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Die Inzidenz systemischer Candida-Infektionen hat innerhalb der letzten zwei Dekaden rasch
zugenommen. Wir berichten iiber eine 34-jdhrige Patientin mit lebensbedrohlicher Candida-
sepsis und Candidapneumonie. Der Zustand der Patientin verschlechterte sich unter der Be-
handlung mit Amphotericin B (50 mg) und Flucytosin (7,5 mg) dramatisch. Daher entschieden
wir uns fiir eine Sequenztherapie mit Amphotericin B (50 mg) und hoch dosiertem Fluconazol
in Kombination mit niedrig dosiertem Hydrokortison (5 mg/h). Die Patientin sprach sehr gut
auf die Hochdosistherapie mit Fluconazol an. In der vorliegenden Kasuistik diskutieren wir die
schwierige Diagnostik, den klinischen Verlauf der Patientin und die aktuellen Behandlungs-
strategien einer Hochdosistherapie mit Fluconazol.
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andidainfektionen haben in
C den letzten zwei Jahrzehnten

erheblich zugenommen. Mit
den Méglichkeiten, das Uberleben
unserer kritisch kranken Patienten
zu verldngern, ist es gleichzeitig zu
einem Anstieg von Pilzinfektionen
gekommen. Begiinstigende Faktoren
sind sowohl Verdnderungen, die
durch Vorerkrankungen bedingt
sind, als auch unter der Therapie er-
worbene Defekte und nicht zuletzt
durch die Intensivtherapie ausge-
16ste Verdnderungen der Immun-
kompetenz und der physiologischen
Barrieren gegeniiber pathogenen
Keimen (z.B. AIDS, Tuberkulose, Dia-
betes mellitus, Ileus, Neutropenie je-
der Genese, Tumoren, antitumordse
Chemotherapie, Glukokortikoide,
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Antibiotika, Organtransplantatio-
nen, grofe operative Eingriffe, inva-
sive Katheter). In Abhdngigkeit der
Lokalisation werden systemische
und oberfldchliche Formen der Pilz-
infektion unterschieden (Tab. 1)
(13).

Vertreter der Gattung Candida
gehoren zu den wichtigsten poten-
ziell humanpathogenen Pilzen. Sie
verursachen 70-80% aller Pilzinfek-
tionen (9). Neben Candida albicans
gelten auch C. tropicalis, C. glabrata,
C. parapsilosis, C. guilliermondii, C.
krusei, C. pseudotropicalis und C.
stellatoidea als wichtige Erreger. Die
Candidasepsis zeichnet sich durch
eine hohe Mortalitdt (bis zu 88%)
und Morbiditdt aus, die durch-
schnittliche Verweildauer im Kran-

kenhaus liegt bei nahezu 50 Tagen
(7,8,12).

H Fallbericht

Anamnese

Die 34-jdhrige Patientin wurde
im November 2000 wegen eines
Adenokarzinoms (pT3, pN2, MO, R0)
sigmareseziert. Anschlieffend wurde
ein Zyklus einer adjuvanten Chemo-
therapie nach dem Hochdosisproto-
koll  (5-Fluorouracil/Leukovorin)
durchgefiihrt.

Im Mairz 2001 erfolgte bei
schlechtem Allgemeinzustand mit
persistierender Ileussymptomatik
die Verlegung in unsere internisti-
sche Abteilung. Im weiteren Verlauf
entwickelte die Patientin ein akutes
Atemnotsyndrom (,acute respira-
tory distress syndrome*, ARDS) bei
atypischer Pneumonie ohne Erre-
gernachweis (Enterokokken-Sepsis).

Am Ende des Monats wurde die
Patientin bei Verdacht auf Ileus in
die chirurgische Abteilung verlegt.
In der Laparotomie zeigte sich eine
Durchwanderungsperitonitis. Da-
raufhin erfolgte eine Diinndarmteil-
resektion und Adhdsiolyse. Das In-
traportsystem wurde bei vorheriger
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totaler parenteraler Erndhrung tiber
Port aufgrund Katheterinfektion ex-
plantiert (mikrobiologisch kein pa-
thogener Keimnachweis).

