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Zusammenfassung
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Berichtet wird Uiber eine 28-jahrige bis dato nicht bekannt vorerkrankte Patientin,
welche mit dem Rettungsdienst in komatdsem Zustand auf unsere Intensivstation
gebracht wurde. Klinisch bestanden das Bild einer Sepsis, eine massiv erhéhte
Blutzuckerkonzentration (>2000 mg/dl) sowie in der kérperlichen Untersuchung
eine ausgeprdgte Hautmykose der Leistenregion der stark adipdsen Patientin (BMI
[Body-Mass-Index]: 33,7kg/m ). Die Sepsistherapie umfasste daher bereits ab dem
Aufnahmetag eine kalkulierte antimykotische Therapie. Die Blutkulturdiagnostik
bestétigte das Vorhandensein von Candida albicans sowie Candida glabrata. Trotz
adaquater antiinfektiver Therapie kam es im weiteren Verlauf zur Entwicklung eines
septischen Schocks mit der Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie ab dem dritten
Tag sowie eines schweren ARDS, sodass die zusatzliche Eskalation der Therapie durch
eine venovendse extrakorporale Membranoxygenierung eingeleitet wurde. Trotz
aller oben genannten MaBnahmen und maximaler intensivmedizinischer Therapie
entwickelte die Patientin ein progredientes Multiorganversagen. Beim Auftreten

von lichtstarren Pupillen wurde eine zerebrale Computertomographie durchgefiihrt.
Diese erbrachte den Nachweis eines ausgepragten generalisierten Hirnddems;

eine Blutung wurde ausgeschlossen. Somatosensorisch evozierte Potenziale und
Elektroenzephalogramm mit Untersuchung in Wiederholung erbrachten Hinweise
auf irreversible Hirnschaden. In Anbetracht dieser infausten Prognose wurden die
Therapiemanahmen limitiert. Die Patientin verstarb am Tag 24 nach der Aufnahme auf
der Intensivstation. Das Fallbeispiel zeigt, dass eine antimykotische Therapie durchaus
bei klinisch begriindetem Verdacht bereits initial im Rahmen der Sepsistherapie in
Betracht gezogen werden sollte.

Die Rolle der massiv alterierten Stoffwechselsituation mit massiver Hyperglykédmie und
Ketoazidose kann nicht abschlieBend bewertet werden.

Schliisselworter
Mykose - Antimykotika - Fluconazol - Caspofungin - ECMO
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Behandlungsverlauf

Eine 28-jahrige Patientin (Kdrpergewicht:
ca. 95 kg, KorpergroBe: 168 cm, BMI
[Body-Mass-Index]: 33,7 kg/m) wurde
nach Alarmierung durch die GroBmutter
vom Rettungsdienst in ihrer Wohnung
bewusstlos am Boden liegend vorgefun-
den. Die Vitalparameter vor Ort zeigten
einen Blutdruck von 90/50 mmHg, eine
Herzfrequenz von 100/min, eine Korper-
temperatur von 39,5°C sowie einen mit
dem mobilen Gerat nicht messbar er-
hohten Blutzuckerwert. Bei Aufnahme im
Erstbehandlungsraum unserer Intensivsta-
tion war die Patientin komatds (GCS 5)
und wurde bei drohender respiratorischer
Erschopfung in Kussmaul-Atmung sowie
Aspirationsgefahr bei Hamatinriickstan-
den perioral unmittelbar endotracheal
intubiert.
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Fremdanamnestisch waren keine Vorer-
krankungen bekannt, die Patientin arbei-
te als Erzieherin, lebe allerdings zu Hau-
se nach Angaben des Rettungsdienstes in
~verwahrlosten Verhaltnissen”, Etwa 2 Wo-
chen zuvor habe sie einen ,grippalen In-
fekt” durchgemacht, welcher ,ausgeheilt”
sei. Seitdem habe sie allerdings ein deut-
lich verstarktes Durstgefiihl gedufBert.

