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Zusammenfassung

Einfuhrung Infektionen durch Scedosporium apiospermum (SA) sind selten,
kénnen jedoch ernste Folgen haben. Ein optimales Therapieschema ist derzeit noch
nicht bekannt. Im Landeskrankenhaus-Universitatsklinikum Graz wurde solch eine
seltene SA-Infektion erfolgreich behandelt. Die Patientin litt monatelang an einer
Schwellung am linken Unterarm mit Fistelgangen, aus denen sich
bernsteinfarbenes Sekret entleerte. Die orale Therapie mit dem derzeitigen Mittel
der Wahl Voriconazol zeigte sich frustran und ein chirurgisches Debridement
musste durchgefuhrt werden.

Um in Zukunft den Fokus auch auf Pilzinfektionen zu richten, liefert diese
Diplomarbeit einen Uberblick (ber Atiologie, Symptome, Diagnostik und
Therapiemoglichkeiten sowie Differentialdiagnosen der SA-Infektion.

Material und Methoden Es handelt sich um den Bericht eines Fallbeispiels, der
sich im Landeskrankenhaus-Universitatsklinikum Graz zugetragen hat. Die Daten
stammen aus dem Patientinnen- und Patientendatensystem Medocs. Anhand des
Fallbeispiels wird eine Literaturrecherche durchgefuhrt, die ihre Daten aus Pubmed
sowie Fachbuchern bezieht.

Ergebnis Nach Anlage eines modifizierten VAC-Systems mit lokaler Voriconazol-
Spulung konnte der Pilz erfolgreich behandelt werden. Die Wunde musste mit einer
freien Oberarmlappenplastik gedeckt werden, die bland eingeheilt ist. Ein
Restdefekt bleibt in der Mobilitat, da eine nekrotische Beugesehne des Mittelfingers
entfernt werden musste. Nach sechsmonatiger Therapie mit Voriconazol kam es
bisher zu keinem Rezidiv.

Diskussion Gezielte Diagnostikmdglichkeiten bestehen, jedoch fehlt derzeit haufig
das Wissen Uber SA. Um eine optimale Therapie zu garantieren, wird es noch einige
Studien bendtigen. Die derzeitige Therapie der Wahl mit Voriconazol ist mit einigen
Nebenwirkungen verbunden und noch nicht ausgereift.

Unseres Wissens ist dies der erste Versuch, eine SA-Weichteilinfektion mit lokaler
Voriconazol-Applikation zu therapieren. Da dies erfolgversprechend war, ist eine
prospektive Studie Uber Iokale Voriconazol-Anwendung im Haut- und
Weichteilgewebe zu empfehlen.




Abstract

Introduction Infections caused by Scedosporium apiospermum (SA) are rare, but
may have fulminant consequences and an optimal therapy regimen is not yet
known. In the Landeskrankenhaus-University Hospital Graz such a rare SA infection
has been successfully treated. The patient suffered for months from a swelling of
the left forearm with fistula ducts, from which amber-colored secretions leaked. Oral
therapy with the current drug of choice, voriconazole, was frustrating and surgical
debridement had to be performed.

To focus on fungal infections in the future, this diploma thesis provides an overview
of aetiology, symptoms, diagnostics and therapy options as well as differential
diagnoses of SA infection.

Material and Methods This is the report of a case that happened at the
Landeskrankenhaus-University Hospital Graz. The data comes from the patient
data system Medocs. Based on the case study, a literature research using data from
Pubmed and medical text books was conducted.

Results After the installation of a modified VAC system with local voriconazole
rinsing, the fungus was successfully treated. The wound had to be covered with a
free lateral upper arm flap, which has healed without pathological findings. A
residual defect remains in the patient’s mobility, because a necrotic flexor tendon of
the middle finger had to be removed. There has been no recurrence after six months
of therapy with voriconazole.

Discussion Specific diagnostic possibilities exist, but at present there is often a lack
of knowledge regarding SA. To guarantee an optimal therapy, further studies will be
needed. The current therapy of choice with voriconazole is associated with some
severe side effects.

As far as we know, this is the first attempt to treat SA soft tissue infections with local
voriconazole application. As this was promising, a prospective study on local

application of voriconazole in the skin and soft tissues is recommended.




Inhaltsverzeichnis

DaNKSAQUNGEN ...t nnne Il
ZUSAMMENTASSUNG ....ceiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt ettt e e e e e e e e [l
ADSTIACT ... IV
INNAIRSVEIZEICNNIS ... V
Glossar und ADKUIZUNGEN ... VI
ADBDIldUNGSVEIrZEICNNIS ......ceiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee e IX
T EINFUNIUNG ... e 1
1.1 Fragestellung .......eooi i 1
1.2 Ziel der ArDeit..... . e s 2
1.3 FallVOrStellUNG ......ceeieiiiiiiii e 2
1.3.1  ANAMINESE ..o 2
1.3.2  VOrerkranKUNGEN ........uuuuiieieeeeeeeeeiee e e e e et e e e e e e e e e e e ea e e e e eeeaeenens 3
1.3.3 Physikalischer Status bei stationarer Aufnahme................................. 3
1.3.4 Medikamentenanamnese bei Aufnahme an der Chirurgie.................. 4

1.4 SChIMMEIPIIZE ... 5
1.5 Scedosporium apioSPEIrMUIM..........ceiiiiiiieeeeeeie e e e e e e e e e e e e eaaanns 5
T T oY= o] [T O 5
1.5.2 Atiologie und Epidemiologie ...........ccoeeeeueeueeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeieeene 6
1.5.3  SYMPIOME .oeiie e e e e e e enaas 6
1.5.4  DIiagnoStiK.....ccoooiiiieiiiee e 8
1.5.5 DifferentialdiagnoSen ........ccoooiiiiiiiiie e 11
1.5.6 Therapiemoglichkeiten. ..., 11
1.5.7  Pravention ... 17

1.6 PilZINFEKHONEN ... eeesneennnees 18
1.7 Infektionen der Hande und Unterarme ...............c.eveviiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 18
1.7.1 Infektionen der Haut und Hautanhangsgebilde...............cccoeeeiieen. 18
1.7.2 Infektionen des Weichteilgewebes............cooooiiiiiiiiiiiiii, 19
1.7.3 Infektionen der KNnochen ..., 20

1.8 FallVerlauf.... ... e nnnne 21
1.8.1  Operation @an Tag 3.....ccooooieieeeeeeeeeee e 21
1.8.2 Modifiziertes VAC-SyStem ... 22
1.8.3 Infektiologie-Konsil an Tag 5 ......ooovvviiiii i 24




1.8.4 Operation an Tag O.....ouuuiiiii e 24
1.8.5 Operation an Tag 15.. ..o 24
1.8.6 Infektiologie-Konsil an Tag 24..........coooooiiieioeieeeeeeeeeeee 25
1.8.7  Operation @an Tag 26........ccoeeeeiiieeeeeeeeeeeeee e 25
1.8.8 Operation an Tag 37 .......oiei i 26
1.8.9 Oberarmlappenplastik-Lateral arm flap (LAF)......ccoooeeiiiiiiiiiiiceeeen. 26
1.8.10 Infektiologie-Konsil an Tag 37 ......ccooeeeeiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
1.8.11 Postoperativer Verlauf..............cooioi e 30
1.8.12  Chirurgische Kontrolle an Tag 60 ...........ccooovvviiiiieiiieiieieceeeee, 31
1.8.13 Infektiologie-Kontrolle an Tag 66............cccoevvrviiieeiieeeeeeeceeee e, 31
1.8.14  MRT-Kontrolle an Tag 74 ... 31
1.8.15  Chirurgische Kontrolle an Tag 88..........ccooiiiiiiiiiiiei 31

2 Material und MethOden.........coooiiiiiiiie e 32
P B A = 1= 4 U [ Vo RS 32
2.2  Auswahl des Fallbeispiels ........ccoooiiiiiiiiiiee e 32
2.3 AUDAU ... nannnnnnnnnnnnnne 32
2.4  LiteraturreCherChe ... 33

3 Ergebnis des FallbeiSpiels.........cuuiiiiiiiiiii e 34
N I 1= W 17 T o 35
4.1 Feedback zum Fallbeispiel..........cooorriiiiiiiee e 35
4.2 Optimaler Ablauf bei SA-Infektion .........ccoooviiiii 37

S LiteraturverzeiChnis ...........eii e 39

VI



Glossar und Abkurzungen

Aa.
Abb.
COPD
CT
CTS
cm
EKG
ELAF

HIV
HPV
V.
kg
LAF
LKH
M.
Maldi-TOF
mg
mL
mm
MRT
NaCl
OoP
p.o.
SA
spp.
tgl
VAC
Vit.

Arteria

Arteriae

Abbildung

Chronic obstructive pulmonary disease
Computertomografie
Carpaltunnelsyndrom
Zentimeter
Elektrokardiogramm

Extended lateral arm flap
Gramm

Humaner Immundefizienz-Virus
Humaner Papillomavirus
intravends

Kilogramm

Lateral arm flap
Landeskrankenhaus

Musculus

Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight
Milligramm

Milliliter

Millimeter
Magnetresonanztomografie
Natriumchlorid

Operation

per os (durch den Mund)
Scedosporium apiospermum
Spezies

taglich

vacuum assisted closure

Vitamin

VI



ZNS Zentralnervensystem
Mg Mikrogramm
°C Grad Celsius

VI



Abbildungsverzeichnis

Abb. 1 Sezernierende Fistel am linken Unterarm (1)
Abb. 2 SA-Granulome (1)

Abb. 3 Voriconazol (18)

Abb. 4 Infiziertes Gewebe (1)

Abb. 5 Einschneiden der Locher im VAC-Schlauch (1)
Abb. 6 Einlegen des Schlauchs in das Wundgebiet (1)
Abb. 7 Teilweiser Verschluss mit Epigard (1)

Abb. 8 Anzeichnen des LAF am rechten Oberarm (1)
Abb. 9 Einfugen des LAF am linken Unterarm (1)
Abb. 10 Lappen bland, Mittelfinger nicht flektierbar (1)

12
21
23
23
26
29
30
34




1 Einfuhrung

1.1 Fragestellung

Infektionen an den Handen und Unterarmen sind keine Seltenheit, jedoch wird
weniger daran gedacht, dass nicht immer Bakterien oder Viren Ausloser sind,
sondern auch Pilze eine fulminante Infektion hervorrufen kdnnen.

