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Schimmelpilzinfektionen der Haut und Nagel

Mould Infections of the Skin and the Nails

Zusammenfassung

Infektionen der Haut und Négel durch Schimmelpilze sind sel-
ten. Insbesondere bei immunsupprimierten Patienten miissen
kutane Schimmelpilzinfektionen jedoch zunehmend in die Diffe-
renzialdiagnose einbezogen werden. Neben Aspergillus spp. wer-
den mehr und mehr weitere Schimmelpilzarten als dtiologisches
Agens isoliert. Das sind neben Fusarium spp. vor allem Schwarze-
pilze, an erster Stelle Pseudallescheria boydii (Anamorph von Sce-
dosporium apiospermum), aber auch Zygomyzeten, u.a. Mucor
oder Rhizopus. Auch bei Onychomykosen kann im Einzelfall ein
Schimmelpilz als Ursache der Nagelveranderung isoliert werden,
meist Scopulariopsis brevicaulis, aber auch verschiedene Asper-
gillus-Arten. Dariiber hinaus spielen Schimmelpilze auch bei
Otomykosen eine Rolle. Bei Immigranten aus tropischen Lindern
sind Eumyzetome in die Differenzialdiagnose von knotigen Ver-
dnderungen an den unteren Extremitdten einzubeziehen.

Abstract

Infections of the skin and nails due to moulds are rare. Cutaneous
infections by moulds should be considered increasingly for dif-
ferential diagnosis in immunocompromised patients. Besides in
particular Aspergillus spp. a lot of other mould species might be
isolated as causing agent. Among them are Fusarium spp. and
black moulds (dematiaceous fungi) - first of all Pseudallescheria
boydii (anamorph of Scedosporium apiospermum), and zygomy-
cetes, e.g. Mucor or Rhizopus. In addition, in single cases a mould
may be isolated as causing agents in onychomycoses, too, most of
all Scopulariopsis brevicaulis, and several Aspergillus species. Also
moulds may play a role in patients suffering from otomycoses. In
immigrants from tropical countries with nodular lesions of the
lower limbs a mycetoma should be considered for differential di-
agnosis.

Einleitung

Der kulturelle Nachweis eines Schimmelpilzes aus klinischen
Materialien, u. a. Hautabstrichen, Hautschuppen, Nagelspinen
oder Haaren, hat fast nie klinische Bedeutung. Nahezu immer
handelt es sich um eine Kontamination durch Schimmelpilzspo-
ren, die auf krankhaft veranderter Haut oder Hautanhangsgebil-
den als sog. Anflugkeim vorkommen und nach Entnahme des
Materials zur mikrobiologischen Untersuchung mit auf die ent-

sprechenden Pilzndhrbéden gelangen. Daneben ist auch an Kon-
taminationen im Labor oder der Praxis beim Beimpfen der Ndhr-
bdden zu denken, insbesondere wenn keine Laminar-Air-Box (Si-
cherheitsbox) fiir den Ansatz der Kulturen verwendet wird [1,2].

Daneben kann es jedoch - wenngleich insgesamt selten - zu ku-
tanen und subkutanen Infektionen durch Schimmelpilze kom-
men. In der angloamerikanischen Literatur spricht man von den
~emerging pathogens* bzw. den neuen opportunistischen Erre-
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gern, die vorzugsweise, jedoch nicht nur, bei immunsupprimier-
ten Patienten schwer zu behandelnde, gelegentlich letal endende
Infektionen der Haut verursachen. Diese kutanen Mykosen kon-
nen primdr als sog. Inokulationsmykose auftreten, daneben ist
der endogene Infektionsweg im Rahmen einer von der Lunge
oder anderen Organen ausgehenden disseminierten Mykose mit
sekunddrer hamatogener Streuung in die Haut méglich [3].

Nicht zu vergessen sind Nagelinfektionen durch Schimmelpilze
sowie Otomykosen.