Laborchemisch imponierten eine In-
fektkonstellation (Leukozyten: 22,4/nl, CRP
[C-reaktives Protein]: 4,25 mg/dI, PCT [Pro-
kalzitonin]: 10,0ng/ml), deutlich erhdh-
te Nierenretentionsparameter (Kreatinin:
4,8 mg/dl, Harnstoff: 100,0 mg/dl), Trans-
aminasen, Kreatinkinase, Laktatdehydro-
genase (LDH) sowie eine massiv erhdhte
Blutzuckerkonzentration von 2200 mg/dl.
Es erfolgte, da kein hausinterner Stan-
dard, keine Bestimmung des IL-6 (Inter-
leukin 6). Bei gleichzeitig erniedrigtem
C-Peptid  (0,52ng/ml, Referenzbereich:

medizinischen Verlauf.
CRP C-reaktives Protein,
PCT Prokalzitonin

0,81-3,85 ng/ml) konnte die Erstdiagnose
eines Diabetes mellitus Typ 1 gesichert
werden. In der arteriellen Blutgasanalyse
(BGA) bei Aufnahme bestand eine me-
tabolische Azidose (pH: 7,1, Base excess
(BE): =15 mmol/l, Lactat: 6,4 mmol/l). Die
PCR(,polymerase chain reaction”)-Diag-
nostik auf COVID-19 (Rachen und Sputum)
war negativ.

Neben Volumen- und Insulingabe,
antibiotischer  (Piperacillin/Tazobactam)
und kreislaufunterstiitzender (Noradre-
nalin 0,25pg/kgkG und min.) Therapie
erfolgte ab dem dritten Tag nach Auf-
nahme bei bereits initial erhohten Nie-
renretentionsparametern und im Verlauf
anurischem Nierenversagen eine kontinu-
ierliche Nierenersatztherapie (CiCa®, Fa.
Baxter International, Deerfield, IL, USA).
Zudem wurde {iber einen Zeitraum von
72h mittels Zytokinadsorber (Fa. Cyto-
Sorbents, Berlin, Deutschland) behandelt.



Tab.1 Rateinvasiver Candida-Infektionenin Abhangigkeit vom Ledn-Score. Ein zunehmender
Scoring-Wert ist mit einem signifikanten Anstieg des Risikos fiir eine invasive Candida-Infektion
verbunden

Ledn- Inzidenzrate in % Relatives Risiko

Score (95 % Konfidenzintervall) (95 % Konfidenzintervall)

<3 2,3(1,1-3,5) 1

3 8,5(4,2-12,7) 3,7(1,8-7,7)

4 16,8 (9,7-23,9) 7,3 (3,7-14,5)

5 23,6 (12,4-34,9) 10,3 (5,0-21,0)

Das erweiterte Herz-Kreislauf-Monitoring
erfolgte mithilfe eines transpulmonalen
Thermodilutionsverfahrens mit integrier-
ter Pulskonturanalyse (PiCCO®, Fa. Getinge
AB, Getinge, Schweden).

Bei ausgepragter Hautmykose der Leis-
tenregion war eine kalkulierte antimyko-
tische Therapie mit Fluconazol bereits am
Tag der Aufnahme begonnen worden. Der
Befund der am zweiten Tag aus dem in der
linken V. jugularis eingelegten Zentralve-
nenkatheter entnommenen Blutkulturen
erbrachte am fiinften Tag den Nachweis
von Staphylococcus aureus, Candida al-
bicans sowie Candida glabrata.lmVerlauf
lieBen sich alle drei Erreger auch mehrfach
in der Bronchiallavage nachweisen.

Die initial mit Piperacillin/Tazobactam
und Fluconazol begonnene Therapie wur-
de antibiogrammgerecht ab dem dritten
Tag auf Meropenem (,loading dose”: 2g,
folgend dreimal 2g/Tag als Kurzinfusion)
sowie ab dem achten Tag auf Caspofungin
(70 mg/Tag) eskaliert. Im Verlauf bestand
eineS.-aureus-Bakteridmie, die mittels Flu-
cloxacillin (12 g/Tag) behandelt wurde.