Diese Diplomarbeit legt den Fokus darauf, wie eine Infektion der Haut und
Weichteile in diesem Fall mit dem Pilz Scedosporium apiospermum (SA)
bestmoglich diagnostiziert und therapiert werden kann.

Die Arbeit leitet diese Frage mit einem Fallbeispiel einer Patientin mit einer SA-
Infektion des linken Unterarms ein, die im Landeskrankenhaus (LKH)-
Universitatsklinikum Graz interdisziplinar behandelt wurde.

Nach der Fallvorstellung wird vorerst ein Uberblick tiber das aktuelle Wissen Uber
SA in der Literatur gegeben. Weiters beschéftigt sich die Arbeit mit der Atiologie,
der Epidemiologie und den auslésenden Symptomen.

Naher eingegangen wird dann auf die heutigen Diagnose- und
Therapiemoglichkeiten, wobei auch wichtig ist, welche Differentialdiagnosen zu
beachten sind.

Abschlieltend wird gezeigt, wie der individuelle Verlauf des zuvor beschriebenen
Falls sich entwickelt hat.

Im Diskussionsteil wird das Fallbeispiel auf Verbesserungen analysiert, um eine
Zusammenfassung zu geben, wie die optimale Diagnostik und Therapie einer SA-

Infektion der Haut und Weichteile ausschauen sollte.




1.2 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die wichtigen Aspekte einer Scedosporium-
apiospermum-Infektion zusammenzufassen, um der Leserin und dem Leser einen
Uberblick zu geben, welche Symptome auf eine Infektion hinweisen kdnnen, welche
Untersuchungen bei Verdacht durchzuflihren und auf welche Differentialdiagnosen
zu achten sind sowie welche Therapiemdglichkeiten bestehen.

Am Ende der Arbeit soll die Leserin und der Leser ein umfangreiches Wissen Uber

SA erlangt haben und Hinweise erhalten, worauf in Zukunft zu achten ist.

1.3 Fallvorstellung

Um die Anonymitat zu wahren, wird der Eintritt in die stationare Aufnahme im LKH
Graz mit Tag 1 datiert und von dort an weitergezahilt.

An Tag 1 wurde die Patientin, geboren 1938, an der Abteilung fur Innere Medizin
am LKH-Universitatsklinikum Graz Uber die Infektiologie mit einer Mykose durch

Scedosporium apiospermum am linken Unterarm stationar aufgenommen.

1.3.1 Anamnese

Ein halbes Jahr zuvor bemerkt die Patientin zum ersten Mal eine Schwellung des
linken Unterarms. Bei Verdacht auf ein Carpaltunnelsyndrom (CTS) wird in einem
auswartigen Unfallkrankenhaus ein Carpaltunnelrelease durchgeflhrt.

Die Schwellung bleibt bestehen mit nassender Fistel, aus welcher sich immer
wieder ein bernsteinfarbenes und eitriges Sekret entleert. Daher werden eine
Synovektomie und Nekrektomie und weitere vier Wochen spater eine Revision einer
Fistel durchgeflhrt.

Parallel wird die Patientin am LKH-Universitatsklinikum Graz an der Abteilung fur
Infektiologie ambulant vorstellig.

Sie berichtet von einer kleinen Verletzung an der betroffenen Hand vor etwa funf
Jahren, Auslandsaufenthalte bestanden ein Jahr zuvor in Tunesien und
Griechenland. Haustiere besitzt sie keine, jedoch arbeitet sie viel im Garten.

Durch einen Wundabstrich kann die Diagnose Mykose durch Scedosporium
apiospermum und Infektion mit Streptococcus viridans gestellt werden. Eine

antimykotische Therapie mit Voriconazol zweimal 400 mg per os (p.0.) und ab dem
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zweiten Tag zweimal 200 mg p.o. pro Tag sowie eine antibakterielle Therapie mit
Cefalexin dreimal 1 g p.o. werden eingefuhrt. Vorerst wird die Patientin ambulant an
der Abteilung fur Infektiologie weiterbetreut. Da der Voriconazol-Talspiegel zu
niedrig ist, muss die Dosis nach einem Monat auf zweimal 300 mg p.o. pro Tag
erhoht werden.

Immer wieder wird von einem Druck im Kopf berichtet. Hinzu kommen dann noch
Ubelkeit, Sehstérungen und Beinddeme. Daher wird zusétzlich ein Lasix 40 mg p.o.
verschrieben.

Die Voriconazol-Dosis muss noch einmal nach einer Woche erhéht werden auf
zweimal 350 mg p.o. pro Tag. Zu den bisherigen Beschwerden tritt nun auch ein
Hautbrennen auf, jedoch muss die Dosis letztendlich auf zweimal 400 mg p.o. pro
Tag gesteigert werden.

Die Therapie wird zwei Monate nach Beginn beendet.

Da weitere zwei Monate nach Therapieende wieder eine Schwellung mit
regelmaldiger bernsteinfarbener Sekretion auftritt, wird die Patientin an Tag 1 im
LKH Graz vorstellig. Eine systemische antimykotische Therapie mit zweimal 6 mg
pro kg Korpergewicht intravends (i.v.) und ab Tag 2 zweimal 4 mg pro kg
Korpergewicht i.v. wird sofort eingeleitet. Ebenso wird die Abteilung fur plastische,

rekonstruktive und asthetische Chirurgie um ein Konsil gebeten.

1.3.2 Vorerkrankungen

Die Patientin leidet an arterielem Hypertonus mit dem Risikofaktor
Hypercholesterinamie. Ebenso ist eine Niereninsuffizienz und Hypothyreose

bekannt.

1.3.3 Physikalischer Status bei stationarer Aufnahme

Abgesehen von der Mykose am linken Unterarm und den bekannten
Vorerkrankungen zeigt sich die Patientin altersentsprechend unauffallig. Sowohl
Allgemeinzustand als auch Ernahrungszustand sind unauffallig, neurologisch ist sie
zu allen Qualitaten klar orientiert.

Das EKG ist ebenfalls ohne pathologischen Befund.




Am linken Unterarm zeigt sich eine Schwellung mit blanden Narben bei Zustand
nach mehrfachen Operationen. Bei Druck entleert sich bernsteinfarbenes Sekret.
(Abb.1)

Abb. 1 Sezernierende Fistel am linken Unterarm (1)

1.3.4 Medikamentenanamnese bei Aufnahme an der Chirurgie

Euthyrox (Wirkstoff: Levothyroxin-Natrium) 100 pg 1-0-0

Concor plus (Wirkstoffe: Bisoprolol 5 mg + Hydrochlorothiazid 12,5 mg) 1-0-0
Candesartan 16 mg 1-0-1

Alendronsaure 70 mg 1x/Woche samstags

Calcium Vit. D3 1-0-1

Nexium (Wirkstoff: Esomeprazol) 40 mg 1-0-0

Vfend (Wirkstoff: Voriconazol 200 mg in 200 mL NaCl 0,9% als Kurzinfusion 2x tgl.
Uber Spul-VAC

Dipidolor (Wirkstoff: Piritramid) 15mg: "2 Ampulle in 100 mL NaCl 0,9% bei Bedarf
bis zu 6x tgl.




1.4 Schimmelpilze

Scedosporium apiospermum (SA) gehort zu der Gruppe der Schimmelpilze. Wie die
meisten Pilze sind auch diese meist nur bei immunschwachen Menschen
pathologisch. (2)

Schimmelpilze lassen sich in Hyalohyphomyzeten und Phaeohyphomyzeten
unterteilen. SA gehért zur Gruppe der Phaeohyphomyzeten, die aufgrund ihrer
pigmentierten Hyphen auch Dematiaceen oder Schwarzepilze genannt werden. (3)
Die dunkel pigmentierten Hyphen entstehen durch Melanineinlagerung.
Phaeohyphomyzeten sind typische Erreger von Haut- und Gewebsmykosen. Durch
das eingelagerte Melanin werden die Pilze vor Abtéten durch Abwehrzellen und

Phagozytose bewahrt. (3)

1.5 Scedosporium apiospermum

1.5.1 Uberblick

Als Scedosporium apiospermum (SA) wird das anamorphe, also asexuelle,
Entwicklungsstadium des Pseudallescheria boydii bezeichnet. Dieser Schimmelpilz
findet sich in Gebieten mit gemaRigtem Klima, seltener in den Tropen. Da SA sehr
widerspenstig ist und auch bei sehr niedrigem Sauerstoffdruck oder bei hohem
Salzgehalt bis zu 5% uUberlebt, findet man es vor allem im Erdboden und
verschmutzten Gewassern, aber auch in Salzwasser oder Tierfakalien. (4) In der
Raumluft sind sie jedoch selten nachzuweisen. (5)

Zu Infektionen kommt es hauptsachlich bei direktem Kontakt durch Wunden oder
Einatmen.

Vor allem Patientinnen und Patienten mit Immunsuppression sind gefahrdet, jedoch
sind Personen ohne Immunschwache nicht vollkommen geschitzt vor einer
Infektion.