Die Patientin wurde Ende April
mit Verdacht auf eine beginnende
invasive Pilzinfektion bei persistie-
rend hohen Entziindungsmarkern
und Fieber an unsere Abteilung
zuriick iberwiesen.

Korperliche Untersuchung

Die Patientin befand sich in
einem reduzierten Allgemein- und
Erndhrungszustand (GréRe 168 cm,
Gewicht: 43 kg, BMI 15 kg/m2). Es
bestand weder eine Dyspnoe noch
eine Zyanose oder Odeme. Die Haut
und die Schleimhdute waren
trocken, die Zunge weiRlich belegt.

Die peripheren Pulse waren tast-
bar, die Pupillen isokor (Lichtreak-
tion direkt und indirekt). AuBerdem
war ein unauffalliger Reflexstatus zu
verzeichnen. Ohne Befund waren
auch die Lymphknoten, und die Wir-
belsdule war nicht klopfschmerz-
haft. An beiden Unterarmen war
eine Thrombophlebitis zu sehen. Die
Patientin stand unter Analgesie mit
Morphin, daraus erkldren sich die
leicht verlangsamte Reaktion und
mnestische Defizite. Zudem bestand
eine depressive Stimmungslage.

Der dullere Thorax war sym-
metrisch. Bei der Untersuchung der
Lunge war ein vesikuldres Atem-
gerdusch mit beidseitigem basalen
Entfaltungsknistern zu horen.

Die Herzaktion war regelmdRig,
Blutdruck und Herzfrequenz befan-

den sich im Normbereich (RR 120/80
mmHg, HF 88/min). Die Unter-
suchung des Abdomens ergab fol-
gende Befunde: weich, lebhafte
Darmgerdusche, ubiquitarer Druck-
schmerz, keine Abwehrspannung,
keine Resistenzen, reizlose Narben
nach Laparotomie. Leber und Milz
waren nicht vergroéert tastbar, die
Nierenlager nicht klopfschmerzhaft.

Echokardiografie

Bei der Echokardiografie Anfang
Mai wurde bei relativ guter thoraka-
ler Sicht eine gestielte Struktur -
ausgehend vom rechten Atrium -
gefunden: Verdacht auf Residuum
nach Port, Differenzialdiagnose: Ve-
getation.

Rontgenthorax

Ebenfalls Anfang Mai wurde in
der RoOntgenthoraxuntersuchung
eine interstitielle Zeichnungsver-
mehrung {iber beiden Lungenfliigeln
sowie klein- bis mittelfleckige in-
filtrative Verdnderungen peripher

Tab. 1
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festgestellt. Zudem fanden sich
beidseits kleine pleurale Ergussbil-
dungen. Bei einer Kontrolluntersu-
chung eine Woche spdter waren
periphere teils subpleural gelegene
fleckférmige Infiltrate disseminiert
in beiden Lungen zu sehen - verein-
bar mit einer Pilzpneumonie. Kleine
Residuen der flachigen zentralen In-
filtrate bei ARDS vom Marz.

Diagnose

Aus den dargestellten Befunden
(die mikrobiologischen Befunde so-
wie die Laborwerte sind in den Ta-
bellen 2 und 3 aufgelistet) ergab sich
die Diagnose ,Candidasepsis bei
Verdacht auf Candidapneumonie*.

B Therapie und Verlauf

Die bisherige Medikation be-
stand in der Gabe von Meropenem
(dreimal 0,5 g/d) und Erythromycin
(zweimal 250 mg/d). Am Tag der
Ubernahme in unsere Abteilung
(Ende April) initiierten wir zundchst
bei Verdacht auf eine invasive Pilz-

Formen und Charakteristika der Pilzinfektionen

oberfldchliche Mykosen

beschrénken sich auf die Haut oder Schleimhaute, z.B. auch als Ulzera im
Gastrointestinal-, Urogenital- oder Respirationstrakt

systemische|disseminierte Mykosen

entstehen durch intraparenchymatdse Absiedelung mit oder ohne systemisch
septischer Immunreaktion; in der schwersten Form gekennzeichnet durch
Fungdmie oder systemische Mykose, bei der die Sepsiskriterien nach Bone (2)
erfillt sind: Temperatur mindestens 38°C, Tachykardie tiber 90/min, Tachypnoe

