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Bisher wurden mehrere hundert Pilze als humanpathogen
beschrieben. Unter den invasiven Mykosen sind jedoch vor al-
lem die Candidose (meist als Candiddmie), die Aspergillose
und die Mucormykose klinisch relevant.

Die Candiddmie ist definiert durch das Vorliegen einer positi-
ven Blutkultur. Eine Bewertung eines solchen Befunds als
Kontamination ist obsolet. Etwa die Halfte der Candiddmien
betrifft Patienten auf Intensivstationen, die andere Halfte fin-
det sich verteilt in allen Fachrichtungen. Eine ambulant er-
worbene Candiddmie findet sich in der Literatur als Raritdt.
Die Inzidenz der Candiddmie wird mit 10-20 pro 1000 Auf-
nahmen auf Intensivstationen angegeben. Stationdr behan-
delte Patienten mit Tumorleiden sind zu etwa 0,2% betroffen,
Empfdnger einer allogenen Knochenmark- oder Stammzell-
transplantation zu etwa 1,5%.

Da Therapieverzdgerungen der Candiddmie die Sterblichkeit
um 1-2% pro Stunde rasant ansteigen lassen, ist es von gro-
RBer Bedeutung die lokale Epidemiologie zu kennen. Nur dann
ist eine zielsichere Therapie denkbar, wenn der initiale de-
skriptive mikrobiologische Befund ,Hefen in der Blutkultur
eintrifft. Insbesondere Candida glabrata und Candida krusei
sind nicht empfindlich gegeniiber dem langjdhrigen Thera-
piestandard Fluconazol. So beschreibt eine Kennzahl der lo-
kalen Epidemiologie das Verhdltnis von C. glabrata und
C. krusei zu allen andern Candida spp., da bei letzteren Emp-
findlichkeit vorausgesetzt werden kann. Da C. krusei in nahe-
zu allen Publikationen einen Anteil im niedrigen einstelligen
Prozentbereich ausmacht, liegt besonderes Augenmerk auf
C. glabrata.

Es liegen seit kurzem umfangreiche europdische Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie vor.

Die Therapie der Candiddmie erfolgt leitliniengemdf3 mit ei-
nem Echinocandin. Grund ist die Uberlegenheit von Anidula-
fungin gegeniiber Fluconazol in einer randomisierten, dop-
pelblinden Phase IlI-Studie, die hiufig als Uberlegenheit der
Substanzklasse der Echinocandine interpretiert wird. Caspo-
fungin wurde in randomisierten, doppelblinden Phase-III-
Studien mit liposomalem Amphotericin B und mit Micafun-
gin verglichen. Diese Vergleiche ergaben dhnliche Wirksam-
keit, jedoch fiir liposomales Amphotericin B eine héhere Toxi-
zitdt. Keine Regel ohne Ausnahme: fiir C. parapsilosis sind die
minimalen Hemmkonzentrationen in der Empfindlichkeits-
testung fiir Fluconazol durchweg geringer als fiir die Echino-
candine, so dass diese Spezies nach wie vor mit Fluconazol
behandelt werden sollte.

Die Therapiedauer der unkomplizierten Candiddmie betragt
14 Tage nach Negativierung der Blutkulturen. Die Therapie
kann bei kreislaufstabilem Patienten und empfindlicher Spe-

zies oralisiert werden. In jedem Fall einer Candiddmie ist wei-
tere Diagnostik indiziert, um Organbeteiligungen festzustel-
len, die Einfluss auf die Therapiedauer hatten. Augenbetei-
ligungen treten bei 1-3% der Patienten auf. Dies kann auch
nach den ersten Tagen noch der Fall sein, so dass der beste
Zeitpunkt fiir die obligatorische Ophthalmoskopie in der
zweiten Therapiewoche liegt. Bei Vorliegen einer Retinitis
wird derzeit eine 12-wdchige Therapie empfohlen. Die
durchschnittliche Candiddmiedauer betrdgt etwa 5 Tage, bei
langerer Dauer ist eine transosophageale Echokardiografie
erforderlich, um eine Endokarditis auszuschlief3en.