Fusarium-Infektionen

Fusarium (F. ) spp. sind ubiquitdr vorkommende Schimmelpilze
und gehoren zur Mykoflora von z.B. Staub, Reis, Bohnen, Soja-
bohnen und anderen Kérners. Fusarium ist ein, wenn nicht sogar
das wesentliche Pflanzenpathogen, nicht zuletzt aufgrund seiner
Fahigkeit Mykotoxine zu bilden. Wichtige Arten sind F. solani, E
verticilloides, F. dimerum und F. proliferatum sowie F. oxysporum.
Als ,,emerging pathogens* verursachen Fusarium spp. kutane In-
fektionen insbesondere bei immunsupprimierten Patienten
[4-6]. Neben invasiven Mykosen innerer Organe, vor allem der
Lunge, kommen prozentual hdufiger lokalisierte invasive und
oberfliachliche Infektionen vor. Von 89 israelischen Patienten
mit Fusariose, die retrospektiv untersucht wurden, hatten nur
sieben eine disseminierte Mykose, 34 eine lokalisierte invasive
und 48 eine superfizielle Infektion [7]. Zu letzteren zdhlt man
auch die mit Fusarium spp. infizierte Verbrennungswunde und
die diabetische Gangrdn. Von Fusarium-Infektionen sind vor al-
lem Patienten mit chronischem Nierenversagen bzw. Himodia-
lyse, himatologisch-onkologischen Erkrankungen, Verbrennun-
gen, peripheren GefdRerkrankungen, Diabetes mellitus und
ischdmischer Herzerkrankung betroffen.

Dariiber hinaus wurde iiber Fusarium-Infektionen bei HIV-posi-
tiven bzw. AIDS-Patienten berichtet. Der wesentliche Risikofak-
tor fiir disseminierte Fusariosen ist die Neutropenie.

Problematisch ist der histopathologische Nachweis im Gewebe,
da die Pilzelemente von Fusarium spp. nicht von denen von As-
pergillus (A.) spp. oder Pseudallescheria boydii (Scedosporium
apiospermum) zu unterscheiden sind [8]. Demzufolge ist immer
die kulturelle Anzucht anzustreben, am besten aus (Haut-)Ge-
webe. Alternativ kann in spezialisierten Einrichtungen eine Se-
quenzierung der im Gewebe enthaltenen DNS zur Artbestim-
mung durchgefiihrt werden.

Die Behandlung von Fusarium-Infektionen ist problematisch, da
ein Teil der Staimme gegeniiber Amphotericin B nur gering oder
gar nicht empfindlich ist. Entscheidend ist auch bei dieser
Schimmelpilzinfektion der Grad der Neutropenie. Der Verlauf
hdngt ganz wesentlich vom Ansteigen der neutrophilen Granulo-
zyten ab bzw. kann durch Applikation von Granulozyten-Kolo-
nie-stimulierendem Faktor (G-CSF) giinstig beeinflusst werden.

Durand-Joly et al. [9] behandelten einen Leukdmie-Patienten mit
disseminierter Fusarium-Infektion und Hautbeteiligung erfolg-
reich mit dem neuen Triazol Voriconazol kombiniert mit Am-
photericin B-Lipid-Komplex. Interessant ist, dass der Fusarium

oxysporum-Stamm einer In vitro-Empfindlichkeitstestung mit-
tels E-Test sowie Mikrodilutionsmethode entsprechend der
NCCLS-Vorschrift 38-A fiir Fadenpilze unterzogen wurde: Die
minimalen Hemmkonzentrationen von Amphotericin B lagen
bei </ = 2pg/ml und fiir Voriconazol bei 1pg/ml. Diese Werte
sprechen fiir eine ausreichende In-vitro-Aktivitat der beiden An-
timykotika gegeniiber dem Fusarium-Stamm.

Aspergillus-Infektionen der Haut

Kutane Aspergillosen treten meist bei immunsupprimierten Pa-
tienten einerseits primdr auf, neuerdings iibrigens mehr bei
AIDS-Patienten, selten auch bei septischer chronischer Granulo-
matose. Der verursachende Schimmelpilz gelangt dabei im Sinne
einer Inokulationsmykose von auf3en auf bzw. in die ggf. vorab
geschddigte Haut, nicht selten ist ein zentraler Venenkatheter
die Eintrittspforte. Daneben sind sekundare, durch hamatogene
Streuung entstandene kutane Aspergillosen moglich.

Erreger ist nicht immer A. fumigatus (Abb. 1), wahrscheinlich so-
gar haufiger A. flavus [10,11]. Letztere Spezies ist vor allem des-
halb problematisch, weil das Ansprechen in vitro, moglicherwei-
se auch in vivo, gegeniiber Amphotericin B aufgrund einer ver-
minderten Empfindlichkeit wesentlich schlechter ist [12]. Be-
schrieben wurde auch die seltene Aspergillus-Art A. ustus als Er-
reger einer primdren kutanen Aspergillose.

Kutane Aspergillosen: Haufigkeit

Bei 10% der non-HIV-Patienten mit disseminierter Aspergillose
bzw. 4% der himatologischen Patienten mit invasiver pulmona-
ler Aspergillose und sekundérer hamatogener Streuung kommt
es zu einer Aspergillose der Haut [13].