20/min und Organversagen
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infektion (positive Blutkultur) eine
orale antimykotische Therapie mit
400 mg Fluconazol pro Tag. Nach
Verlegung der Patientin auf die In-
tensivstation am 9. Mai wurde zu-
sdtzlich zu einer antibiotischen The-
rapie mit Tazobac (dreimal 4,5 g/tdg-
lich i.v.) eine intravendse antimyko-
tische Kombinationstherapie mit
Amphotericin B (AmB) (i.v.-Testdosis
1 mg, dann weitere 49 mg am ersten
Tag, anschliefend 50 mg/tdglich)
und Flucytosin 7,5 g eingeleitet.
Trotzdem verschlechterte sich
der Zustand der Patientin im weite-
ren Verlauf dramatisch. Sie wurde
bei zunehmender Ateminsuffizienz
(Temperatur: 39,7°C, Herzfrequenz:
100 Schldge/min) am dritten Tag auf
der Intensivstation intubiert und fiir
insgesamt fiinf Tage lang maschinell

Mikrobiologische Befunde

beatmet. Am Tag der Intubation
wurde Flucytosin abgesetzt und eine
Behandlung mit Amphotericin B (50
mg) und Fluconazol begonnen
(zundchst einen Tag mit 400 mg,
dann hoch dosiert zweimal 800
mg/d tber fiinf Tage, iiber weitere
fiinf Tage mit 800 mg/d und schliel3-
lich noch sechs Tage lang mit 400
mg/d). Die Fluconazolgabe erfolgte
jeweils um 6 und 18 Uhr, die Appli-
kation von Amphotericin B im freien
Intervall um 22 Uhr {iber fiinf Stun-
den. Begleitend zu dieser Hoch-
dosistherapie wurde iiber elf Tage
niedrig dosiertes Hydrokortison (5
mg/h) infundiert.

Nach fiinf Tagen konnte die Pa-
tientin extubiert werden. Das Thera-
pieregime wurde zusdtzlich iiber
zwei Wochen mit Nystatin (2 ml/d)

Datum Methode| Organ  Ergebnis
Marz bis Mai 2001 Serum signifikanter Titeranstieg von Candida-
Antikérpern im indirekten Hdmagglutina-
tionstest (IHAT), unter Therapie signifi-
kanter Titerabfall (Abb. 1)
Ende April 2001 Blutkultur C. albicans nach Anreicherung,
Enterococcus faecalis
Stuhl C. albicans, reichlich
Venenkatheter C. albicans, massenhaft
Intensivstation (Mai 2001):
vor flinftdgiger Intubation ~ Sputum E. coli, S. epidermidis, C. albicans
BAL S. epidermidis, Enterococcus faecalis

.LLWPY C-reaktives Protein im Verlauf der Sequenztherapie
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Tag6 Tag7 Ende  Mitte
Mai Juni

und Vancomycin (2 g i.v./d) sowie
Ende Mai iiber acht Tage mit Levo-
floxacin 500 mg/d p.o. erweitert.

Unter dieser antimykotischen
Therapie zeigte sich ein guter Riick-
gang der radiologisch nachgewiese-
nen Infiltrate: Mitte Mai waren sie
im Rahmen der Rontgenthoraxun-
tersuchung rechtsseitig komplett
zuriickgebildet, links nur noch resi-
duell erkennbar. Die Echokardiogra-
fie am Ende des Monats belegte eine
gute linksventrikuldre Funktion, der
Thrombus im rechten Atrium war
nicht mehr nachweisbar. Zudem
gingen sowohl Fieber als auch die
Candida-Antikorpertiter (Abb. 1)
und die erh6hten Entziindungspara-
meter (Tab. 3 und Abb. 2) zuriick, der
Allgemeinzustand der Patientin sta-
bilisierte sich.