SA kann sowohl Haut-, Knochen- und Weichteilinfektionen sowie auch organische

Infektionen auslosen. (4)




1.5.2 Atiologie und Epidemiologie

Infektionen mit SA werden weltweit beschrieben. Besonders Personen mit
geschwachtem Immunsystem, zystischer Fibrose oder anderen kaverndsen
Lungenveranderungen sind betroffen. (5)

Die Ubertragung erfolgt durch direkten Kontakt oder Inhalation, eine Ansteckung
von Mensch zu Mensch oder Tier zu Mensch ist nicht bekannt. Auch bei
Ertrinkungsunfallen kann es durch Schlucken oder Aspiration des verschmutzen
Wassers zu SA-Infektionen kommen. (4) Bei immungeschwachten Patientinnen und
Patienten ist eine hamatogene Streuung bis zu einer Sepsis moglich. (5)

Es gibt keinen Hinweis auf ein ethnisches oder geschlechtliches Uberwiegen. (4)
Nur bei Myzetomen wird eine erhdhte Haufigkeit von 3:1 bei Mannern gefunden,
was dadurch erklart wird, dass Manner vermehrt Ackerarbeit betreiben und sich
somit eher Verletzungen an den Fuf3en zuziehen. (6)

Aufgrund der schwierigen Diagnostik und haufigen Verwechslung mit anderen
Pilzinfektionen, ist eine genaue Haufigkeitsangabe von SA-Infektionen nicht
mdglich. (7) In mindestens einem von 1000 Fallen soll SA die Todesursache nach

Organtransplantation sein. (5)

1.5.3 Symptome

An den Weichteilen, meist durch Verletzung, aul3ert sich eine SA-Infektion meist als
Myzetom, eine chronische pseudotumorése Infektion. Durch Pilze entstandene
Myzetome werden Eumyzetome genannt, bakteriell hervorgerufene
Actinomyzetom. Schon durch ein minimales Trauma dringt SA in das Gewebe ein,
oftmals an den FURen, und kann bis in den Knochen infiltrieren.

Charakteristisch flr ein Myzetom sind eine Schwellung, die Bildung von
Fistelgangen und Granulombildung. (8) Jedoch bilden sich die Fistelgange
frihestens nach drei Monaten, heilen immer wieder von selbst und neue platzen
wieder auf. Die Konsistenz erscheint knotig und fest, meist wachst ein Myzetom gut
abgegrenzt vom umliegenden Gewebe. (4) Bei Erdffnen der Fistelgange zeigt sich
eine eitrige Flussigkeit mit weichen, weil3en bis gelben Granulomen. (4) (Abb. 2)
Das Wachstum ist sehr langsam und meist schmerzlos, jedoch kann ein Myzetom

ohne Therapie zu schweren Deformitaten uber Amputationen bis zum Tod fuhren.

(8)




Abb. 2 SA-Granulome (1)

Besonders gefahrdet fur SA-Infektionen sind Menschen mit einer Immunschwache,
wie zum Beispiel Patientinnen und Patienten mit HIV-Infektionen, malignen
hamatologischen Erkrankungen, Stammzelltransplantationen oder
immunsuppressiver Therapie nach Organtransplantation. (4)

Haufig kommt es bei dieser Gruppe zu Gehirnabszessen und Infektionen der
Lungen und Weichteilgewebe. Andere Infektionen, die durch SA hervorgerufen
werden konnen, sind Sinusitiden, Meningitiden, Arthritiden, Osteomyelitiden oder
Endokarditiden. Daher ist bei Anzeichen einer dieser Infektionen auch immer an die
Madglichkeit einer Pilzinfektion zu denken. (4)

Besonders leicht kann sich SA in vorgeformten Hoéhlen bei Bronchiektasien,
Tuberkulose, zystischer Fibrose oder COPD ansiedeln. SA bildet Pilzherde, die
asymptomatisch sein kbnnen, aber auch die Moglichkeit einer allergischen Reaktion
haben. Radiologisch kdnnen diese SA-Herde nicht von anderen Pilzherden wie bei
einer Aspergillose unterschieden werden. (4)

Typische Symptome einer SA-Infektion der Lungen sind Fieber, produktiver Husten

bis zu Bluthusten und Rasselgerauschen.




Vor allem bei immungeschwachten Patientinnen und Patienten kann sich die SA-
Infektion ausbreiten und als papulare Hautlasionen, Myalgien oder ZNS-Beteiligung
erscheinen. (4)

Auch kutane und subkutane Infektionen mit SA kdnnen ein breites Spektrum an
Erscheinungsbildern haben. Diese reichen von kleinen Ekchymosen Uber
nekrotische Pappeln, hamorrhagische Blasen bis zu Knétchen und Ulcera. (4)
Daher ist es wichtig, von diesen Lasionen eine Probe zu gewinnen, um den Erreger
zu analysieren und gezielt behandeln zu kdnnen.

Bei immunkompetenten Personen kann SA vor allem Augeninfektionen oder
Sinusitiden auslosen. (5)

Ein besonderer Fall einer Ubertragungsméglichkeit sind Beinahe-Ertrinkende in
verschmutzten Gewassern, die den Pilz aspirieren und somit bis zu mehreren
Wochen spater Infektionen der Lungen oder des Zentralnervensystems wie
Meningitiden, Enzephalitiden oder Vaskulitiden entwickeln kdnnen. Klinisch
manifestieren sie sich typischerweise mit Fieber, Kopfschmerzen und
Pyramidenbahnzeichen. Es kann auch 2zu einem Hydrocephalus und

Gehirnddemen kommen, die bis zum Hirntod fuhren kénnen. (4)

1.5.4 Diagnostik

Um eine SA-Infektion adaquat behandeln zu kdnnen, ist eine zielfGhrende
Diagnostik wichtig. Da bei Infektionen oftmals an Bakterien und Viren gedacht wird,
Pilzinfektionen aber genauso in Betracht gezogen werden sollten, verzogert sich die
richtige Therapie. Nicht selten wird erst bei Versagen von Antibiotika nahere
Diagnostik Richtung Pilzinfektion betrieben. Um dies in Zukunft zu verhindern, ist

eine genaue Schulung uber das Erkennen von Pilzinfektionen wichtig.

1.5.4.1 Klinik

SA-Infektionen sind nicht immer eindeutig durch ihr klinisches Erscheinungsbild zu
erkennen, jedoch gibt es ein paar Hinweise, die auf die richtige Diagnose deuten.
Bei einem Eumyzetom gibt es die klassische Trias Schwellung, Fistelgange und
Granulombildung, die fur ein Eumyzetom sprechen. (4)




Bei Infektionen der Organe ist eine klinische Diagnostik schwierig, um eine
eindeutige Diagnose treffen zu kdnnen, daher muss auf weitere Diagnostikmittel

zuruckgegriffen werden.

1.5.4.2 Histologie

Histologisch ist eine SA-Infektion nur schwer von einer Aspergillose oder anderen
Hyphomykosen zu unterscheiden. (5) Bei genauerem Betrachten fallt auf, dass SA
eine unregelmafigere Verzweigung als Aspergillus oder Fusarium aufweist. (9)

Mit allgemeinen mykologischen histochemischen Farbemethoden in 20% KOH
gefolgt von Fluoreszenzmikroskopie mit Blankophor oder Uvitek kann man SA nicht
von anderen filamentdésen Ascomyceten wie Aspergillus und Fusarium
unterscheiden. Jedoch konnte mit polyklonalen fluoreszierenden Antikorpern SA
erfolgreich identifiziert werden. (7)

Histologische Proben aus einem Eumyzetom zeigen jedoch weilde, ein bis zwei
Millimeter grol3e, unregelmaliig gelappte Granulome mit einem eosinophilen Saum,
der sehr spezifisch fur SA ist. (4, 7)

1.5.4.3 Radiologie

1.5.4.3.1  Sonografie

Sonografisch sieht man bei einem Eumyzetom dickwandige Hohlen ohne
Schallverstarkung. Die Granula zeigen sich als hyperreflektorische Echos. Zu
unterscheiden sind Actinomyzetome von Eumyzetomen durch feinere Echos der
Granula. (4)

1.5.4.3.2 Rdntgenuntersuchung

Bei einer SA-Infektion kann ein Réntgen helfen, um eine Knochenbeteiligung
auszuschlielen oder den Verlauf zu kontrollieren. Man kann auch osteolytische
Prozesse oder eine sekundare Osteoporose durch die Infektion erkennen.

In den Lungen zeigen sich Pilzherde, die nicht von anderen Pilzinfektionen zu

unterscheiden sind. (4)




1.5.4.3.3 MRT und CT

Ein MRT oder CT dient der genauen Bestimmung der Infektionsausdehnung im
Weichteilgewebe. Aulderdem wird es auch wahrend und nach der Therapie genutzt,

um den Verlauf zu beobachten und eine mogliche Reinfektion zu verhindern. (4)

1.5.4.4 Kultur

Gewebeproben werden in ein Gefall mit 0,9% NaCl gebracht und wachsen optimal
bei 30 bis 35°C. SA wachst ebenfalls auf Glucose-Agar oder Blut-Agar. (7) Das
Wachstum wird auch auf Medien mit einer hohen Konzentration bis zu 8 mg/mL von
Cycloheximid beobachtet, welches zum Beispiel hemmend fur Aspergillus ist.