Primdre kutane Aspergillosen

Primdre kutane Aspergillosen entstehen als traumatische Inoku-
lation oder Infektionen von Verbrennungswunden bzw. auch von
Wunden nach chirurgischen Eingriffen. Scheinbar disponieren

Abb.1 Subkultur von Aspergillus fumigatus (,rauchfarbener GieRkan-
nenschimmel®) auf Malz-Extrakt-Agar (Difco) unter Zugabe einer Spu-
renelementeldsung (mit Zn, Mn).
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Klebeverbidnde (u.a. Tegaderm), die man zur Fixierung von zen-
tralen Venenkathetern, insbesondere Hickman-Kathetern, oder
Flexiilen verwendet, zu kutanen Aspergillosen. Eintrittspforte in
die Haut sind die beim wiederholten AbreiSen der Klebeverbdn-
de auftretenden Mikrotraumen.

Es mehren sich Berichte {iber HIV-assoziierte primar kutane As-
pergillosen [14,15]. Risikofaktor ist eine verminderte CD4+-Zell-
zahl von < 50/ul. Eine Neutropenie, wie bei Aspergillose sonst ty-
pisch, besteht meist nicht, allenfalls eine Ganciclovir-induzierte
Neutropenie. Oftistdariiber hinaus eine CMV-Infektion assoziiert.

Zur Therapie primdrer kutaner Aspergillosen werden aktuell
Amphotericin B-Zubereitungen sowie das neue Triazol Voricona-
zol empfohlen. Koss et al. [16] behandelten einen Patienten mit
kutaner A. flavus-Infektion nach Versagen von Amphotericin
B-Lipid-Komplexen erfolgreich mit dem erst kiirzlich zugelasse-
nen Caspofungin.

Unbedingt sei darauf verwiesen, dass zusdtzlich zur systemi-
schen antimykotischen Therapie ein groRziigiges chirurgisches
Debridement durchzufiihren ist, im Einzelfall ist auch die Ampu-
tation der betroffenen Extremitdt nicht zu umgehen. Insbeson-
dere bei nekrotisierender Fasziitis fiihrt ein unzureichendes De-
bridement zu invasiven Infektionen des subkutanen Gewebes,
von Muskeln und im Einzelfall auch von inneren Organen.

Sekundare kutane Aspergillosen

Zum einen kann es zur kontinuierlichen Ausbreitung kommen,
meist von der Lunge ausgehend, in die thorakale Haut. Der we-
sentliche Infektionsweg ist jedoch die himatogene Aussaat, in
der Regel von einer pulmonalen Aspergillose ausgehend
(Abb.2a-c). In der Haut imponieren septische Infarzierungen
in Form von schmerzlosen Knoten an Extremitdten und Stamm
[17,18].

Therapie kutaner Aspergillosen

Primdr kutane Aspergillosen werden am haufigsten mit Itracona-
zol, neuerdings mit Voriconazol behandelt. Dem gegeniiber um-
fasst das Management der sekundar kutanen Aspergillose die in-
travenose Therapie mit Amphotericin B, evtl. auch liposomal ver-
kapseltem Amphotericin B (AmBisome®), Voriconazol oder Ca-
spofungin. Ein konsequentes chirurgisches Debridement erhéht
die schlechten Heilungschancen.

In-vitro-Empfindlichkeitstestung von Aspergillus spp.

Erst in den letzten Jahren ist die In-vitro-Empfindlichkeit auch
der Schimmelpilze mehr und mehr in den Mittelpunkt des Inte-
resses geriickt. So haben Lass-Florl et al. [19] die MHK von Asper-
gillus spp. gegeniiber Amphotericin B untersucht und gefunden,
dass bei MHK-Werten von < 2 pg/ml die Patienten die Infektion
tiberlebten, wohingegen bei Werten von >2pug/ml ein letaler
Ausgang wahrscheinlicher war.

Fiir A. terreus fanden sie durchgehend MHK-Werte von > 2 ug/ml,
fiir A. fumigatus und A. flavus-Isolate dagegen Werte von <2 bis
>2 pg/ml.

nem Patienten mit akuter myeloischer Leukdamie nach Stammzelltrans-
plantation: Streuung der primaren Lungeninfektion in den Herzmuskel
und in die Haut. a knotige livid-rote Infiltration am Koérperstamm, b
Hautbiopsie und ¢ Herzmuskel post mortem: histopathologischer
Nachweis von septierten Pilzhyphen. Grocott-Gomori-Versilberungs-
technik.