Aufgrund anhaltender Beatmungs-
pflichtigkeit mit einer eingeschrénkten
Lungenfunktion  (p,02/FO,=75mmHg)
wurde supportiv die Lagerung der Pati-
entin in einem RotoRest®-Bett (Fa. KCl,
Wiesbaden, Deutschland) vorgenommen.
Aufgrund des Habitus der Patientin wurde
primdr gegen eine Bauchlagerung, son-
dern unmittelbar fiir die Therapie mit oben
genanntem Spezialbett entschieden.

Trotz der umfangreichen eingeleiteten
TherapiemalBnahmen kam es im weite-
ren Verlauf zur Entwicklung eines akuten
Lungenversagens (,acute repiratory dis-
tress syndrome”, ARDS), sodass am achten
Tag nach Aufnahme die zusatzliche Es-
kalation der Therapie durch venovendse
(V.jugularis interna rechts, V. femoralis) ex-
trakorporale Membranoxygenierung mit-

tels iLA® (Fa. Xenios, Heilbronn, Deutsch-
land) eingeleitet wurde. Es wurde mittels
unfraktioniertem Heparin und im Verlauf
aufgrund einer sepsisinduzierten Throm-
bozytopenie (Ausschluss eines Heparin-
induzierte Thrombozytopenie(HIT)-II-Syn-
droms) eine Ziel-aPTT (aktivierte partiel-
le Thromboplastinzeit) von 60-80's einge-
stellt.

Bei diffusen anhaltenden Blutungen im
Bereich dermultiplen Kathetereintrittsstel-
len erfolgte im Verlauf der 24-tagigen in-
tensivmedizinischen Behandlung wieder-
holte Transfusionen von insgesamt 20 Ery-
throzyten- sowie 3 Thrombozytenkonzen-
traten.

Trotz der multimodalen Therapie mit
breit wirksamen antibiotischen sowie an-
timykotischen Substanzen konnten auch
im Verlauf keine sterilen Blutkulturen do-
kumentiert werden. Es wurden weiterhin
Candida albicans, Candida glabrata und
Staphylococcus aureus nachgewiesen.
Auch die Infektparameter im Kontrollla-
bor blieben deutlich erhéht (B Abb. 1).
Im CT von Schadel, Thorax und Abdomen
zeigte sich kein Infektfokus — insbesonde-
re kein Abszess, lleus oder anderweitiger
abdomineller Infektherd.

Trotz aller oben genannten Maf3nah-
men und maximaler intensivmedizini-
scher Therapie entwickelte die Patientin
ein progredientes Multiorganversagen
mit trotz hochdosierter Vasopressorthe-
rapie (Noradrenalin, Arginin-Vasopressin)
nicht suffizient stabilisierbarer Hamo-
dynamik, bis sich anhand von somato-
sensorisch evozierten Potenzialen und
des Elektroenzephalogramms Hinweise
auf irreversible Hirnschaden zeigten. Das
zusatzlich durchgefiihrte zerebrale Com-
putertomogramm zeigte ein ausgepragtes
generalisiertes Hirnédem ohne Vorhan-
densein einer intrazerebralen Blutung.
In Anbetracht dieser infausten Progno-

se und nach ausfiihrlicher Riicksprache
mit den Familienangehdrigen wurden die
Therapiemanahmen schlieBlich limitiert.
Die Patientin verstarb am Tag 24 nach
Aufnahme auf der Intensivstation.