SA-Kulturen aus dem Liquor kdnnen auch noch nach drei Wochen negativ sein, da
sie sich bei der Abszessbildung verkapselt haben. Die Kulturanlegung von Sputum
oder Sekreten aus der Luftrohre kann durch ihre mukdse Konsistenz beeintrachtigt
werden. Ein weiteres Problem kann ein haufiger paralleler Befall durch andere Pilze
wie Aspergillus oder Candida sein, die schneller wachsen und somit das Wachstum
von SA negativ beeinflussen. Hierbei wird eine Isolierung mit Benomyl-Agar oder

ein Agar, das Cycloheximid enthalt, empfohlen. (7)

1.5.4.5 Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

FUr eine rasche Diagnose eignet sich eine PCR, da die Zuchtung der Kulturen
langer dauert. Aufgrund der groRen Variabilitdt der Spezies reicht eine wenig
variable Region wie das 26S-rDNA-Operon fur einen erfolgreichen Nachweis von
SA-ahnlichen Genotypen. (7)

Jedoch ist eine Unterscheidung zwischen SA und seinem teleomorphen Stadium

Pseudallescheria boydii nicht moglich. (10)

1.5.4.6 Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight (Maldi-

TOF)-Massenspektrometrie

Eine ldentifikation des SA anhand seiner Morphologie ist auRerst schwierig und
durch Kulturanzichtung oder PCR nicht immer eindeutig moglich. Die Maldi-TOF-
Massenspektrometrie bietet eine schnelle Methode zur sicheren Bestimmung des
Pilzes. (11)
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Hierbei wird die Probe in einer Matrix gelést und diese durch einen Laser ionisiert.
Die hierbei entstandenen Protonen koénnen dank TOF detektiert werden.
Voraussetzung ist, dass die Daten des Keims schon in der Datenbank
aufgenommen worden sind, um sie vergleichen zu konnen. Bei unbekannten
Proben kann zumindest der Peptidmassenfingerprint analysiert und verglichen
werden. (12)

Das Prinzip beruht auf der Beschleunigung und Fuhrung geladener Teilchen.
Verschieden schwere lonen kdonnen im Massenspektrometer auf verschiedenen
Bahnen laufen, wodurch eine Trennung nach Massen erfolgt. (13)

Zur Identifizierung von Pilzen wird die Maldi-TOF-Massenspektrometrie im
Verhaltnis zur Bestimmung von Bakterien noch selten genutzt, da Pilze komplexer
sind und die Co-Existenz von verschiedenen Phanotypen im gleichen Organismus

eine Unterscheidung schwierig macht. (12)

1.5.5 Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch muss bei einem Myzetom an ein bakteriell hervorgerufenes
Actinomyzetom oder andere bakteriell hervorgerufene Infektionen wie eine
Osteomyelitis, Tuberkulose oder neoplastische Veranderungen gedacht werden. (4)
Bei jedem entzliindlichen Prozess muss eine bakterielle Ursache oder Mitinfektion
ausgeschlossen werden.

Ebenso ahneln SA-Infektionen haufig Aspergillus-Infektionen, denn histologisch
lassen sie sich kaum unterscheiden. (5)

Nahere Informationen zu Differentialdiagnosen sind im Kapitel ,Infektionen der

Hande und Unterarme” zu finden.

1.5.6 Therapiemoglichkeiten

1.5.6.1 Antimykotika

SA ist resistent gegen das bei Pilzinfektionen gangige Amphotericin B trotz eines
weiten Wirkspektrums. (2) Ebenso sind Flucitosyn, Ketoconazol, Miconazol,
Fluconazol, ltraconazol und Caspofungin unwirksam. (14, 15)

Der momentane Wirkstoff der Wahl ist Voriconazol. Voriconazol gehért zur Gruppe
der Triazol-Antimykotika. (16, 17)
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1.5.6.2 Voriconazol

1.5.6.2.1 Chemischer Aufbau

Voriconazol enthalt einen Triazol-Ring und eine Hydroxy-Gruppe, wodurch die
Hydrophobie etwas abgeschwacht wird und der Wirkstoff somit auch i.v. verabreicht
werden kann. (18, 19) (Abb. 3)
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Abb. 3 Voriconazol (18)

1.5.6.2.2 Préparat des Fallbeispiels

Im Fallbeispiel dieser Diplomarbeit wurde Voriconazol als das Praparat Vfend
verabreicht, daher beziehen sich die folgenden Angaben grofdtenteils auf dieses und
kbnnen bei anderen Praparaten abweichen. Vfend wird in Osterreich als
Filmtabletten mit 50 oder 200 mg des Wirkstoffs angeboten. AulRerdem ist es auch
als 200-mg-Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung und 40mg/mL-Pulver zur

Herstellung einer Suspension erhaltlich. (17)

1.5.6.2.3 Wirkungsweise

In-vitro-Studien zeigen, dass es fungizid gegen SA wirkt. (16) Voriconazol gehort zu
der Gruppe der Azolantimykotika. Es wirkt, indem es die Ergosterolsynthese und

Cytochrom-P450-abhangige Monooxygenasen hemmt. (19)
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Hauptsachlich wird es angewandt bei Candidamie nicht-neutropenischer
Patientinnen und Patienten, invasiven Candida-Infektionen mit
fluconazolresistenten Stammen, invasiver Aspergillose und invasiver Infektionen
mit Scedosporium spp. oder Fusarium spp.. AuRerdem wird empfohlen, Voriconazol
bei Hochrisikopatientinnen und -patienten mit allogener hamatopoetischer

Stammzelltransplantation prophylaktisch zu geben. (17, 19)

1.5.6.2.4  Verabreichung und Dosierung

Voriconazol kann sowohl p.o. als auch i.v. verabreicht werden. Die intravendse
Dosis soll am ersten Tag der Therapie 6 mg pro kg Kérpergewicht und an den
folgenden Tagen 4 mg pro kg Korpergewicht betragen. (16) Bei oraler Einnahme
sollen am ersten Tag zweimal 400 mg gegeben werden. (19) Ab dem zweiten Tag
ist eine Dosis von 200 mg zweimal taglich empfohlen und kann auf bis zu 4 mg pro
kg Korpergewicht gesteigert werden. Die Bioverflgbarkeit betragt tber 90 Prozent,
ist jedoch geringer bei Nahrungsaufnahme, daher ist die Einnahme mindestens eine
Stunde vor oder nach dem Essen empfohlen. (16)

Die Dauer der Behandlung sollte sechs Monate nicht Uberschreiten. Danach muss
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis sorgfaltig uberpruft werden. (17)

1.5.6.2.5 Talspiegelmessung

Da das therapeutische Fenster sehr eng ist, muss eine regelmallige
Talspiegelmessung erfolgen. Der Sollwert liegt hierbei bei 1 bis 5,5 ug pro mL. Die
erste Messung sollte nach funf bis sieben Tagen erfolgen und dann in regelmafigen

Abstanden wahrend des Therapiezeitraums wiederholt werden. (16)

1.5.6.2.6 Nebenwirkungen

Haufig werden Sehstoérungen, Hautausschlage, Photosensibilitat, Halluzinationen,
Periostitis und Hepatitis beschrieben. Die Hautausschlage aufiern sich als
Erytheme, Schwellungen, Pusteln und subkutane Knoten und Ulzera. (14)

Auch auf den Gastrointestinaltrakt kann es wirken, indem es Diarrhoe, Erbrechen

oder Abdominalschmerzen auslosen kann. (17)
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Eine Langzeiteinnahme von Voriconazol soll das Risiko von Melanomen und
Plattenepithelzellkarzinomen steigern. AulRerdem sind Falle von Alopezie nach
Voriconazol-Einnahme beschrieben, jedoch wachst das Haar bei Einnahmeende
wieder nach. (16)

1.5.6.2.7 Wechselwirkungen

Voriconazol hat den gleichen Wirkmechanismus wie einige andere Medikamente,
wodurch es zu teils schwerwiegenden Interaktionen kommen kann. Daher muss vor
Verschreibung von Voriconazol darauf geachtet werden, welche Medikamente noch
eingenommen werden und ob diese zu Wechselwirkungen fuhren wirden. (19)

Dazu gehoéren unter anderem Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid, Chinidin,
Rifampicin, Carbamazepin und Phenobarbital. Aullerdem muss bei der Gabe von
Opiaten eine genaue Uberwachung stattfinden, da die Nebenwirkungen der Opiate

durch Voriconazol verstarkt werden kénnen. (17)

1.5.6.2.8 Kontraindikationen

Da es unter Voriconazol-Gabe zu Verlangerung des QT-Intervalls gekommen ist,
muss man bei Menschen mit einer Pradisposition fur Herzrhythmusstérungen, nach
kardiotoxischer Chemotherapie, mit Kardiomyopathie oder Hypokalidmie besonders
vorsichtig mit der Gabe von Voriconazol sein. Ebenso ist bei schweren

Leberschaden zu Uberlegen, ob der Nutzen Uber dem potenziellen Risiko steht. (17)

1.5.6.2.9 Uberdosierung

Bisher ist kein Antidot fir Voriconazol bekannt. Bei Uberdosierung wird eine

Hamodialyse empfohlen. (17)

1.5.6.3 Debridement

Unter Debridement versteht man das Abtragen abgestorbenen oder infektidsen
Gewebes, da dies die Wundheilung negativ beeinflusst und einen Nahrboden fur
Keime darstellt. (20)
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Man kann chirurgisches, mechanisches, autolytisches, enzymatisches und

biologisches Debridement unterscheiden. (21)

1.5.6.3.1  Chirurgisches Debridement

Um das abgestorbene Gewebe zu entfernen, wird eine aullere Kraft angewendet
wie zum Beispiel ein Skalpell, eine Schere oder ein scharfer Loffel. (21) Ein Zeichen,
dass das avitale Gewebe entfernt ist, sind Blutungen und eine livide Farbe des
Wundgrundes. (22)

Vorteile

Mechanisches Debridement ist eine simple Methode, die vielen medizinischen
Bereichen bekannt ist. AuRerdem ist es ein schneller Weg, um infiziertes Gewebe
zu entfernen und die Keimzahl rasch zu reduzieren. (22) Zudem wird es von den

meisten chirurgischen Fachern beherrscht. (21)

Nachteile

Ein Nachteil ist, dass beim mechanischen Debridement auch Teile des vitalen
Gewebes entfernt werden und die Wunde sich somit vergréfRert. (22)

Zusatzlich kann es teilweise schmerzhaft sein und erfordert eventuell eine
Analgesie. Ein Risikofaktor ist zudem eine mogliche Nachblutung. (21)

1.5.6.3.2 Mechanisches Debridement

Diese Methode wird in den letzten Jahren immer weniger angewandt. Hierbei
werden feuchte Tucher auf die Wunde gelegt und nach dem Trocknen entfernt.
Somit ziehen sie Fibrinbelege mit ab. Eine weniger traumatische Methode ist das
vorsichtige Abwischen der Belege mit feuchten Tupfern oder das Ausspulen mit

Wundspullésungen. (21)

Vorteile

Richtig angewandt ist dies ebenso wie das chirurgische Debridement eine effektive
Methode, um Wunden aufzufrischen. Zudem ist die Anwendung einfach und
ebenfalls fur die meisten chirurgischen Facher moglich. (21)
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Nachteile

Durch das Abziehen der getrockneten Tupfer wird neben den Fibrinbelegen
eventuell auch vitales Gewebe beschadigt. Dadurch kann es auch zu Blutungen
kommen. AulRerdem ist darauf zu achten, dass es nicht durch die feuchten Tucher

zu Gewebsmazerationen kommt. (21)

1.5.6.3.3 Biologisches Debridement

Man kann sich Maden zum Debridement zunutze machen, da diese selektiv

abgestorbenes Gewebe verdauen. (20)

Vorteile

Die Maden minimieren die Erregerzahl durch selektives Verdauen des befallenen
Gewebes. Zudem stimulieren sie die Wundheilung durch Foérderung des

Fibroblastenwachstums. (20)

Nachteile

Die Therapie mit Maden wird nicht von allen Patientinnen und Patienten akzeptiert.