In einer eigenen Untersuchung wurde die In vitro-Wirksamkeit
von Amphotericin B, AmBisome, 5-Flucytosin, Terbinafin und
Itraconazol gegeniiber 20 Aspergillus-Stimmen unterschiedli-
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cher Spezies mittels Agardiffusion und Mikrodilution bestimmt.
Bis auf einen waren alle Stamme gegeniiber den Polyenen sensi-
bel. Gegeniiber 5-Flucytosin bestand intermedidre Empfindlich-
keit. Itraconazol und Terbinafin zeigten gegeniiber Nicht-,fumi-
gatus“-Stimmen eine bessere Wirksamkeit als gegeniiber A. fu-
migatus-Stammen [20].

Unterdessen gibt es auch einen in den USA zugelassenen Stan-
dard fiir die In-vitro-Empfindlichkeitstestung von Fadenpilzen,
das NCCLS M38-A-Dokument [21]. Alternativ wird ein kostenin-
tensiver, jedoch quantifizierbarer E-Test als Variante eines Agar-
diffusionstestes angeboten. Isolate von Patienten mit invasiver
Aspergillose sollten auf ihre In-vitro-Empfindlichkeit gegeniiber
Voriconazol, Amphotericin B, Caspofungin und eventuell auch
Itraconazol getestet werden.

Kutane Alternariose

Prinzipiell selten, aufgrund der immer aggressiveren immunsup-
pressiven Therapie diverser Tumorleiden jedoch zunehmend,
muss man bei Risikopatienten auch an primadre oder sekunddre
Hautinfektionen durch andere Schimmelpilze auRer Aspergillus
spp. denken. Hier sind vor allem die sog. Phaeohyphomykosen
(friiher ,dematiaceous” oder pigmentierte Fadenpilze) zu nen-
nen. Unter diesem Begriff fasst man verschiedene Pilze mit dun-
kel gefarbten Hyphen zusammen, an erster Stelle Scedosporium
prolificans [22,23], aber auch seltenere wie Paecilomyces lilacinus
[24]. Im Ansteigen begriffen sind jedoch auch kutane Alternaria-
Infektionen [24-27]. Das in der Zellwand der Phaeohyphomyce-
ten enthaltene Melanin gilt als ein wesentlicher Virulenzfaktor
dieser opportunistischen Erreger. Neben der Spezies Alternaria
alternata wird seltener auch Alternaria infectoria als auslésendes
Agens isoliert [28].

Primdr kutane Alternariose - eine Patientenbeschreibung
Noack-Wiemers et al. [27] berichteten iiber einen 42 jahrigen Pa-
tienten, bei dem wegen einer terminalen Niereninsuffizienz und
eines seit Kindheit bestehenden Diabetes mellitus Typ I eine
Pankreas- und Nierentransplantation vorgenommen wurde. Es
folgte eine immunsuppressive Kombinationstherapie mit Me-
thylprednisolon (Urbason®), Mycophenolatmofetil (CellCept®)
und Ciclosporin A (Sandimmun®). Wegen einer akuten Nieren-
abstofSungsreaktion wurde von Ciclosporin A auf Tacrolimus
(Prograf®) umgestellt.

Es entwickelten sich — wahrscheinlich ausgehend von einer Ver-
letzung der Haut in Hohe des Kndchels - indolente Knoten an
den Beinen, spdter auch an den Unterarmen. Ein Knoten an der
rechten Ferse exulzerierte, méglicherweise wiederum infolge ei-
nes Traumas.

Histologisch imponierte eine granulomatdse Dermatits mit sup-
purativen epitheloidzelligen Granulomen. In der PAS-Farbung
lieBen sich sowohl innerhalb der Makrophagen und Riesenzellen
als auch frei im Gewebe liegende septierte Pilzhyphen nachwei-
sen, die zum Teil kolbige Auftreibungen zeigten.

Aus Gewebe und Schuppen von allen Lasionen sowie einem Ab-
strich vom Ulkus wuchsen auf Sabouraud 4% Glukose-Agar in-

nerhalb von wenigen Tagen bei 26°C zundchst flaumig weif3e,
dann dunkelgriine bis schwarzliche Kolonien mit braun-schwar-
zer Unterseite. Die Differenzierung ergab den Schwarzeschim-
melpilz Alternaria alternata. Da eine systemische Beteiligung
ausgeschlossen werden konnte, musste von einer primdren kuta-
nen Alternariose ausgegangen werden, welche zundchst mit li-
posomal verkapseltem Amphotericin B (AmBisome®) intravends
und danach mit Itraconazol per os {iber Monate erfolgreich be-
handelt wurde.