Die Elektrolyte lagen im Behand-
lungszeitraum im Normbereich. In
einer in Verbindung mit einem
Anstieg der Cholestaseparameter
(Bilirubin, AP, gamma-GT) durchge-
fiihrten Sonographie war eine bis
zur Halfte mit Sludge gefiillte Gal-
lenblase zu sehen, die Gallenblasen-
wand war unauffdllig. Ansonsten
fand sich bei zum Teil eingeschrank-
ter Beurteilbarkeit weder ein patho-
logischer Befund noch ein Aszites.

Die Patientin konnte Ende Mai
zuriick auf die Normalstation und
einen Monat spdter zum weiteren
Versuch eines enteralen Kostaufbaus
in eine Rehaklinik verlegt werden.
Bei ihrer Entlassung wurde eine
Therapie mit Pantoprazol (40 mg; 1-
0-0), Ondansetron (8 mg) und Meta-
mizol (1/2 Ampulle) bei Bedarf,
Saccharomyces boulardii (1-1-1), le-
bensfahige E. coli (Stamm Nissle; 1-
1-1) und Dalteparin-Natrium (1x1)
empfohlen.

M Diskussion

Die klinische Manifestation einer
disseminierten Candidiasis kann
vollig unspezifisch verlaufen. Die
Differenzierung einer Candidabe-
siedlung und -infektion ist mitunter
ebenfalls schwierig. Lediglich in der
Halfte der Fille findet sich ein positi-
ver Nachweis in der Blutkultur. Dies
bedeutet generell eine dramatische
Verschlechterung der Prognose. Zu
der durch die Grunderkrankung
verursachten Letalitdt addiert sich

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



eine zusdtzliche Letalitdit von im
Mittel 39% (95%-Konfidenzintervall:
25-49%) (15).

In der Klinik fehlt es hdufig an
harten Kriterien, wann mit einer
antimykotischen Therapie begonnen
werden soll. Doch nicht nur die
Frage nach der Therapieindikation,
sondern auch die eigentliche Wahl
einer Substanz, deren Dosierung
und die Dauer der Behandlung stel-
len den Kliniker in bestimmten Si-
tuationen vor ein Problem. Publi-
zierte Therapiestudien sind hdufig
nur schwer zu vergleichen und las-
sen oft die notwendige Evidenz ver-
missen. Grund dafir ist, dass viele
der Patienten nicht lange genug
iiberleben, um einen Therapieerfolg
von einem -misserfolg unterschei-
den zu kdnnen. Zudem miissen -
aufgrund der erwdhnten diagnosti-
schen Schwierigkeiten - Kkritisch
kranke Patienten hdufig prophylak-
tisch ohne entsprechenden Keim-
nachweis therapiert werden, um bei
bekannten Risikofaktoren die Ent-
stehung einer Systemmykose zu ver-
hindern.

Als Standardtherapeutika bei
Kandiddmie werden gemafS der Leit-
linien der , Arbeitsgemeinschaft In-
fektionen in der Himatologie und
Onkologie“ (AGIHO) Amphotericin B
und Fluconazol empfohlen (2). Uber
viele Jahre hinweg war das Ampho-
tericin B aus der Gruppe der Polyene
die einzige Moglichkeit, eine
schwere Candidainfektion erfolg-

reich zu therapieren. Auch heute ist
die Substanz Mittel der Wahl bei le-
bensbedrohlichen Infektionen. Erst
in letzter Zeit wurden die therapeu-
tischen Moglichkeiten bei Pilzinfek-
tionen durch die Einfiihrung der
neueren Azol-Antimykotika (Fluco-
nazol, Itraconazol) erweitert. Das
Wirkprinzip dieser Substanzen be-
steht in einer Inhibition von Cyto-
chrom-P-450-Enzymen, vorzugs-
weise bei Pilzen. Das wichtigste En-
zym in diesem Zusammenhang ist
die 14a-Demethylase, welches die
Konversion von Lanosterol zu Ergo-
sterol katalysiert. Dariiber wirken
die Azole direkt auf Fettsduren in der
Zellmembran, woraus ein Verlust
von Proteinen und Aminosduren so-
wie eine gestérte Aufnahme von
Substraten resultiert.