1.5.6.3.4 Autolytisches Debridement

Hierbei wird ein dichter Verband angelegt und Proteasen in der Wunde verfllissigen
nekrotisches Gewebe, das dann abgewaschen werden kann. (21)

Vorteile

Diese Form des Debridements braucht keine spezielle Ausbildung. Aul3erdem ist

diese Methode schmerzlos und nicht-invasiv. (20)

Nachteile

Autolytisches Debridement braucht mehrere Anwendungen und dauert somit einige
Zeit. Es besteht die Mdglichkeit einer Infektion unter dem Verband. (20)
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1.5.6.3.5 Enzymatisches Debridement

Beim enzymatischen Debridement werden Enzymsalben oder -l6sungen

aufgetragen. (22)

Vorteile

Die Enzyme aktivieren sich nur an feuchten Stellen und greifen somit nicht das
Gebiet um die Wunde an. (22)

Nachteile

Da sie nur an feuchten Stellen wirken, muss die Wunde stets feucht gehalten oder
angefrischt werden. AuRerdem ist dieser Eingriff langsamer und es kann bis zu 30
Tage dauern, bis sich ein Erfolg einstellt.

Zudem besteht haufig die Gefahr, dass enzymatisches Debridement langer als notig

angewendet wird. (22)

1.5.7 Pravention

Da Myzetome meist an den Fuf3en auftreten, durch Eindringen verschmutzter Erde
in kleinste Wunden, ist es wichtig, schitzendes Schuhwerk bei Ackerarbeit zu
tragen. (4)

Bei Patientinnen und Patienten mit Immunkompression empfiehlt es sich, diese in
Raumen mit Schwebstofffilter zu behandeln. (4)

AulRerdem ist immer zu empfehlen, allgemeine HygienemalRnahmen einzuhalten.
Besonders auch im medizinischen Bereich kdnnen so Infektionen vermieden
werden. Hierzu gehdren zum Beispiel Malihahmen des Handewaschens und
-desinfizierens anhand der klinikuminternen Bestimmungen, das Tragen geeigneter
Schutzkleidung und Handschuhe oder fachgerechte Entsorgung kontaminierter

Gegenstande. (4)
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1.6 Pilzinfektionen

Tinea ist der Uberbegriff fiir Mykosen der Haut, Nagel und Haare durch
Dermatophyten. Ist der Pilz nur oberflachlich im Stratum corneum der Epidermis,
zeigen sich meist randbetonte erythematosquamoése Herde. In diesem Fall wird die
Mykose als Tinea superficialis klassifiziert. (23)

Tinea profunda bezeichnet eine tiefer gehende Mykose, die sich meist entlang der
Haarfollikel ausbreitet. (23)

Eine spezielle Mykose der Hande ist die oftmals durch Trichophyton rubrum
ausgeloste Tinea palmoplantaris. Diese zeigt sich durch eine Schuppung und

Verdickung der Handflachen eventuell mit Juckreiz. (23)

1.7 Infektionen der Hande und Unterarme

Da die Anatomie der Hande sehr komplex ist und viele Strukturen beinhaltet,
verlangt die Behandlung von Infektionen in diesem Bereich genaue Kenntnisse.
Neben Pilzen kdnnen auch Bakterien, Viren oder Parasiten eine Infektion der Haut
auslosen.

Die folgenden Punkte geben einen Uberblick lber nicht-mykose Infektionen der
Strukturen im Bereich der Hande und Unterarme, um die mdglichen
Differentialdiagnosen zu einer SA-Infektion an der oberen Extremitat

hervorzuheben, die in Betracht gezogen werden sollten.

1.7.1 Infektionen der Haut und Hautanhangsgebilde

Typische bakteriell hervorgerufene Infektionen sind Erysipele, Follikulitiden,
Phlegmone, Panaritien oder Hauttuberkulosen.

Charakteristisch erscheint ein Erysipel, ausgeldst durch beta-hamolysierende
Streptokokken der Gruppe A oder selten durch Staphylococcus aureus, scharf
begrenzt, rot und flachig mit Uberwarmung und Odem sowie Schmerzen. Hinzu
kénnen Fieber, Kopfschmerz und Abgeschlagenheit kommen. (23)

Die durch Staphylococcus aureus ausgeldsten Follikulitiden unterscheiden sich in
eine superfizielle Follikulitis, die durch eine oberflachliche pustuldse Infektion des
Haarfollikels gekennzeichnet ist und eine tiefe Follikulitis, auch Furunkel oder

Karbunkel genannt. Diese zeigt sich als druckschmerzhaftes Abszess. (23)
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Phlegmone entstehen durch Staphylococcus aureus, Streptokokken der Gruppe A
oder gramnegative Bakterien und zeigen sich als livides, flachiges, Uberwarmtes
Erythem mit Schwellung, welches sich entlang von Sehnen, Faszien und Muskeln
ausbreiten kann. (23)

Staphylococcus aureus kann auch ein Panaritium, also eine eitrige Entziindung des
Nagels und Nagelbeets, auslésen. (23)

Hauttuberkulosen werden durch das Mycobacterium tuberculosis ausgelost und
konnen primar oder sekundar durch Absiedelung aus anderen Organsystemen
entstehen. Primare Hauttuberkulosen erscheinen als Papeln, die spater ulzerieren.
(23)

Auch Viren kdnnen einige Hauterkrankungen auslosen, die differentialdiagnostisch
zu den Pilzinfektionen bedacht werden mussen. Dazu zahlen unter anderem das
Hand-Fu3-Mund-Exanthem, Melkerknoten oder Verrucae vulgaris.

Das Hand-FuR-Mund-Exanthem wird durch Coxsackie-Viren Ubertragen und zeigt
sich als vesikulare Stomatitis mit Blaschen an Hand- und Ful¥flachen. (23)

Die durch Paravakzine-Viren verursachten Melkerknoten haben ihren Namen durch
die friihere Ubertragung beim Melken infizierter Kiihe erlangt. Sie erscheinen als
multiple, livide, derbe Knoten mit mittiger Einsenkung an den Handen. (23)
Verrucae vulgaris, ausgelost durch HPV, zeigen sich durch Hyperkeratose und
Hyperplasie der Epidermis mit dermalen Papillen als erhabene, raue, hautfarbene
Effloreszenzen. (23)

Neben Bakterien und Viren ist aber bei Differentialdiagnosen zu Pilzerkrankungen

der Haut auch immer an Parasiten wie Skabies zu denken.

1.7.2 Infektionen des Weichteilgewebes

Zwei fulminante Beispiele fur Weichteilinfektionen sind einerseits der Gasbrand und
andererseits die nekrotisierende Fasziitis.

Gasbrand wird hauptsachlich durch Clostridium perfringens ausgeldst. Dieses
sporenbildende, grampositive anaerobe Bakterium verursacht eine Myolyse,
Hamolyse und Gasbildung durch Glykogenabbau. Es entstehen starke Schmerzen
und eine ddematdse Schwellung, die Haut erscheint prall, graubraun und kann
Blasen bilden. Das Exsudat dieser Blaschen ist serds-hamorrhagisch und
ubelriechend. (24)
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Die nekrotisierende Fasziitis, auch Toxic shock-like syndrome genannt, wird durch
Streptokokken der Gruppe A hervorgerufen. Die Erkrankung zeigt sich durch
Myalgien, Fieber bis zu einem Schock mit Multiorganversagen. Die Haut &ndert sich
von rotlich zu blaugrau mit Blaschen, Nekrosen und eventuell Erh6hung des
Kompartmentdrucks. (24)

1.7.3 Infektionen der Knochen

Als Osteitis bezeichnet man die Infektion von Knochen, Periost und variabel
Markraum. Im Gegensatz dazu ist die Osteomyelitis primar im Markraum. (25)
Sowohl Osteitis als auch Osteomyelitis sind meist bakteriell bedingt, kdbnnen aber
auch andere Erreger als Ursache haben. Am haufigsten wird im Abstrich
Staphylococcus aureus gefunden, gefolgt von Enterobakterien, Pseudomonas
aeruginosa oder Candida spp.. Die Erreger fuhren zu Zerstorung der
Knochenmatrix und des Trabekelwerks. Gefallkanalchen kdnnen eingedrickt
werden, wodurch es zu Ischamien kommt und der Knochen nekrotisch wird. Diese
nekrotischen Teile sind nicht oder nur schwer durch Antibiotika erreichbar, da keine
Blutversorgung mehr herrscht und die Bakterien konnen sich somit weiter
vermehren. (25, 26)

Eine Osteomyelitis zeigt sich durch klassische Entziindungszeichen wie Fieber,

Schmerz und Schwellung. (26)
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1.8 Fallverlauf

Nach drei Tagen an der Abteilung fur Innere Medizin mit intravendsen Voriconazol-
Therapie wird die Patientin an die Abteilung fur Plastische, Rekonstruktive und
Asthetische Chirurgie Uberwiesen. Hier missen mehrere operative Eingriffe

durchgefuhrt werden.