Lo Cascio et al. [29] berichteten kiirzlich {iber die schnelle mole-
kularbiologische Differenzierung des auf Sabouraud-Agar ge-
ziichteten Schimmelpilzes durch PCR-Amplifizierung der Alter-
naria-DNS bei einer kutanen Alternaria infectoria-Infektion nach
Herztransplantation. Auch dieser Patient wurde erfolgreich mit
Amphotericin B sowie Itraconazol behandelt.

Zygomykosen

Zygomyzeten werden immer wieder als Kontaminationen aus
Hautschuppen, Nagelmaterial und Haaren isoliert. Die Bewer-
tung eines solchen Befundes ist einfach.

Problematisch jedoch ist der Nachweis von Mucor spp. bei Pa-
tienten mit disponierenden Grunderkrankungen, u.a. auch bei
intensivtherapeutisch betreuten Patienten. So erfolgte bei einem
17-jahrigen Mddchen, welches im November 2004 im St. Georg-
Krankenhaus in Leipzig wegen eines Polytraumas nach Ver-
kehrsunfall behandelt wurde, wegen einer Fraktur des Sprungge-
lenkes ein chirurgischer Eingriff. Postoperativ trat eine Wundin-
fektion auf, es wurde der Verdacht auf Befall durch Pilze gedu-
Bert. Aus einem Abstrich lie8 sich Mucor spp. isolieren (Abb. 3).

Da nicht klar war, ob dieser Schimmelpilz in ursdachlichem Zu-
sammenhang mit der Wundinfektion stand, musste zundchst
die In-vitro-Empfindlichkeit des Isolates bestimmt werden. Mit-
tels ATB-Fungus 2-System (bioMérieux SA, France) bzw. dem

Abb.3  Mucor spp.: Isolat aus einem Wundabstrich. 17-jdhrige Patien-
tin nach Polytrauma und Fraktur des Sprunggelenkes, Infektion des
Mash graft-Transplantates. Retrospektiv wurde das Isolat als Kontami-
nation eingeordnet, fiir eine invasive Mucor-Mykose gab es keinen An-
halt. Typische, schnell wachsende, braun gefarbte Kolonien auf Sabou-
raud 4 %-Glukose-Agar.
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E-Test wurden folgende Werte der minimalen Hemmkonzentra-
tion gemessen:

Amphotericin B: <0,5 pg ml-!
5-Flucytosin: > 64 png ml-1
Fluconazol: > 128 ng ml-!
Itraconazol: 1 g ml-1
Voriconazol: resistent (E-Test)

Um nicht auf die im Einzelfall langwierige Empfindlichkeitstes-
tung angewiesen zu sein, kann auf die empfehlenswerte aktuelle
Literaturzusammenstellung von Pfaller & Diekema [12] {iber die
In-vitro-Empfindlichkeit diverser opportunistischer Pilze zu-
riickgegriffen werden. Fiir Mucor spp. ergab sich beispielsweise
eine sehr gute Ubereinstimmung mit den selbst gemessenen
Werten der minimalen Hemmkonzentrationen. Pfaller & Dieke-
ma geben folgende Konzentrationen an:

Amphotericin B: 0,5-1 pg ml-!
Itraconazol: 0,5-> 16 ug ml-!
Posaconazol: 0,5- 2 g ml-!
Voriconazol: 16-> 16 ug ml-!
Caspofungin: > 8 ug ml-!

Letztlich war fiir diese Patientin eine spezifische antimykotische
Behandlung jedoch nicht erforderlich, da spontan eine Besserung
eintrat, es also fiir eine kutane Zygomykose keinen Anhalt mehr
gab.

Mucor- oder Zygomykosen durch schnell wachsende Schimmel-
pilze der Klasse der Zygomyzeten betreffen nahezu immer im-
munsupprimierte Patienten. Neuerdings muss nach Knochen-
mark- oder Stammzelltransplantationen mehr und mehr mit
diesen oft fatal verlaufenden Infektionen gerechnet werden. Er-
reger sind Absidia, Mucor, Rhizomucor und Rhizopus (Abb.4)
[30,31]. Neben der Lunge und den Nasennebenhohlen bzw. dem
Zentralnervensystem wird auch tiber Befall des Gastrointestinal-
traktes sowie der Haut berichtet.