Die zweithdufigste invasive Mykose ist die Aspergillose der
Lungen. Alle invasiven Schimmelpilzinfektionen sind unter-
diagnostiziert, da nur wenige diagnostische Tests zur Ver-
fiigung stehen und eine Fungdmie sehr selten ist. Im Gegen-
satz zur Candiddmie sind vor allem Patienten mit ausgeprag-
ter Immunsuppression betroffen. Gewichtigster Risikofaktor
ist die Neutropenie, gefolgt von langdauernder, hochdosierter
Glukokortikosteroidexposition. In zunehmendem Malf3e wer-
den genetische Risikofaktoren wie z.B. die Pentraxin 3-Defi-
zienz erkannt. Die beweisende Diagnose der invasiven Asper-
gillose erfolgt seit der Erstbeschreibung im Jahre 1856 durch
Rudolf Virchow durch die Histologie. Alternativ wird der kul-
turelle Nachweis aus der Biopsie akzeptiert. Der Nachweis
von Galactomannan im Blut oder in der bronchoalveoldren
Lavagefliissigkeit erhdrtet den Verdacht, wenn bei einem
Risikopatienten Lungeninfiltrate festgestellt werden. Das
Galactomannan hat dariiber hinaus prognostischen Wert,
denn im Verlaufe einer erfolgreich therapierten Aspergillose
sollte seine Konzentration im Blut sinken.

Die Therapie der invasiven Aspergillose erfolgt heute mit
Voriconazol. Im Falle einer Unvertraglichkeit oder von Medi-
kamenteninteraktionen kann alternativ liposomales Ampho-
tericin B gegeben werden. In diesem Jahr wurden erste Daten
zu Isavuconazol vorgestellt, das in einer gegen Voriconazol
randomisierten, doppelblinden Phase IlI-Studie eine ver-
gleichbare Wirksamkeit zeigte. Es besteht mit Isavuconazol
moglicherweise eine weitere Therapiealternative.

Selten und oft unterschatzt ist die Mucormykose. Auch sie be-
trifft zumeist immunsupprimierte Patienten. Neben neutro-
penischen Patienten, die typischerweise eine Pneumonie
durch Mucorales erleiden konnen, sind Diabetiker mit man-
gelhafter Blutzuckereinstellung eine Risikogruppe. Diese Pa-
tienten erkranken an einer sinunasalen Form, die sich zur
rhinozerebralen Mucormykose ausweiten kann. Klinisches
Alarmzeichen ist der plotzliche einseitige totale Visusverlust.
Die Mucormykose ist durch ein sehr rasches Wachstum tiber
Organgrenzen hinweg gekennzeichnet. Die Geschwindigkeit
ist im Vergleich mit der hdufigen Differenzialdiagnose einer
Tumorerkrankung ganz wesentlich akzeleriert. Mucormyko-
sen konnen innerhalb einer Woche durchaus 10-20cm ,,zu-
riicklegen®. Dabei kann sich beispielsweise eine Pneumonie
durch das Zwerchfell in Milz, Leber oder nach perirenal aus-
dehnen. Im Labor werden sie deshalb als , lid-lifter” bezeich-
net, weil sie nach sehr kurzer Zeit die gesamte Kulturschale
ausfiillen und u.U. den Deckel anheben. Pathognomonisch
fiir die Mucorpneumonie ist das CT-morphologische reverse
Halozeichen, bei dem eine ringférmige Nekrose scheinbar ge-
sundes Lungengewebe umgibt (,,Atollzeichen®).
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Die Diagnostik bei Verdacht auf Mucormykose umfasst ein
Staging, wie es bei Tumordiagnose {iblich ist. Therapeutisch
stehen nur zwei Substanzen zur Verfiigung. In erster Linie ist
hier liposomales Amphotericin B in héherer Dosierung anzu-
wenden. Einzige Alternative ist bisher Posaconazol. Jeder Pa-
tient mit einer Mucormykose sollte mit den entsprechenden
chirurgischen Fachkollegen diskutiert werden.

Fiir alle drei invasiven Mykosen gilt, dass wenige diagnosti-
sche und therapeutische Moglichkeiten bestehen und den-
noch die rasche und entschlossene Diagnostik und Therapie
iber die Prognose des Patienten entscheidet.
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