1.8.1 Operation an Tag 3

Nach Einleitung der Narkose und korrekter Lagerung sowie sterilem Abdecken des
OP-Gebietes und Anlegen einer Esmarch’scher Blutsperre entleert sich auf Druck
gelbliche Flussigkeit und abgestorbenes Gewebe. Die Hautlappen werden
abprapariert und der Nervus medianus dargestellt. Dieser zeigt sich recht
oberflachlich, jedoch in toto und es erfolgt eine Neurolyse. Der Nervus medianus
und die Beugesehnen werden von nesterartigen gelben Gewebsmassen umgeben.
Diese Gewebsmassen finden sich auch im Carpaltunnel und am Periost sowie in
samtlichen Logen.

Am dritten Finger zeigt sich eine Synovialitis am meisten ausgepragt. Der
Hautschnitt muss zick-zack-férmig verlangert und die Sehnenscheiden zwischen
den Ringbandern gespalten werden. Alle sichtbaren veranderten Sehnenscheiden
werden exstirpiert, die Ringbander bleiben erhalten, Nerven und Gefalle werden
geschont. (Abb. 4)

Abb. 4 Infiziertes Gewebe (1)
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Nach dem Spulen mit Kochsalzldsung wird die Blutsperre eréffnet, Blutungen gestillt
und eine modifizierte Instillationsdrainage angelegt. Hierbei wird der
Instillationsschlauch des VAC (vacuum assisted closure) vom Pad befreit und mit
kleinen Inzisionen versehen, damit die Spulflussigkeit besser austreten kann. Der
Schlauch wird unter den Beugesehnen nach distal bis zum dritten Strahl eingelegt.
Es werden zusatzlich Laschen eingezogen und die Haut dazwischen verschlossen.
Gespult wird mit Voriconazol-Infusionslosung.

Die Abteilung fur Infektiologie empfiehlt von der Stammlésung mit 200 mg
Voriconazol/20 mL 2 mL auf 10 mL NaCl zu verdinnen und dies 30 Minuten
einwirken zu lassen, dann drei Minuten abzusaugen und dies sechsmal pro Tag zu
wiederholen.

Ein Verband wird angelegt und Materialproben werden an Pathologie, Bakteriologie

und Mikrobiologie geschickt.

1.8.2 Modifiziertes VAC-System

Das Prinzip der VAC-Therapie ist, dass ein Vakuum auf die Wundflache ausgeubt
wird. Dadurch verspricht man sich eine bessere Wundheilung durch Erhéhung der
lokalen Durchblutung und eine schnellere Bildung von Granulationsgewebe. (27)
Hierbei werden sterile Schwammchen in den Wundbereich eingelegt und alles mit
Klebefolien verschlossen. Uber dem Schwamm wird ein kleines Loch in die Folie
geschnitten, um das geschlossene Ansaugsystem anzubringen. Beim Einschalten
wird nun durch Unterdruck ein Vakuum erzeugt. Das Uberschussige Wundsekret
kann durch den Schwamm aufgesaugt werden, Keime kénnen dank der Folie nicht
eindringen und die Angiogenese wird durch das bestandige Vakuum forciert. (24)
VAC-Systeme gibt es auch in der Kombination mit Spulflussigkeiten. Diese helfen,
die Wunde feucht zu halten und Belage und Exsudate auszuspulen. (27)

Im Fallbeispiel wurde die Spulflissigkeit durch eine Voriconazol-Losung
ausgetauscht, um den Wirkstoff direkt zur Wunde zu leiten. Die Dosierung wurde
mit der Abteilung fur Infektiologie abgesprochen. Auch das Schlauchsystem wurde
modifiziert, indem man kleine Locher eingeschnitten und den Schlauch in die
Wunde eingelegt hat, um die Spuilflissigkeit noch besser verteilen zu kdnnen. (Abb.
5, Abb. 6)
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Abb. 5 Einschneiden der Lécher im VAC-Schlauch (1)

Abb. 6 Einlegen des Schlauchs in das Wundgebiet (1)
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1.8.3 Infektiologie-Konsil an Tag 5

Voriconazol soll weiterhin sowohl i.v. als auch lokal verabreicht werden.

Fir die i.v.-Applikation wird eine Menge von 2 x 6 mg/kg Kérpergewicht empfohlen,
die ab Tag 6 auf 2 x 4 mg /kg Korpergewicht reduziert werden soll.

Regelmalig muss eine Voriconazol-Talspiegelmessung durchgefuhrt werden.

Die Spulung soll weiterhin mit 2 mg Voriconazol pro mL erfolgen mit einer Rate von
30 Minuten Einwirkzeit, dann drei Minuten absaugen und dies sechsmal pro Tag

wiederholen.

1.8.4 Operation an Tag 9

Nach Einleitung der Narkose und korrekter Lagerung werden das alte VAC-System
und der Instillationsschlauch entfernt und die Wunde erdffnet. Es werden Abstriche
und Probenentnahmen gemacht und an die Bakteriologie geschickt. Gespuilt wird
mit Kochsalzlosung.

Danach wird wieder ein modifiziertes VAC-Instillationssystem angelegt.

Nach Anlage von Easyflowdrains wird die Wunde zugenaht und ein VAC-System
angelegt und mit Folie verklebt. Die Einstellungen der VAC-Pumpe werden wie
zuvor belassen. Die Hand wird in Intrinsic-plus-Stellung gebracht.

Praparate werden an die Bakteriologie und Hygiene fiur eine Pilzkultur geschickt.

1.8.5 Operation an Tag 15

Nach Einleitung der Allgemeinnarkose und Positionierung in Ruckenlage mit
ausgelagertem linkem Arm wird dieser steril gewaschen und abgedeckt. Es erfolgt
die Nahtentfernung volar sowie Laschenentfernung.

Die Wunde ist sauber und es zeigen sich keine Nekrosen.

Es werden Proben vom linken Unterarm, der restlichen Synovia des zweiten bis
funften Fingers und der Sehne des Musculus (M.) flexor carpi radialis entnommen
und an die Hygiene geschickt.

Dann wird mit Lavasorb gespult und restliche Synoviaanteile entfernt.

Laschen und ein Redon werden eingelegt und die Wunde wieder verschlossen.

Ab sofort ist eine Physiotherapie moglich.
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1.8.6 Infektiologie-Konsil an Tag 24

Die Voriconazol-Therapie wurde vor einer Woche auf zweimal 300 mg p.o.
umgestellt.

Pilzkulturen sind mittlerweile negativ, allerdings ist der Abstrich auf Escherichia coli
und Bacteroides fragilis positiv, daher wird Amoxicillin 875 mg/ Clavulansaure 125
mg dreimal ein Stuck p.o. verschrieben.

Talspiegelmessungen finden weiterhin regelmafig statt.

1.8.7 Operation an Tag 26

Nach Einleitung der Allgemeinnarkose und Positionierung in Rickenlage mit
ausgelagertem linkem Arm und Esmarch’scher Blutsperre wird dieser steril
gewaschen und abgedeckt. Der Unterarm zeigt sich gerdtet und geschwollen.
Proximal des Handgelenks ist eine Wunddehiszenz mit sichtbaren Beugesehnen.
Die Wunde wird erdffnet und die Faden entfernt. Die Beugesehnen erscheinen
hervorgequollen und teilweise luxiert. Der Schnitt wird bis in die Handflache
erweitert. Am dritten Strahl sind die Beugesehnen komplett nekrotisch, daher
mussen hier die Sehne des M. flexor digitorum superficialis bis zum Mittelglied und
die Sehne des M. flexor digitorum profundus bis zum Ansatzbereich entfernt
werden.

Die Beugesehnen des zweiten und vierten Strahls sind nicht vollstandig nekrotisch
und kdénnen daher nur oberflachlich nekrektomiert und somit erhalten bleiben.

Es wird reichlich mit Lavasorb und Kochsalzlésung gespiilt und nach Offnen der
Blutsperre zeigt sich all das erhaltene Gewebe vital. Es werden Laschen eingelegt
und es erfolgt ein partieller Wundverschluss. In der distalen Handregion ist ein
direkter Wundverschluss nicht moglich und daher wird der Bereich vorerst mit
Epigard gedeckt. (Abb. 7)

Verbunden wird mit Gaze, sterilen Tupfern, Watte, halbelastischer Bandage und
einer Unterarmgipslongette in Intrinsic-plus-Stellung.

Um einen kompletten Wundverschluss zu ermdglichen, ist eine Lappenplastik

notwendig, die an Tag 37 stattfindet.
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Abb. 7 Teilweiser Verschluss mit Epigard (1)

1.8.8 Operation an Tag 37

Nach Einleitung der Allgemeinnarkose und Positionierung in Rickenlage wird das
Operationsgebiet steril gewaschen und abgedeckt.

Zwei Chirurgen arbeiten simultan. Der erste prapariert die Anschlussgefale am
linken Unterarm, wahrend der zweite den Oberarmlappen vorbereitet.

Der genaue Ablauf wird im Kapitel ,Oberarmlappenplastik-Lateral arm flap®
beschrieben.

Nach erfolgreicher Lappendeckung werden Easyflow-Laschen eingelegt und die
Wunde verschlossen. Verbunden wird mit einem sterilen Verband, Watte und Geka-

Last.