Diskussion

Der geschilderte Fall zeigt, obgleich des
letztendlich letalen Ausgangs, die Wich-
tigkeit grundlegender klinisch-kdrperli-
cher Einschdtzungen bei der Wahl der
initialen Therapiestrategie im intensiv-
medizinischen Setting. Beispielhaft zeigt
sich dies im oben genannten geschilder-
ten Fall im Rahmen der Einbeziehung
der klinisch apparenten Hautmykosen
in die Entscheidung zur frithen Etablie-
rung einer antimykotischen Therapie bei
einer nichtneutropenen und nichtimmun-
supprimierten Patientin. Als zugrunde
liegende Pradisposition ldsst sich der zu-
vor nichttherapierte deutlich entgleiste
Diabetes mellitus Typ 1 verstehen. Insbe-
sondere die Stoffwechselsituation stellt
einen additiven Faktor fiir die Entstehung
von Infektionen dar, da sie mit einer re-
levanten Einschrankung der spezifischen
und unspezifischen immunologischen
Funktionen verbunden ist.

Als Bestandteil des ,Ledn-Score” fin-
det das Vorhandensein einer multifokalen
Hautmykose bereits Beachtung in den kli-
nischen Beurteilungs-Tools der Intensiv-
medizin. Wenngleich der ,Le6n-Score” in-
tensivmedizinisch nicht sehr verbreitet ist,
lasst er sich allerdings aus leicht zu er-
fassenden Items erstellen. In einer ent-
sprechenden klinischen Studie von Ledn
et al. konnte bei 1700 Patienten gezeigt
werden, dass Patienten mit einem Sco-
ring-Ergebnis Uber 2,5 signifikant von ei-
ner friih etablierten antimykotischen The-
rapie profitieren [1]. Einbezogen werden
hierbei 4 verschiedene Items und dabei
mit einem Punkt (totale parenterale Er-
nahrung, initialer operativer Eingriff, mul-
tifokale Candida-Haut-Kolonisation) bzw.
zwei Punkten (septischer Schock) bewer-
tet. Bei einem Score von 5 wird dabei von
einem 23,6 %igen Risiko einer invasiven
Kandidose ausgegangen (B Tab. 1; [2]).

Im Rahmen des beschriebenen Falles
wére gemal dem Ledn-Scorealso nicht nur
die klinische Feststellung einer Hautmy-
kose, sondern auch deren histologischer
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nierung

Nachweis mittels Abstrich an verschiede-
nen Korperregionen notwendig gewesen,
sodass — gesetzt den Fall, dass entspre-
chende Abstriche positiv ausgefallen wa-
ren —eine Punktzahl von 3 erreicht worden
wadre und somit ein 8,5%iges Risiko fiir ei-
ne invasive Candidose. Dies entsprache ei-
ner Situation mit gemal dem Ledn-Score
berechnetem Benefit fiir das statistische
Outcome der Patientin.

Die Behandlung der Patientin war mit
einer erheblichen Krankheitsschwere und
einem therapeutischen Aufwand verbun-
den. Die Patientin bot nach initialer Stabi-
lisierung einen erneuten Anstieg im SAPS-
Il-Score bei deutlichem therapeutischem
Aufwand (TISS-28 Score; @ Abb. 2).

Das Prokalzitonin zeigte nach initialem
Abfall am Tag 8 einen erneuten Anstieg
(@ Abb. 1). Bekanntermal3en gehen durch
Pilze induzierte systemische Infektionen
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im Vergleich zu gramnegativen Bakterien
kaum mit einem Anstieg des PCT einher.
Ob andere Biomarker friiher wegweisend
gewesen wiren und zu einer Anderung
im diagnostischen und letztlich im thera-
peutischen Regime gefiihrt hétten, muss
offenbleiben.

Anhand mikrobiologischer Untersu-
chungen konnte gezeigt werden, dass
Uber die letzten Jahre eine Verschiebung
der Nachweishdufigkeit verschiedener
Candida-Stéamme stattfand. Aktuell wird
die Haufigkeit der Candida-albicans-Sep-
titiden geringer (nur noch ca. 56% der
Candida-Septitiden), wahrend die Haufig-
keit von Non-Candida-albicans-Stammen
(z.B. Candida glabrata) zunahm [3].