Den Stellenwert von Fluconazol
im Vergleich zu Amphotericin B -
insbesondere bei systemischen In-
fektionen - dokumentieren in der
letzten Zeit einige prospektive Un-
tersuchungen. So belegt eine grofRe
Studie, dass Fluconazol bei schwe-
ren systemischen Candida-Infektio-
nen bei nichtneutropenischen Pa-
tienten ebenso wirksam ist wie Am-
photericin B. Dabei zeichnete sich
Fluconazol durch eine geringere To-
xizitdt aus (12). Erst bei einer Dosis
von iiber 1600 mg/d nimmt die
Toxizitdt der Substanz zu (5).

»Steady-state“-Plasmaspiegel
werden mit Fluconazol nach fiinf bis
zehn Tagen erzielt, wobei eine ini-
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tiale ,Loading-Dose*“ (doppelte Ta-
gesdosis) empfohlen wird. Die Phar-
makokinetik verlduft bis zu einer
Dosierung von 1600 mg/d linear. Es
liegen einige Studien vor, die bele-
gen, dass Candida- und Kryptokok-
ken-Infektionen, die nicht auf eine
Dosierung mit 200-400 mg Fluco-
nazol ansprachen, mit einer Dosis
von 800-1600 mg erfolgreich be-
handelt werden konnten (1, 11). Flu-
conazol ist oral (Bioverfiigbarkeit
iber 90%) und parenteral applizier-
bar, wasserloslich und gut vertrag-
lich und besitzt eine breite antimy-
kotische Wirksamkeit — auRRer gegen
Aspergillus.

Wie bereits zuvor berichtet, ist
die Datenlage der Behandlungsstra-
tegien der Candidasepsis uneinheit-
lich und wegen der schwierigen
Diagnostik mit zahlreichen Fragen
zur Evidenz behaftet. In einer Kon-
sensus-Konferenz zur Entwicklung
von Empfehlungen zu Behandlung
und Prdvention von schweren Can-
didainfektionen entschieden sich
zum Beispiel von 22 Experten bei
der Frage nach der Behandlung einer
Candidasepsis eines instabilen Pa-
tienten zehn der Experten fiir Fluco-
nazol allein oder in Kombination mit
Amphotericin B (6).

Obwohl einige In-vitro-Studien
tiber einen Antagonismus von Am-
photericin B und Fluconazol berich-
ten (10), konnte dieser in In-vivo-
Studien nicht belegt werden (14).
Diese Untersuchungen sind jedoch

IELRE Laborkontrollen

Parameter | Ende Intensivstation Ende  Mitte

Datum April Tag 2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6 Tag7 Mai Juni
Leukozyten /pl 13,1 21,7 19,7 14,7 8,7 17,2 150 15,1 17,2
Hamoglobin (g/dI) 9,0 8.3 8,0 95 10,1 88 91 87 113
Erythrozyten /pl 2,99 3,44 4,23 2,82 3,64 3,10 2,70 3,14 3,30
Thrombozyten /nl 118 103 141 167 300 191 116 103 92
Kreatinin (mg/dl) 0,9 0,5 - 0,6 1,5 1,0 1,0 1,1 -
Harnstoff (mg/dl) 57 65 - 51 47 73 33 34 -
Bilirubin (mg/dl) 2,4 23 1,5 1,6 1,5 1,5 2,6 5,5 1,6
AP (U/1) 850 573 384 485 945 1080 983 712 984
Gamma-GT (U/l) 148 134 87 85 182 326 416 409 143
GPT (U/l) 19 8 6 6 10 18 32 29 13
GOT (U/1) 11 7 5 6 12 22 29 13 11
CHE (U/I) 1420 800 661 756 1030 1200 1370 1000 -
LDH (U/l) 141 160 143 155 197 250 274 191 187
CK(U/ly 3 2 2 2 3 3 3 2 -
Fibrinogen (g/1) - 4,32 565 601 571 471 453 429 -
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rein experimenteller Natur. In der
vorliegenden Kasuistik entschied
man sich fiir eine sequenzielle zeitli-
che Gabe von Amphotericin B und
Fluconazol, um einen etwaigen an-
tagonistischen Effekt méglichst zu
minimieren. Dabei kam es zu einem
isolierten Anstieg der Cholestase-
parameter ohne Beteiligung der Se-
rumtransaminasen. Ein Kausalzu-
sammenhang mit der Anwendung
von Fluconazol kann dabei aufgrund
der kombinierten antimikrobiellen
Therapie nicht beurteilt werden.