Apophysomyces elegans zahlt zu den sog. emerging pathogens
und kann primadre invasive kutane Zygomykosen auch bei gesun-
den Menschen verursachen, oft posttraumatisch, aber auch nach
Insektenstichen [32]. Eine Immunsuppression im klassischen
Sinne als disponierender Faktor muss also nicht bestehen.

Ausgehend von einem Verkehrsunfall mit Polytrauma, u.a. Frak-
tur der Halswirbelsdule, entwickelte sich bei einem 24-jahrigen
Mann eine nekrotisierende Fasziitis durch den Zygomyzeten
Apophysomyces elegans im Kopf- und Nackenbereich. Mehrfa-
ches entschlossenes Debridement sowie hoch dosierte intrave-
nose Behandlung mit liposomal verkapseltem Amphotericin B
waren erfolgreich, der Patient iiberlebte die Infektion, wahr-
scheinlich nicht zuletzt auch wegen des intakten Immunsystems
[33].

Abb. 4

Rhizopus spp. auf Sabouraud 4 %-Glukose in einem Schrag-
agarréhrchen. Charakteristischer grau-brauner Thallus mit bereits ma-
kroskopisch erkennbaren schwarzlichen Konidienképfchen. Das Isolat
stammt aus Hautschuppen, ohne dass dem Krankheitswert zukam,
d.h. es war eine Schimmelpilzkontamination, welche aus dem Material
stammte, ggf. auch im Labor auf den Ndhrboden gelangt sein konnte.

Schimmelpilze als Ursache von Onychomykosen

Epidemiologie

Onychomykosen werden nicht nur durch Dermatophyten oder
gelegentlich durch Hefen bzw. Sprosspilze hervorgerufen. Bei
1-4% der Patienten liegt ein Schimmelpilz zugrunde. Eine sorg-
faltige, 4000 Patienten mit Onychomykose, Tinea pedis et manu-
um umfassende epidemiologische Untersuchung von Summer-
bell et al. [34] aus Kanada erbrachte, dass Nicht-Dermatophyten
2,3% der Erreger aller Infektionen und 3,3 % der Erreger von Ony-
chomykosen ausmachten. Die Zahlen aus Deutschland besagen,
dass Schimmel nur zu 1,1% zum Spektrum der verursachenden
Pilze bei Onychomykosen beitragen, wie es Abeck et al. [35] am
Beispiel der Universitdtshautklinik Hamburg-Eppendorf in den
Jahren 1990 bis 1994 zeigten. Ahnliche Zahlen fanden Mayser et
al. [36] fiir GieBen mit 2,4 %. Laut der prospektiv 1997 bis 1998 in
Deutschland durchgefiihrten sog. Foot-Check-Studie wurden
6,2 % Schimmelpilze als Onychomykose-Erreger isoliert [37].

Gerade erschien eine retrospektive Studie aus Italien zum Erre-
gerspektrum der Onychomykosen der Zehen- sowie Fingerndgel
im Zeitraum 1985-2000. Dermatophyten waren bei 71% der
Onychomykosen ursdchlicher Erreger, Candida-Arten bei 16%
und Schimmelpilze immerhin bei 13 % der Patienten [38].

In einer eigenen retrospektiven Untersuchung wurden 5077 Na-
gelproben von 4177 Patienten - 2240 Frauen und 1937 Mdnner -,
die von 1990 bis 2001 ambulant oder stationdr in der Universi-
tdtshautklinik und anderen Kliniken des Universitdtsklinikums
Leipzig wegen Nagelverdnderungen und Verdacht auf Onycho-
mykose behandelt wurden, untersucht. 75% des Nagelmaterials
entfiel auf Zehenndgel und 23 % auf Fingerndgel. In 2% der Fille
wurden sowohl Proben von Fingerndgeln als auch Zehenndgeln
eines Patienten gewonnen. Bei 54% aller Nagelmaterialien ge-
lang der mikroskopische und/oder kulturelle Nachweis von Pil-
zen (Dermatophyten, Spross- und Schimmelpilze). Von dem Na-
gelmaterial mit positiven Kulturen entfielen 68 % auf die Derma-
tophyten, 29% auf Sprosspilze und 3% auf Schimmelpilze [39].
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Diagnostik

Beweisend fiir einen Schimmelpilz als Ursache der Onychomyko-
se ist ein positives Kalilaugenprdparat zusammen mit der min-
destens zweimaligen kulturellen Isolierung derselben Schim-
melpilzspezies; vorausgesetzt, es wird kein Dermatophyt nach-
gewiesen. Manche Untersucher fordern, dass der Schimmel drei
Mal angeziichtet werden sollte, um eine Kontamination bzw. sa-
prophytdres Wachstum auszuschlie8en [40].