Im oben geschilderten Fall wurde erst
ab dem achten Tag der Behandlung ein
Wechsel des antimykotischen Regimes
vom nicht gegen Candida glabrata wirk-

samen Fluconazol zu Caspofungin durch-
gefiihrt, nachdem der entsprechende
mikrobiologische Befund (Candida gla-
brata) an diesem Tag erstmals vorlag.
Damit zeigte sich, dass die initiale Wahl
von Fluconazol eine inaddquate Thera-
pie des mykotischen Keimspektrums der
Patientin darstellte, obwohl diese Sub-
stanz laut nationaler und internationaler
Leitlinien grundsatzlich als initiale Be-
handlungsoption einer Candida-Sepsis
bei nichtneutropenen Patienten infrage
kommt [5, 6]. Allerdings empfiehlt diese
Leitlinie, v.a. bei kritisch erkrankten Pati-
enten ebenfalls frihzeitig eine Therapie
mit Caspofungin zu erwdgen [4]. Gleich-
zeitig erbrachte eine Studie von Pfaller
et al. allerdings nur einen Anteil von 3,3%
der Candida-glabrata-Septitiden, bei de-
nen der Erreger eine Resistenz gegen
Fluconazol zeigte [7].



Des Weiteren stellt sich die Frage,
aus welchem Grund es trotz adaqua-
ter antiinfektiver Therapie zur Persistenz
eines Keimnachweises in der Blutkultur-
diagnostik kam. In der Bildgebung zeigte
sich kein Infektfokus, welcher hatte saniert
werden miissen. Die Antibiogramme zeig-
ten eine zu erwartende Wirksamkeit der
eingesetzten Substanzen. Hieraus leitet
sich die Frage ab, ob ein ausreichender
Wirkstoffspiegel erreicht werden konnte.
Caspofungin ist nicht dialysierbar, wie
sich auch in einer Untersuchung von
Honoré et al. zeigte [8]. Deshalb sollte
der Wirkstoffspiegel bei einer téglichen
Dosis von 70mg durch die durchgefiihrte
Nierenersatztherapie grundsatzlich nicht
beeinflusst worden sein. Pharmakokine-
tisch ist aufgrund der Uberwiegenden
Bindung an Plasmaproteine unabhangig
von der durchgefiihrten Dialyse aller-
dings eine mangelnde Distribution bei
gleichzeitig vorliegendem Albuminman-
gel (2,09/dl, Referenzwert: 3,2-4,8qg/dl)
denkbar. Ein wesentlicher Aspekt stellt
eine Kolonisierung des bei Nierener-
satz- und im Verlauf ECMO(extrakorporale
Membranoxygenierung)-Therapie  vor-
handenen Fremdmaterials mit dem Risiko
der Bildung eines Biofilms dar. Eine Era-
dikation dieser Fremdoberflachen stellt
per se eine extreme Herausforderung dar
[13]. Da die Entfernung bzw. ein Wech-
sel des Fremdmaterials nicht mdglich
war, stellte die antiinfektive Therapie die
entscheidende Séule dar.

Zusétzlich lasst sich retrospektiv fest-
stellen, dass im Bereich der angewand-
ten antibakteriellen Wirkstoffe verschiede-
ne Kombinationstherapien durchgefiihrt
wurden, wahrend die antimykotische The-
rapie jeweils eine Monotherapie zuerst mit
Fluconazol und spéter Caspofungin war.
Vergleichbare Daten hierzu liefert eine Un-
tersuchung an intensivmedizinischen Pa-
tienten nach Transplantation solider Orga-
ne von Lichtenstern et al. [9]. Hier zeigte
sich ein moglicher Benefit fiir die mit ei-
ner Kombinationstherapie aus Caspofun-
gin und einem weiteren Antimykotikum
behandelten Patienten. Insgesamt existie-
ren allerdings nur wenige tatséchliche kli-
nische Studienzum Vergleich einer antimy-
kotischen Mono- bzw. Kombinationsthe-
rapie. Verschiedene Untersuchungen von
Kontoyiannis et al. deuten diesbeziiglich

v.a. auf eine erhohte Toxizitdt ohne ent-
scheidenden Therapievorteil im Falle der
kombinierten Therapien hin [10-12].

