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STANDPUNKTE

Gibt es pulmonale
Candidainfektionen?

In den letzten 20 Jahren hat die Inzidenz invasiver Mykosen
bei Patienten mit schweren Grunderkrankungen und eingrei-
fenden Therapien deutlich zugenommen [1]. Es handelt sich
dabei vorwiegend um neutropenische Patienten mit hamato-
logischen und soliden Neoplasien, aber auch um kritisch
kranke Patienten auf Intensivstationen, Diabetiker und Pa-
tienten mit chronischen Lungenerkrankungen. Die am
hdufigsten gefundenen Pilze sind Aspergillen und Candida
spp. So ist die Rate nosokomialer Candiddmien in grofRen US-
amerikanischen Krankenhdusern zwischen 1980-1989 um
das Fiinffache angestiegen. Hinsichtlich pulmonaler Manifest-
ationen ist die pathogenetische Rolle von Aspergillen gut
charakterisiert, wdhrend weitgehende Unsicherheit bei der
Frage der Bedeutung und Therapiebediirftigkeit von respira-
torischen Candidanachweisen herrscht [2].

Candida spp. sind ubiquitdre, opportunistische Hefepilze,
deren Pathogenitdt an das Vorliegen von begiinstigenden
Milieufaktoren und einer gestorten zelluliren Immunabwehr
gebunden ist. Hierbei disponiert eine Neutropenie vorwie-
gend zu systemischen Infektionen, wahrend auch hochgradi-
ge Storungen der T-Zellfunktion wie bei AIDS bevorzugt die
mukosale Immunitdt beeintrachtigen und daher eher mit
Schleimhautinfektionen wie der Soordsophagitis assoziiert
sind [3]. Candidainfektionen entstehen {iberwiegend endogen
im Gefolge eine Besiedlung der oropharyngealen, gastro-
intestinalen und vaginalen Schleimhdute des Wirtsorganis-
mus. Im Krankenhaus spielt die nosokomiale Erregerausbrei-
tung unter pradisponierten Patientengruppen (Intensivstatio-
nen, Onkologie) eine zunehmend wichtige Rolle. Auch in der
Normalbevélkerung werden Candida spp. nicht selten im
Stuhl gefunden, ohne in diesem Kollektiv von pathogeneti-
scher Bedeutung zu sein, auch wenn die Kombination derar-
tiger Befunde mit unspezifischen klinischen Symptomen zur
Hypothese des ,Candida-Hypersensitivititssyndroms* ge-
fiihrt und in groBem Umfang Pilzsanierer unterschiedlicher
Provenienz auf den Plan gerufen hat [4]. Bei der Entwicklung
invasiver Infektionen sind neben den zugrunde liegenden
Immundefizienzen hdufig Terrainverdnderungen wie eine
alterierte Schleimhautbarriere oder eine Stérung der physio-
logischen Standortflora durch prolongierte antibakterielle
Breitspektrumtherapie beteiligt.
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Die Voraussetzungen zur Entwicklung systemischer, invasiver
Candidosen sind heute bei einer zunehmenden Zahl von
Patienten gegeben, in der Pneumologie z.B. bei Patienten mit
Bronchialkarzinomen, die unter multimodalen Therapien
Neutropenien und/oder eine Mukositis entwickeln oder bei
Patienten auf Intensivstationen, die nach grofReren chirurgi-
schen Eingriffen prolongiert mit Breitbandantibiotika thera-
piert werden miissen. Candiddmien finden sich in deutschen
Krankenhdusern immerhin bei 1-2% der Sepsispatienten mit
positiven Blutkulturen [5]. Erstaunlicherweise spielt die Lun-
ge als Manifestationsorgan der systemischen Candidiasis eine
untergeordnete Rolle; so fanden sich in einer prospektiven
Studie zur Inzidenz invasiver Mykosen bei Intensivpatienten
[6] in 2% invasive Mykosen, darunter aber keine Candidain-
fektion der Lunge. Auch in einer kiirzlich erschienenen Arbeit
zur Inzidenz von Mykosen nach thorakaler Transplantation
fand sich neben einer groReren Zahl invasiver pulmonaler
Aspergillosen und Candiddmien eine tracheobronchiale Can-
didose, aber kein Fall einer primdren Candidapneumonie [7].
Internationale Leitlinien zur Diagnostik und Therapie sys-
temischer Candidainfektionen geben dementsprechend nur
spdrliche Hinweise zu pulmonalen Manifestationen [8], und
die Originalliteratur zur primdren Candidapneumonie be-
schrdnkt sich bei kritischer Sichtung auf wenige, iberwiegend
kasuistische Mitteilungen [9,10].

