen
der pulmonalen Kavernen (@ Abb. 2c).
Die antimykotische Therapie wurde im
weiteren Verlauf nach 29 Tagen von
liposomalem Amphotericin B auf Isavu-
conazol umgestellt, da dieses zur oralen
Therapie zugelassen ist. Dem Patienten
wurde empfohlen, die orale Therapie mit
Isavuconazol flir mindestens 12 Wochen
fortzufiihren. Mit Erregernachweis der
Fadenpilze der Gruppe Mucorales wurde
die Therapie mit Fluconazol bei zu er-
wartender fehlender Wirksamkeit bereits
nach 2 Tagen beendet [2]. Nach Besse-
rung des Allgemeinzustandes konnte der
Patient anschlieBend in die ambulante
Weiterbehandlung entlassen werden.

Diskussion

Hintergrund

Mucormykosen werden durch Infektionen
mit Schimmelpilzen aus der Gruppe der
Mucorales hervorgerufen, welcher u. a. die
Gattungen Rhizopus, Mucor und Rhizo-
mucor angehdren [1]. Nach der invasiven
Aspergillose sind Mucormykosenin Europa
die zweithaufigsten Schimmelpilzinfektio-
nen [12]. Die Mortalitat ist hoch und liegt
bei ca. 50% [11].

Risikofaktoren

Einem erhohten Risiko fiir diese op-
portunistische Infektion sind in Europa
hauptsachlich Patienten, die aufgrund
einer hdmatologischen Grunderkrankung
oder nach solider Organtransplantation
immunsupprimiert sind, ausgesetzt. Da-
riiber hinaus zahlen ein Diabetes mellitus
sowie bei Dialysepatienten die Behand-
lung mit dem Chelatbildner Deferoxamin
bei Eiseniiberladung zu den Risikofaktoren
[11,12].

Pathophysiologie und Krankheits-
symptome

Die ubiquitdr vorkommenden Pilzsporen
werden Uber die Atemwege aufgenom-
men und fiihren bei Immunkompromit-
tierten zu einer pulmonalen Mucormyko-
se, wahrend Patienten mit Diabetes mel-
litus eher eine rhinoorbitale Beteiligung
haben [1]. Zuletzt wurden im Rahmen der
COVID-19-Pandemie v. a. in Indien mehr-
fach Falle einer rhinoorbitozerebralen Mu-
cormykose beschrieben [10]. Als mdgliche
Ursache fiir diese Fallzunahme wird ne-
ben dem allgemeinen Risikofaktor eines
schlecht kontrollierten Diabetes mellitus
[4] die haufige Verordnung hochdosierter
Glukokortikoide im Rahmen der Therapie
einer SARS-CoV-2-Infektion diskutiert [10].

Diagnostik

Durch die European Confederation of Me-
dical Mycology (ECMM) wurde zusammen
mit dem Mycoses Study Group Education &

Research Consortium (MSG ERC) in Lancet
2019 eine Leitlinie zu Diagnose und The-
rapie der Mucormykose publiziert [1]. Hier
wird bei Verdacht auf eine Mucormykose
die Verlegung in ein Zentrum der Maxi-
malversorgung empfohlen, wo die zur Dia-
gnosestellung erforderlichen strukturellen
Voraussetzungen, bestehend aus radiolo-
gischer, histopathologischer und mikro-
biologischer Diagnostik, gegeben sind. Ein
histopathologischer und kultureller Nach-
weis von myzetalen Strukturen gilt als be-
weisend fiir die Mucorales, wobei PCR-
Untersuchungen wie im vorliegenden Fall-
beispiel den Erreger genauer spezifizieren
konnen. Serologische Marker wie B-D-Glu-
can eignen sich nicht zum Nachweis einer
Mucormykose, da B-D-Glucan bei Schim-
melpilzen der Gruppe Mucorales — anders
als beim Hefepilz Candida albicans - kei-
nen Bestandteil der Zellwand darstellt [7].
Der positive Wert fiir B-D-Glucan im vorlie-
genden Behandlungsfall konnte durch die
gleichzeitig in der Bronchiallavage nach-
gewiesenen Hefepilze der Art Candida al-
bicans verursacht worden sein. Als mog-
liche andere Ursache muss jedoch auch
in Erwdagung gezogen werden, dass die
Verwendung bestimmter Dialysemembra-
nen bei Hdmodialysepatienten zu erhoh-
ten B-D-Glucan-Werten fiihren kann [6].
Zudemwurdenauch nach Substitutionvon
Albumin oder Immunglobulinen falsch-
positive B-D-Glucan-Werte im Fungitell®-
Assay beschrieben [3]. Dariiber hinaus kdn-
nen glucanhaltige Gaze oder Schwamme,
die wahrend chirurgischer Eingriffe ver-
wendet werden, die Testergebnisse ver-
falschen und erhohte B-D-Glucan-Werte
verursachen [5].

Mucorales wachsen angioinvasiv, wo-
durch sich auch das klinische Erschei-
nungsbild mit Hamoptoe als Leitsym-
ptom erkldrt. Die Computertomographie
sollte mit Kontrastmittel durchgefiihrt
werden, da hierdurch sowohl die An-
gioinvasivitat als auch mdgliche lokale
thrombomykotische Okklusionen besser
zur Darstellung kommen [8]. Diese sind
jedoch kein spezifisches Kriterium fiir Mu-
corales-Infektionen, sondern kénnen bei
allen angioinvasiv wachsenden Schim-
melpilzinfektionen auftreten. Computer-
tomographische Kontrolluntersuchungen
konnen initial trotz antimykotischer The-
rapie eine Befundprogredienz zeigen,
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welches jedoch bei gleichzeitiger klini-
scher Besserung keinen Hinweis fiir ein
Therapieversagen darstellt.

Therapie

Zunachst sollte moglichst die der Immun-
suppression zugrunde liegende Ursache
behandelt werden. Dies kann zum einen
die optimale Therapie der Grunderkran-
kung bedeuten (z.B. Blutzuckerkontrolle
bei Diabetes mellitus) oder aber auch das
Absetzen einerimmunsuppressiven Thera-
pie (z.B.nach Organtransplantation). Darii-
ber hinaus besteht die Erstlinientherapie
aus liposomalem Amphotericin B in ei-
ner Dosierung von 5-10 mg/kgKG [1, 13].
Wannimmer mdglich, sollte auch eine chir-
urgische Fokussanierung angestrebt wer-
den, was jedoch haufig — wie auch im be-
schriebenen Fall - aufgrund eines schwe-
ren disseminierten Befalls beider Lungen
nicht moglich ist. Auch Isavuconazol und
Posaconazol aus der Gruppe der Triazole
besitzen eine Wirksamkeit gegen Mucora-
les [9] und sind in den USA als Erstlini-
entherapie der Mucormykose zugelassen
[1]. Die Leitlinien empfehlen eine Therapie
Uber mindestens 12 Wochen, wenn die zu-
grunde liegende Ursache der Immunsup-
pression behandelt werden kann. Bleibt
die Immunsuppression bestehen, sollte ei-
ne lebenslange antimykotische Therapiein
Erwdgung gezogen werden.

Fazit fiir die Praxis

Bei Patienten mit Himoptoe unter Immun-
suppression und kaverndsen Strukturen im
Thorax-CT sollte differenzialdiagnostisch
an eine pulmonale Mucormykose gedacht
werden und ein direkter Erregernachweis
angestrebt werden. Die Therapie der Wahl
ist die hochdosierte Gabe von liposomalem
Amphotericin B iiber mehrere Wochen und,
wenn mdglich, eine komplette chirurgische
Fokussanierung.
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