1.8.9 Oberarmlappenplastik-Lateral arm flap (LAF)

Die Oberarmlappenplastik ist ein septofasciokutaner Lappen, der sowohl als lokale
als auch als freie Lappenplastik genutzt werden kann. Die Lappenplastik erstreckt
sich vom Ansatz des M. deltoideus bis zum lateralen Epicondylus. Eine erweiterte
Form, der extended lateral arm flap (ELAF), kann Uber den lateralen Epicondylus
hinausgehen. (28) Zudem kann der Lappen je nach Anforderung mit einem

Knochen- oder Muskelanteil gehoben werden. (29)
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Der LAF und ELAF werden fur freie Lappenplastiken im Gesicht, an den Fufen,
Handen oder Unterarmen und als gestielter Lappen fur die gleichseitige

Schulterregion genutzt. (29)

1.8.9.1 Wichtige anatomische Strukturen des LAF

Die Oberarmmuskeln werden von der Fascia brachii bedeckt, in die medial und
lateral des Humerus ein Septum intermusculare einzieht, wodurch das
Compartimentum brachii anterius und posterius gebildet werden. (30)

Im Compartimentum brachii anterius befinden sich der M. biceps brachii, der M.
coracobrachialis und der M. brachialis. Der M. triceps brachii istim Compartimentus
brachii posterius. Getrennt werden das vordere und hintere Kompartment lateral
durch das Septum intermusculare laterale und medial durch das Septum
intermusculare mediale. Mittig am Humerus befindet sich die Tuberositas deltoidea,
die den Ansatz des M. deltoideus darstellt. (28)

Die Arteria (A.) axillaris geht in Héhe des Ansatzes des M. latissimus in die A.
brachialis Uber. Der erste Ast der A. brachialis ist die A. profunda brachii. Im Sulcus
bicipitalis medialis wird die A. profunda brachii vom Nervus radialis begleitet und die
beiden ziehen in den Sulcus nervi radialis. Die A. profunda brachii gibt dann die A.
collateralis media ab und endet als A. collateralis radialis. (30)

Der Oberarmlappen wird durch diese terminalen Aste der A. profunda brachii
versorgt. Der Nervus cutaneus brachii lateralis inferior, ein Ast des Nervus radialis,

ist fur die Innervation des Lappens verantwortlich. (29)

1.8.9.2 Vorteile

Die vaskulare Anatomie am Oberarm ist kaum variabel, wodurch die fehlende
Durchblutung des Lappens fast auszuschlieRen ist. AuRerdem ist bei dieser Art der
Lappenplastik kaum eine Komplikation auf der Spenderseite zu erwarten und die
Versorgung der Hand wird auch nicht negativ beeinflusst, da der Lappen durch
Endaste der A. profunda brachii durchblutet wird. Die Entnahmestelle kann direkt
geschlossen werden und man braucht sehr selten ein zusatzliches
Spalthauttransplantat. Zudem profitiert man von der grof3en Variabilitat und
Flexibilitat, die der Lappen bietet. Der ELAF hat zusatzlich den Vorteil, die dinne

Haut des Vorderarms zu nutzen, womit man einen Lappen mit einem dicken und
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einem dunnen Anteil erhalt. (28) Aufgrund der ahnlichen Farbe und Maserung
eignet sich der Lappen auch gut fur Rekonstruktionen im Gesicht, Hals- und
Nackenbereich. (29)

1.8.9.3 Nachteile

Bei stark Ubergewichtigen Patientinnen und Patienten kann der Lappen sehr dick
sein und somit seine Variabilitat fir viele Kérperstellen verloren gehen. Zudem kann
er bei sehr haarigen Personen fur manche Korperstellen wie das Gesicht
ungeeignet sein. (28)

Das Heben des Lappens kann durch die tiefe Lage des Gefalistiels und die Nahe
zum Nervus radialis erschwert sein. (29)

Es wird aulerdem von einer moglichen postoperativen Hyposensibilitat
gesprochen, die sich jedoch nach einigen Monaten wieder bessert. Schmerzen
treten manchmal am lateralen Epicondylus auf und es kann zu einer temporalen
Nervus-radialis-Lahmung kommen. (28)

Eine Schwierigkeit kann sich noch durch den kleinen Durchmesser der Gefale, vor
allem der Venen, und der eingeschrankten Lange des Gefalistiels ergeben,
wodurch das Nahen der Anastomosen erschwert werden kann. (28, 29)

1.8.9.4 LAF im Fallbeispiel

Wahrend ein Chirurg die Anschlussgefalte am linken Unterarm prapariert, zeichnet
der zweite Chirurg den lateralen Oberarmlappen rechtsseitig an. Ein Lappen von
etwa 14x6 cm ist notwendig und wird geplant, indem die Achse von der Tuberositas
deltoidea bis zum Epicondylus lateralis humeri angezeichnet wird. Auf dieser Achse
wird im distalen Bereich zentral der Lappen markiert. Die Spitze des Lappens reicht
bis 4 cm Uber dem Epicondylus lateralis humeri. (Abb. 8)

Nun wird eine Esmarch’sche Blutsperre angelegt. Der Lappen kann gehoben
werden, dabei wird die Haut, Subcutis und Faszie vorne und hinten bis zum Septum
durchtrennt und die Bizeps- und Trizepsmuskulatur von der Faszie abgeschoben.
Dadurch wird das Septum intermusculare sichtbar und die Arteriae (Aa.) collateralis
radialis konnen dargestellt werden. Multiple Seitenaste werden geclippt und

elektrokoaguliert.
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Distal wird der Lappen Uber dem Periost des Epicondylus radialis humeri gehoben
und nach dorsal von der Trizepsmuskulatur abgeschoben. Schrittweise wird das
Septum nach proximal mobilisiert. Es kann ein langer Lappenstiel von etwa 10 cm
gewonnen werden, welcher aus der A. collateralis radialis und zwei Begleitvenen
besteht.

Vor dem Absetzen des Lappens wird die Blutsperre eréffnet, um die Durchblutung
zu kontrollieren. Es zeigt sich eine gute Fillung ohne vendse Stauung.

Am linken Unterarm wurden parallel die A. radialis proximal im gesunden Bereich
mit der begleitenden Vene dargestellt, gesondert umschlungen und eine weitere
subkutane Hautvene prapariert.

Unter dem Mikroskop werden nun die Gefalte verbunden. Zuvor werden sie mit
einer verdunnten Heparinldsung durchgespdult. Die Venen werden je End zu End
anastomosiert und die Arterien End zu Seit. (Abb. 9)

Nach Freigabe des Blutflusses zeigen sich die Anastomosen dicht, der Lappen ist

rosig und nicht gestaut.

Abb. 8 Anzeichnen des LAF am rechten Oberarm (1)
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Abb. 9 Einftigen des LAF am linken Unterarm (1)

1.8.10 Infektiologie-Konsil an Tag 37

Voriconazol muss aufgrund niedriger Talspiegel auf zweimal 400 mg erhéht werden.
Die antibiotische Therapie wird auf Unasyn dreimal 3 g i.v. umgestellt und an Tag
44 abgesetzt.

Voriconazol soll wieder auf p.o. umgestellt werden. Da dies in der Vergangenheit
schlecht vertragen wurde, aber i.v. nun gut toleriert wurde, sollte es nun auch p.o.

gut vertraglich sein. Ansonsten ware ein Wechsel auf Noxafil moglich.

1.8.11 Postoperativer Verlauf

Der Arm soll mdglichst erhoht gelagert und der Verband trocken und sauber
gehalten und alle zwei bis drei Tage gewechselt werden.

Sobald die Wunden abgeheilt sind, werden sie mit rlckfettenden Praparaten
versorgt.

Direkte Sonneneinstrahlung auf die Narben muss fur ein Jahr vermieden werden.
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Nach dem dritten Eingriff wird schon mit einer Physiotherapie mit aktiven und
passiven Bewegungsibungen begonnen. Auch nach Entlassung soll die Therapie
im niedergelassenen Bereich fur sechs Monate fortgefuhrt werden.

Die Patientin kann an Tag 51 entlassen werden und wird zu Kontrollen an Tag 60
in der plastischen Ambulanz sowie an Tag 66 in der Infektionsambulanz gebeten.

Ebenso wird ein MRT-Kontrolltermin flr den Tag 74 vereinbart.

1.8.12 Chirurgische Kontrolle an Tag 60

Der Lappen zeigt sich vital mit einem kleinen Restdefekt von 1x0,6 cm mit sichtbarer
Beugesehne. Diese ist vital, glanzend und mit dem Untergrund verklebt. Die
Bewegung der Finger ist hochgradig eingeschrankt und weitere Physiotherapie
notwendig. Ein Antrag fur ein Rehabilitationszentrum wird von der Patientin beim

Hausarzt gestellt.

1.8.13 Infektiologie-Kontrolle an Tag 66

Die Patientin leidet an Brennen der Augen und geringen Unterschenkelédemen. Die

Voriconazol-Dosis soll derzeit weiter bei zweimal 400 mg p.o. pro Tag bleiben.

1.8.14 MRT-Kontrolle an Tag 74

Die MRT zeigt einen Ruckgang der Tendosynovitis der Beugesehnenscheiden.
Eine mallige Synovitis im Radiocarpalgelenk ist klinisch am ehesten degenerativer

Ursache.

1.8.15 Chirurgische Kontrolle an Tag 88

Der Lappen ist bland verheilt, noch etwas ddematds. Der Defekt ist bis auf 4 mm
abgeheilt, es ist keine Beugesehne mehr sichtbar. Die Bewegung ist noch deutlich
eingeschrankt. Eine Physio- und Ergotherapie ist fir weitere sechs Monate

notwendig.
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2 Material und Methoden

2.1 Zielsetzung

Ziel der Arbeit war es, einen guten Uberblick der Diagnostik- und
Therapiemoglichkeiten von Scedosporium apiospermum zu geben. Gerade bei
Haut- und Weichteilinfektionen mit passender Anamnese sollte immer auch an eine
madgliche Infektion mit diesem Pilz gedacht werden und diese Arbeit gibt Auskunft,

wie die Diagnostik und Therapie ausschauen kann.

2.2 Auswahl des Fallbeispiels

Das gewanhlte Beispiel behandelt den Fall einer beeindruckenden SA-Infektion, die
am LKH-Universitatsklinikum Graz an der Abteilung fir Plastische, Rekonstruktive
und Asthetische Chirurgie versorgt wurde. Es wurde gewahlt, da es den komplexen
Verlauf dieser Erkrankung sowie die Schwierigkeit der raschen und richtigen
Diagnose und Therapie widerspiegelt.

Anhand dieses Fallbeispiels kdnnen zukinftige SA-Infektionen mdglicherweise

rascher bedacht, erkannt und optimal behandelt werden.