Nach morphologischen Kriterien ist bei pulmonalen Candi-
dainfektionen grundsdtzlich ein hdmatogener von einem
aerogenen Infektionsweg zu unterscheiden. Autoptisch finden
sich meist disseminierte Entziindungsherde mit perivaskuld-
rer Ausbreitung und Neigung zur Ausbildung hdmorrhagi-
scher Infiltrationen, die eine hdmatogene Aussaat wahr-
scheinlich machen. In der Regel sind zusdtzlich weitere
Organe betroffen. Aerogene Infektionen mit bronchopneu-
monischen Herden in Abwesenheit anderer Erreger sind
dagegen nur vereinzelt dokumentiert [11]. Diese Tatsache
kontrastiert deutlich zur Hdufigkeit des Candidanachweises
in der bronchoalveoldren Lavage und anderen respiratori-
schen Sekreten. So wurden in Studien zur Atiologie der
nosokomialen Pneumonie, die gleiche Kriterien fiir den Nach-
weis von Pilzen und Bakterien als ursdchliche Erreger anlegen
(z.B. quantitativer Erregernachweis mit >104cfu/ml in der
BAL), Inzidenzen der Candidapneumonie von 3-6% angege-
ben [12,13]. Allerdings ist bei ausgeprdgter oropharyngealer
Besiedlung, wie sie bei kritisch kranken Patienten oft zu
beobachten ist, immer mit einer erheblichen Kontamination
bei der Gewinnung respiratorischer Materialien zu rechnen,
welche die Diskrepanz zwischen dem haufigen Candidanach-
weis in der BAL und dem Mangel an dokumentierten Paren-
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Abb.1 Algorithmus zum Vorgehen bei Candidanachweis aus respi-
ratorischen Sekreten (modifiziert nach [2]).

chyminfektionen am ehesten erkldrt. Neuere Untersuchungen
bei nichtneutropenischen Intensivpatienten, die den intra-
vitalen mikrobiologischen Nachweis mittels Bronchoskopie
mit der postmortalen Histologie kombinierten, fanden dem-
entsprechend einen niedrigen Vorhersagewert des Candida-
nachweises aus respiratorischen Materialien fiir das Auftreten
einer Pilzpneumonie [14]. Zu dhnlichen Ergebnissen kam eine
Studie, die den klinischen Verlauf von Patienten mit respirato-
rischen Candidabefunden beschrieb, die grofSteils nicht anti-
mykotisch behandelt wurden [15]. Die vor allem auf Inten-
sivstationen hdufig zu beobachtende Praxis, Patienten mit
antibiotikarefraktiren Lungeninfiltraten und Nachweis von
Hefen in der BAL systemisch mit Antimykotika zu therapieren,
ist nach den vorliegenden Befunden also in der Regel unbe-
griindet. Abgesehen von Kostengesichtspunkten und dem
Nebenwirkungs- und Interaktionspotenzial der meist einge-
setzten Azole ist hierbei auch das Risiko der Selektion von
Candidastimmen mit primdrer (z.B. C. krusei) oder sekunda-
rer Resistenz zu beriicksichtigen.

Ist demnach der Nachweis von Candida spp. in respiratori-
schen Materialien wertlos? Nein, denn in der addquaten
klinischen Situation (Vorliegen von Terrainfaktoren, Immun-
defizienz, wiederholter Erregernachweis auch an anderer
Stelle) handelt es sich um einen Marker eines erhdhten
systemischen Infektionsrisikos. Untersuchungen der 90er
Jahre haben gezeigt, dass eine Beziehung zwischen der Inten-
sitdt der Kolonisation mit Candida spp. und dem Auftreten
schwerer systemischer Infektionen besteht: So fanden Pittet
u. Mitarb. bei Patienten einer chirurgischen Intensivstation
ein erhohtes Risiko, eine systemische Candidiasis zu entwi-
ckeln, wenn ein hoher ,Kolonisierungsindex* vorlag, der als
Summe positiver Candidanachweise in unterschiedlichen
Lokalisationen geteilt durch die Gesamtzahl der untersuchten
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Materialien definiert war [16]. Ein Kolonisierungsindex iiber
drei war mit einem signifikant erhéhten Erkrankungsrisiko
assoziiert. Der wiederholte respiratorische Candidanachweis
beim prddisponierten Patienten kann demnach bei einer
Klinik, die nicht durch eine bakterielle Infektion zu erkldren
ist, auch in der Lunge durchaus auf eine Candidainfektion
hindeuten. Diese ist dann allerdings mit hoher Wahrschein-
lichkeit hdmatogen erworben und sollte daher wie eine
systemische Candidainfektion abgekldrt und therapiert wer-
den. Hierzu gehort insbesondere die Suche nach extrapulmo-
nalen Entziindungsherden (zentrale Venenkatheter, Leber/
Milz, Nieren, Augenhintergrund).

Insgesamt handelt es sich bei der pulmonalen Candidiasis
vermutlich um eine iiberdiagnostizierte und tibertherapierte
Erkrankung. Wegen der Bedeutung einer rechtzeitig eingelei-
teten Therapie fiir die Prognose invasiver Pilzinfektionen bei
Risikopatienten erscheint ein hohes Verdachtsmoment den-
noch erforderlich. Solange keine besseren Kriterien zur Verfii-
gung stehen, sind fiir die korrekte Einschdtzung der Situation
eine rationale Risikostratifizierung und eine nicht auf die
Lunge begrenzte Erregerdiagnostik entscheidend. Abb. 1 zeigt
hierzu in Anlehnung an einen Vorschlag von Azoulay und
Mayaud [2] einen moglichen Algorithmus.
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