Erregerspektrum

Die in Frage kommenden Erreger sind wiederum Aspergillus-Ar-
ten, daneben vor allem der Penicillium-dhnliche Schimmel Sco-
pulariopsis brevicaulis (Abb.5) [41,42], aber auch Cephalospori-
um acremonium, Chrysosporium pannorum und Microascus des-
mosporus [40,43]. Unter den Aspergillus-Arten wurden als Erre-
ger von Nagelpilzinfektionen u. a. A. candidus, A. restrictus, A. sy-
dowi, A. terreus, A. unguis und A. versicolor beschrieben.

Torres-Rodriguez et al. [44] wiesen auf die steigende Priavalenz
von A. versicolor als Erreger der Onychomykose hin (Abb. 6). Mit
5,8% aller Erreger war die Isolierungshdufigkeit dieser Aspergil-
lus-Art in dieser Untersuchung aus Spanien erstaunlich hoch.
Moglicherweise ist die Hdufigkeit von Schimmeln als Onycho-
mykose-Erreger auch abhdngig von der geographischen Region.
So fanden Ramani et al. [45] aus Indien, dass unter 100 Patienten
bei erstaunlichen 22 % Schimmel als Ursache der Onychomykose
nachgewiesen wurden. Das waren A. niger, A. fumigatus, A. flavus
sowie Fusarium oxysporum, Curvularia species und Penicillium
species.

Neuerdings muss zunehmend mit Hendersonula toruloidea und
Scytalidium hyalinum bzw. Scytalidium dimidiatum als potenziel-
le Pathogene bei Onychomykosen gerechnet werden [46], insbe-
sondere dann, wenn die Nédgel braun-schwarz verfarbt sind [47].

Ein ,emerging pathogen“ bei Onychomykosen ist der langsam
wachsende Schimmelpilz Onychocola canadensis, der bei Patien-
ten vorzugsweise aus dem nordamerikanischen Raum, speziell
aus Kanada, gefunden wurde [48].

Infektionen des dufleren Gehorganges durch Schimmel

Bekannt ist, dass eine Otitis externa mit einer starken Besiedlung
durch Aspergillus niger, manchmal auch A. flavus vergesellschaf-
tet sein kann. Obwohl es sich eher nicht um eine klassische Infek-
tion durch einen Schimmelpilz handelt, sondern wahrscheinlich
nur um saprophytdres Wachstum auf ekzematos verdnderter
Haut bzw. dem Zerumen als Ndhrsubstrat, ist eine antimykoti-
sche Lokaltherapie oft sehr hilfreich [49].

Am Rande erwdhnt seien Schimmelpilz-Sinusitiden. Man unter-
scheidet vier Formen der Pilzinfektion der paranasalen Sinus:
akut-invasive sowie chronisch-invasive Pilzinfektion, den sog.
Pilzball und die pilzbedingte allergische Rhinitis [50].

Ursache sind an erster Stelle Aspergillus-Arten, hierbei insbeson-
dere A. fumigatus, selten findet man auch Vertreter der Mucora-
les, d.h. Zygomyzeten, wie Mucor, Absidia, Rhizomucor oder Rhi-
zopus.

Abb.5  Scopulariopsis brevicaulis: Isolat aus Nagelspanen bei Onycho-
mykose, zimtbraune Kolonien auf Sabouraud 4 %-Glukose-Agar.

Abb.6 Subkultur von Aspergillus versicolor auf Malz-Extrakt-Agar (Dif-
co) unter Zugabe einer Spurenelementelésung (mit Zn, Mn).

Fiir die These, dass Pilze die Ursache der Polyposis nasi et sinuum
oder gar der chronischen Sinusitis seien, gibt es derzeit keinen
Beweis [51].

Beim Vorliegen von Risikofaktoren, z.B. Diabetes mellitus, Nie-
renerkrankungen oder bei Patienten nach Knochenmarktrans-
plantation [52], kommt es zur fodroyant verlaufenden Infektion
im Sinne einer rhino-orbito-zerebralen Mucor- oder Zygomyko-
se, die fast immer fatal endet.