Vergleichbar zum oben geschilderten
Fall zeigte sich auch in einer Studie von
Schroeder et al. eine hohe 28-Tage-Mor-
talitatsrate (47 %) durch Multiorganversa-
gen bei kritisch erkrankten Patienten mit
Candida-Sepsis, welche maBgeblich vom
addquaten antimikrobiellen Therapiekon-
zept beeinflusst wurde [13].

Neben dem Nachweis von Candida-
Spezies in der Blutkultur stellt die S.-au-
reus-Bakteridmie einen relevanten Faktor
dar. Beide Erreger zeichnen sich durch ei-
ne Fahigkeit zur Bildung sog. Biofilme aus.
Eigenkritisch bleibt festzuhalten, dass bei
einer komplizierten S.-aureus-Bakteridmie
(positive Blutkultur und ECMO) eine Kom-
binationstherapie friiher hatte zum Einsatz
kommen miissen. Als mogliche Kombina-
tionspartner zum Flucloxacillin stehen u. a.
Rifampicin oder Fosfomycin, welche eine
Wirksamkeit bei Biofilmen aufweisen, zur
Verfiigung.

Fazit

Der friihzeitige Einsatz einer antimykoti-
schen Therapie aufgrund klinischer Ein-
schatzungen (,Ledn-Score”) im Rahmen
der initialen Sepsistherapie erscheint in
Zusammenschau der klinischen Beobach-
tungen mit den aktuellen Studienergeb-
nissen sinnvoll. Im konkreten Falle waren
die Antimykotika aufgrund der kutanen
Kolonisierung friiher zum Einsatz gekom-
men. Die erheblichen metabolischen Ver-
anderungen mit einer massiven Hypergly-
ké@mie und ketoacidotischen Konstellation
hatten mdglicherweise einensignifikanten
Einfluss auf das Krankheitsgeschehen. Da
i.Allg. Non-Candida-albicans-Stamme ei-
ne zunehmende Rolle spielen, sollten bei
entsprechendem klinischem Verlauf und
entsprechender Schwere der Erkrankung
Echinocandine kalkuliert zum Einsatz kom-
men.
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Severe Candida sepsis in a 28-year-old female patient with initial
diagnosis of diabetes mellitus and marked hyperosmolar coma

We report on a 28-year-old female patient who had no history of diseases and who
was brought to our intensive care unit in a comatose state by the ambulance service.
The clinical picture corresponded to sepsis with a massively increased blood sugar
concentration (>2000 mg/dl) as well as a pronounced skin mycosis in the groin
region of the very obese patient (body mass index [BMI]: 33.7 kg/m?) in the physical
examination. The treatment of sepsis was initially supplemented by a calculated
antifungal treatment. The blood culture diagnosis confirmed the presence of Candida
albicans and Candida glabrata. Despite adequate anti-infective treatment, the
patient developed a septic shock in the further course, so that the additional escalation
of treatment was initiated by renal replacement therapy on the second day and
venovenous extracorporeal membrane oxygenation because of an ARDS. Despite all
of these measures and maximum intensive care treatment, the patient developed

a progressive multiple organ failure. When the pupils became rigid to light, a cerebral
computed tomography was carried out. This showed evidence of a severe cerebral
edema without signs of cerebral bleeding. Multiple examinations of somatosensory
evoked potentials and electroencephalograms showed signs of irreversible brain
damage. In view of this poor prognosis the therapeutic measures were limited. The
patient died on day 24 after admission to the intensive care unit. The case study shows
that antifungal treatment should definitely be considered in the context of sepsis
treatment if there is a clinically justified suspicion.

The role of the severely altered metabolic situation with massive hyperglycemia and
ketoacidosis cannot be finally assessed.
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