2.3 Aufbau

Diese Diplomarbeit gliedert sich grob in drei Teile. Sie beginnt mit der Erlauterung
der Fragestellung und Vorstellung des Fallbeispiels. Der Verlauf dieser SA-Infektion
dient als roter Faden, an den sich die Struktur dieser Arbeit halt. So wird nach der
Einflhrung ein allgemeiner Uberblick tGber SA gegeben und man erhélt einen
Uberblick  Gber  SA-Infektionen, deren  Symptome, Diagnose- und
Therapiemoglichkeiten.

Dann wird der individuelle Verlauf des Fallbeispiels gezeigt.

Zuletzt setzt sich die Arbeit noch einmal mit den moglichen Diagnose- und
Therapiemoglichkeiten auseinander und gibt eine Zusammenfassung des
optimalen Verlaufs ab Erstbegegnung mit einer Patientin oder einem Patienten mit

SA-Infektion bis zu dessen Heilung.
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2.4 Literaturrecherche

Diese Arbeit basiert auf einer Literaturrecherche anhand eines realen Fallbeispiels.
Im Vorfeld wurde aktuelle, relevante Literatur zum Thema SA sowohl im Internet als
auch in Fachbuchern studiert und gesammelt, um einen Einblick in die Materie zu
gewinnen und ein Konzept zu erstellen, wie die Arbeit aufgebaut werden soll.

Die Quellen, die zur Erstellung dieser Diplomarbeit dienten, wurden aus PubMed
und Fachbuchern bezogen. Die Bucher stammen aus der Fachbibliothek der
Medizinischen Universitat Graz und Privatbesitz. Es sind Werke aus den
Fachbereichen Anatomie, Pharmakologie, Mikrobiologie, Chirurgie und

Dermatologie.
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3 Ergebnis des Fallbeispiels

Nach sechs Monaten wird die Voriconazol-Therapie abgesetzt.

Zuletzt hatte die Patientin eine chirurgische Kontrolle an Tag 108. Die Lappenplastik
ist bland eingeheilt, der Lappen weich und atrophiert. Alle Narben sind reizlos
verheilt.

Die Bewegung hat sich wenig verbessert, vor allem der Mittelfinger ist aufgrund der
fehlenden Beugesehne kaum bewegbar. In Finger vier und finf herrscht eine
Gefuhlsstorung und die Finger zeigen eine Kontraktur im Endgliedbereich. (Abb. 10)
Aufgrund der Vorgeschichte mit der Schimmelpilzinfektion ist keine Tenolyse zu
empfehlen. Permanente Bewegungsibungen und Physiotherapie sind wichtig,
ansonsten ist eine Kontrolle nur noch bei Bedarf seitens der Patientin notwendig.

Abb. 10 Lappen bland, Mittelfinger nicht flektierbar (1)
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4 Diskussion

Um eine SA-Infektion richtig zu diagnostizieren, braucht es ein umfangreiches
Wissen uber den Schimmelpilz. Da solch eine Infektion in Europa eine Raritat
darstellt, wird sie von den behandelnden Arztinnen und Arzten gar nicht in
Erwagung gezogen und eine richtige Diagnose und Therapie kénnen sich unter
Umstanden verzogern.

Diese Diplomarbeit dient als wichtiges Lehrbeispiel, dass bei Therapieversagen
einer Erkrankung ebenfalls an andere, gegebenfalls seltene, Ursachen gedacht
werden muss. Ebenfalls eignet sich diese Arbeit als umfangreiche Lektlire zum
Thema Scedosporium apiospermum, jedoch ist das Thema noch lange nicht
vollstandig behandelt und es werden in Zukunft noch Studien notwendig sein, um

die optimale Therapie zu gewahrleisten.

4.1 Feedback zum Fallbeispiel

Bei einer Infektion stellt sich immer die Frage, was die Ursache ist und wenn der
Erreger gefunden wurde, woher dieser stammt. Bei diesem Fallbeispiel kann eine
sichere Infektionsquelle nicht eruiert werden, da eine Infektion nicht unmittelbar
nach Eintritt des SA ausgeldst wird, sondern auch noch Jahre danach ausbrechen
kann. In den letzten Jahren vor der Infektion war die Patientin sowohl in Tunesien,
als auch in Griechenland, kann sich aber nicht an eine Verletzung am betroffenen
Arm erinnern. Zu Hause arbeitet sie gerne im Garten, welcher auch eine potenzielle
Ubertragungsquelle darstellt. Kleine oberflachliche Verletzungen der Hand sind in
dem Zusammenhang in den letzten funf Jahren erinnerlich, die ebenfalls zum
Eindringen von SA gefuhrt haben konnen.

Eine weitere Frage, die man sich den Fall betreffend stellt, ist, warum die Patientin
wahrend der anfanglichen ambulanten Behandlung an der Infektiologie die
Voriconazol-Einnahme p.o. nicht vertragen hat, jedoch wahrend der stationaren
Aufnahme schon.

Ein Erklarungsversuch ist, dass eine Nebenwirkung des Wirkstoffes eine
Photosensibilitat ist und die Patientin die anfangliche Therapie im Sommer erhalten
hat, wodurch die Nebenwirkungen sich eventuell durch die starke Sonnenstrahlung
potenziert haben. Die ambulante Therapie fand im Winter stationar statt, wodurch

die Patienten besser vor der Sonne geschutzt war.
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Eine zweite Uberlegung ist, dass die Fachinformation des Praparats Vfend
empfiehlt, den Wirkstoff aufgrund der hohen oralen Bioverfligbarkeit im Wechsel
oral und intravends zu geben. (17) Wahrend des stationaren Aufenthalts bekam die
Patientin das Praparat zuerst intravends und dann oral, wobei zwischendurch auch
wieder aufi.v. gewechselt wurde. Bei der ambulanten Betreuung konnte es naturlich
nur oral eingenommen werden.

Bei Medikamentengabe muss auch immer auf Vorerkrankungen und die
bestehende Medikation geachtet werden.

Die Patientin leidet an einer leichten Niereninsuffizienz und Hypothyreose, was
jedoch unbedenklich fur die Gabe von Voriconazol ist. Allerdings fallt sie immer
wieder in eine Hypokaliamie, was in Verbindung mit Voriconazol zu
Herzrhythmusstorungen fuhren kann. (17) Da die Patientin jedoch regelmalig
wahrend des stationaren Aufenthaltes auch ein internistisches Konsil erhalten hat,
gab es keine Bedenken diesbezuglich.

Was auch immer bei oraler oder intravendser Therapie zu bedenken ist, ist, dass
die Wirkstoffe durch den Blutfluss im Koérper verteilt werden und so an den Wirkort
gelangen. Im Fallbeispiel sind ein Grol¥teil des infizierten Gewebes Sehnen, die eine
schlechte Blutversorgung haben. Sehnen werden kaum direkt durch Blutgefalie
versorgt, sondern beziehen ihre Nahrstoffe aus den anliegenden Synovialscheiden
und Zell-Zell-Kontakten der Muskeln und Knochen. (31) Dadurch erklart sich, dass
Medikamente schlecht durch das Blut an den Wirkort der Sehnen gelangen kénnen
und die Wirkung daher gemindert ist.

Daher wurde in diesem Fall auch der Wirkstoff Voriconazol mit einem modifizierten
VAC-System lokal appliziert. Durch die lokale Anwendung konnte der Pilz
ausgeldscht werden.

Unseres Wissens ist die lokale Anwendung von Voriconazol bisher nur im Bereich
der Augen bekannt und wurde in diesem Fall erstmalig am Weichteilgewebe
erfolgreich durchgefuhrt. (16)

Die darauffolgende Oberarmlappenplastik hat auch ermdglicht, dass die Wunde
wieder optimal mit Blut versorgt wird und der Wirkstoff Voriconazol an den Zielort

gebracht werden konnte.
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4.2 Optimaler Ablauf bei SA-Infektion

Es bestehen durch Anlegen von Kulturen und die Maldi-TOF-Massenspektrometrie
bereits effektive Diagnostikmittel um eine SA-Infektion zu diagnostizieren. Die
Schwierigkeit besteht eher darin, dass der Verdacht auf SA aufgrund der Seltenheit
nicht sofort besteht. Trotz dieser Raritat soll daran gedacht werden, dass eine
Weichteilinfektion auch eine mykdse Ursache haben kann.

Die Therapie der SA-Infektion ist noch nicht vollstandig erforscht und es wird noch
weitere Studien bendtigen, um ein optimales Therapieschema zu erarbeiten.
Momentan ist Voriconazol der Wirkstoff der Wahl, jedoch birgt er einige
Nebenwirkungen und die Therapiedauer kann unter Umstanden einige Monate
andauern. Nicht selten muss zusatzlich ein Debridement durchgefluhrt werden,
manchmal ist bei progredienter Infektausbreitung eine Extremitatenamputation
unvermeidbar.

Daher ist es wichtig, friihzeitig an eine Pilzinfektion zu denken, auch an seltene wie
SA, die Diagnostik in diese Richtung zu lenken und schnellstmoéglich mit der
Voriconazol-Therapie zu beginnen. Debridement soll parallel durchgefuhrt werden,
jedoch so wenig wie mdoglich, aber so viel wie notig, um alles abgestorbene
Gewebe, das als Brutstatte fir Keime qilt, rasch zu entfernen. So kann eine optimale
Heilung gewahrleistet werden.

Bei Entstehen eines groReren Wunddefekts, der nicht primar verschlossen werden
kann, muss dieser, wie im Fallbeispiel, mit einer Lappenplastik gedeckt werden.
Diese soll gro genug, flexibel und gut durchblutet sein, um den Wirkstoff an den
Zielort zu bringen.

Wahrend der ganzen Therapiedauer ist es wichtig, den Fall interdisziplinar zwischen
Infektiologie, Chirurgie, der internen Medizin und je nach Begleiterkrankungen auch
anderen Abteilungen zu managen. Ein steter Austausch an Informationen ist

anzustreben, um die Patientin oder den Patienten bestmoglich zu versorgen.
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