Eumyzetome

Myzetome, allgemein auch als ,,Madura-FuR“ (Madura: Provinz
in Indien) bezeichnet, sind langsam progrediente, histologisch
granulomatos erscheinende, chronische, meist schmerzlose In-
fektionen des subkutanen Gewebes infolge einer Inokulation
durch Schimmelpilze. Diese Verletzungsmykosen finden sich
fast ausschlieBlich in subtropischen und tropischen Regionen
der Erde (,Myzetomgiirtel“ in Aquatornihe), sehr selten auch in
den siid (ost-) europdischen Lindern. Atiologisch miissen neben
Strahlenbakterien (Actinomycetales) verschiedene Schimmelpil-
ze in Betracht gezogen werden [53,54].
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Die Diagnose ist — trotz des typischen klinischen Bildes - nicht
einfach. Zum einen gibt es differenzialdiagnostisch in Erwdgung
zu ziehende Dermatosen, z.B. das Kaposi-Sarkom bei AIDS, au-
RBerdem die Tuberculosis cutis colliquativa sowie atypische My-
kobakteriosen. Zu denken ist auch an die klinisch dhnlich impo-
nierenden Chromomykosen durch z.B. Fonsecaea pedrosoi oder
Cladosporium herbarum [55]. Zum anderen ist der Erregernach-
weis mittels Abstrich von der Oberfldche kaum erfolgreich. Eher
noch kann versucht werden, Drusen (,,Mikrokolonien“, engl.
Grain) zu exprimieren und diese zur mykologischen Untersu-
chung zu bringen. In der Regel kommt man nicht umhin, mittels
tiefer Biopsie Material aus der Tiefe zu entnehmen. Dieses Gewe-
be sollte histologisch untersucht werden. Zum Einsatz kommen
neben der Haematoxylin/Eosin-Firbung noch die PAS (Period-
sdure-Schiff)-Farbung und die Methenamin-Versilberungstech-
nik nach Grocott-Gomori. Entscheidend ist jedoch die mykologi-
sche Untersuchung des Gewebes zur Kultivierung des verursa-
chenden Schimmelpilzes. Rontgenaufnahmen der betroffenen
Extremitdt und ggf. eine MRT-Aufnahme komplettieren — zumin-
dest in Europa - die Diagnostik.

Eumyzetome werden immer durch Schimmel verursacht; dazu
zdhlen u.a. Madurella mycetomatis, Madurella grisea, Neotestudi-
na rosatii, Leptosphaeria senegalensis, Acremonium spp. (Acremo-
nium kiliense, Acremonium falciparum), Cylindrocarpon spp., die
Schwirzeschimmelpilze Scedosporium apiospermum (Pseudalle-
scheria boydii) und Exophiala jeanselmei sowie Aspergillus spp.
[56-59]. Letztlich kommt auch Fusarium als Ursache dieser Ver-
letzungsmykose in Betracht, wie eine kiirzlich veréffentlichte
Beschreibung eines Myzetoms am Fuf3 eines 51-jdhrigen Truck-
Fahrers von Mauritius, verursacht durch Fusarium solani, ver-
deutlicht. Die Diagnose erfolgte — nachdem die Kultur frustran
war - mittels Amplifizierung sowie DNS-Sequenzierung der Er-
regers aus dem Gewebe [60].

Sehr selten fand sich auch {iberraschend ein Dermatophyt, u.a.
Trichophyton tonsurans, als Erreger eines Eumyzetoms [61]. Fiir
die Therapie wird zunehmend Itraconazol eingesetzt, trotzdem
ist im Einzelfall ein chirurgisches Vorgehen, sprich die Amputa-
tion der betroffenen Gliedmalf3e, nicht zu umgehen.

Fazit fiir die Praxis

Infektionen der Haut, der Schleimhaut sowie Nédgel durch Schim-
melpilze sind insgesamt selten. Im Einzelfall muss jedoch - ins-
besondere bei immunsupprimierten Patienten - mit kutanen
Mykosen durch Schimmelpilze gerechnet und diese miissen in
die Differenzialdiagnose einbezogen werden. Die Diagnostik er-
fordert neben Abstrichen meist die Entnahme von nativem Ge-
webe mittels Biopsie, so dass durch histopathologischen Nach-
weis und kulturelle Anzucht des Erregers die Diagnose gestellt
werden kann. Die Differenzierung und ggf. Empfindlichkeitstes-
tung des Schimmelpilzisolates stellt einen hohen Anspruch an
den Dermatomykologen oder einen entsprechend spezialisierten
Mikrobiologen.

Die Therapie kutaner und subkutaner Schimmelpilzinfektionen
umfasst lokale antimykotische und antiseptische MaRnahmen
bis hin zum chirurgischen Debridement. Eine systemische Be-

handlung der meist immunsupprimierten Patienten unter Ein-
beziehung neuer Antimykotika wie Voriconazol und Caspofun-
gin ist in der Regel unumgdnglich.
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