Es gibt Hinweise, dass im septi-
schen Schock die endogene Produk-
tion von Kortisol substanziell und
nachhaltig gestdrt wird und somit
dem Organismus eine inaddquate
Menge von Kortisol zur Verfiigung
steht (4). Daher wurde die antimy-
kotische Therapie um 5 mg Hydro-
kortison erweitert. Denn neben giins-
tigen Effekten auf die Himodynamik
des septischen Schocks im Sinne
einer Erhéhung des systemischen
GefdBwiderstands beeinflusst die
Substanz gleichzeitig die Inter-
leukin-Synthese und besitzt somit
ausgeprdgte antiinflammatorische
Effekte. Sie ist daher in der Lage,
iiberschieBende inflammatorische
Reaktionen zu kontrollieren (4). Bei
der Gabe von Stressdosen von Hy-
drokortison handelt es sich um eine
antiinflammatorische Therapie, ver-
mutlich ohne immunsuppressive Ef-
fekte - also eine Sepsistherapie im
Sinne einer Immunmodulation (14).

Unter der im vorliegenden Fall
beschriebenen antimykotischen und
antibiotischen Kombinationsthera-
pie bei gleichzeitiger Gabe von nied-
rig dosiertem Kortison kam es zu ei-
nem klinischen Behandlungserfolg,
der mit den Befunden der bild-
gebenden mikrobiologischen und
laborchemischen Diagnostik als sehr
wabhrscheinlich objektiviert werden
konnte.

Antimycoctic and Antibiotic Combi-
nationstherapy - High Dose Flucona-
zole-Therapy in Candida Sepsis

The incidence of systemic fungal in-
fections due to Candida species has
been increasing during the last two
decades. We report about a 34 year
old woman with life-threatening can-
dida sepsis and pneumonia. Status

klinikarzt 2003; 32 (4)

was deteriorated after treatment
with Amphotericin B (50 mg) and
Flucytosin (7,5 mg). Therefore, we
chose a sequential therapy with Am-
photericin B (50 mg) and high dosage
of fluconazole in combination with
low dose hydrocortisone (5 mg/h).
The patient responded very well to
the application of high-dose flucona-
zole. In the present case report we
discuss the diagnostic procedure, the
clinical course and current therapeu-
tic strategies of high dose therapy
with fluconazole.

Key Words
candida pneumonia - candida sepsis
- fluconazole - high dose therapy
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3035-47 84, eMail: aerztekongress
berlin@snafu.de

17.05.2003

Fachkongress und Ausstellung
medical transmit

Ort: Karlsruhe

Topic: Informationstechnologie in
der Medizin

Information: Karlsruher Messe- und
Kongress GmbH, Projektleiter Mi-
chel Gohlke, Festplatz 9, 76137
Karlsruhe, Tel.: 0721/3720-5120,
Fax: 3720-5359, eMail: michel.
gohlke@kmkg.de, Internet: http://
www.medical-treatment.de

23.05.2003

MIC-Club West

Ort: Bochum

Topic: Kontroverses in der MIC (ro-
boterassistierte versus konventio-
nelle; Antireflux-Operation; Gallen-
blase: DHC-Darstellung notwen-
dig?; Leistenhernie: TEP versus
TAPP; MIC - immer die erste Wahl?;
Troubleshooting in der MIC
Information: Bernd Bolik, Chirurgi-
sche Klinik der Ruhr-Universitit
Bochum, St.-Josef-Hospital, Gudrun-
straBe 56, 44791 Bochum, Tel.:
0234/509-2216 oder 0234/509-
5901, eMail: bernd bolik@ruhr-uni-
bochum.de, Internet: http://www.
ruhr-uni-bochum.de/dhirurgie/, An-
meldung online: http://www.i-plan.
de/Formulare/MIC-Club
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