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Zusammenfassung

Summary

Bei der 23jdhrigen Patientin bestanden seit 7 Jahren eine zunehmende Dysphagie so-
wie Candida-Granulome der rechten Kopthilfte, Nase und beider Hidnde. Therapien
mit verschiedenen oralen Antimykotika waren chne Erfolg. Unter hochdosiert intra-
vendser und oraler Fluconazoltherapie heilten die Hautverdnderungen ab. Als Ursa-
che der Dysphagie wurde eine Osophagusstenose infolge einer chronischen Candida-
Osophagitis diagnostiziert und erfolgreich behandelt mit Fluconazol und Dilatation.

Since seven years, the 23-year-old woman suffered from severe dysphagia and cuta-
neous Candida-granulomas on the right side of the head, the nose and both hands.
The therapy with different oral antimycotics was ineffective. Intravenously and orally
administered high-dose fluconazole has induced healing of the mucocutaneous le-
sions. The esophageal stenosis, most likely caused by esophageal! candidosis, was
found as the origin of dysphagia. It was successfully treated by fluconazole and endo-

scopic dilatations.
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Einleitung

Als chronisch mukokutane Candidose (CMC) falt man
eine Gruppe seltener Syndrome zusammen, welche
durch chronisch-rezidivierende und relativ therapieresi-
stente Infektionen der Haut, Nédgel und Schleimhiute
durch Candida albicans gekennzeichnet sind. Zahlrei-
che Klassifikationen der CMC wurden vorgeschlagen,
die nach folgenden Kriterien differenzieren: Vorhan-
densein oder Fehlen einer Endokrinopathie, familidres
oder sporadisches Auftreten, Beginn in den ersten Le-
bensjahren oder im Erwachsenenalter [1]. Als assoziier-
te Erkrankungen sind beschrieben: Vitiligo, Alopezie,
Malabsorption, Infektionen mit anderen Pilzen, Bakte-
rien und Viren {1, 2}.

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Heidelore Hofmann, Klinik und Poliklinik for
Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitat
Muinchen, Biedersteiner StraBe 29, D-80802 Munchen, Deutschland

Tel: 089-4140 3181

Bei Patienten mit CMC und Endokrinopathie wurde
1997 ein Gendefekt auf Chromosom 21 lokalisiert (3,
4). Bei Patienten mit CMC ohne Endokrinopathie wur-
de noch kein Gendefekt identifiziert [1]. Assoziierte En-
dokrinopathien bei Patienten mit CMC treten nicht im-
mer in der Kindheit oder Jugend auf, so daf jahrliche
endokrinologische Kontrollen empfohlen werden (3).

Fallbericht

Die 23jdhrige Patientin litt seit ihrem dritten Lebensjahr
unter rezidivierender Candida-Stomatitis. 1987 bis
1990 war sie wegen therapieresistenter Atemwegsinfek-
te, Lungen- und gastrointestinaler Tuberkulose hiufig in
stationdirer Behandlung. 1987 wurde bereits die Diagnose
einer chronisch mukokutanen Candidose gestellt. Seit
1995 bestehen Dysphagie sowie Candida-Granulome
der rechten Kopthalfte, der Nase und beider Hinde. Die
systemische Therapie mit Itraconazol und Fluconazol
(jeweils 100 mg/d iiber zwei Monate oral) 1995 und
1996 waren sine effectu. Die Resistenztestung von Can-
dida albicans zeigte eine verminderte Empfindlichkeit
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Abb. 1 Weillliche, schlecht abstreifbare Beldge und z. T. pflaster-
steinartige Hypertrophie.

gegen Triazole. Der behandelnde Hausarzi verordnete
daraufhin im Juni 1999 Terbinafin (250 mg/d p.o.}. Bis
Mirz 2002 kam es unter dieser Therapie zu keiner we-
sentlichen Besserung des Hautbefundes. Eine Endokri-
nopathie wurde ausgeschlossen. Familidr ist kein zel-
luldrer Immundefekt bekannt.

Bei der erstmaligen Vorstellung in unserer Klinik im
April 2002 befand sich die Patientin in einem reduzier-
ten Allgemein- und Erndhrungszustand mit einem Body
Mass Index von 17,1 kg/m? (normal 20-25 kg/m?).

Die Dysphagie war so weit fortgeschritten, daR die
Patientin beim Verzehr fester Speisen nach langem
Kauen beim Schluckvorgang von auRen Druck auf den
Larynx ausiiben muRte. Beim Schlucken trat ein retro-
sternales Brennen auf.

Bei der dermatologischen Untersuchung sah man im
Bereich der gesamten Mundschleimhaut und der Zunge
weilliche, konfluierende, schlecht abstreifbare Beldge
auf erythematdosem Grund. Die Zungenoberfliche,
Wangenschleimhaut und die Lippen waren partiell pfla-
stersteinartig hypertrophiert. Es bestanden Mundwin-
kelrhagaden (Abb. 1). Im Bereich des vorderen und
rechten Kapillitiums und der rechten Gesichtshilfte be-
fanden sich dichtstehende atrophische Narben mit ver-
narbender Alopezie sowie umschriebene entziindlich-
granulomatdse Areale rechts temporal, suborbital, im
Bereich der Nase und rechten Ohrmuschel (Abb. 2).
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Abb. 2 Dichtstehende atrophische Narben und entziindlich-granu-
lomatgse Areale.

Abb. 3 Granulomatdse, hyperkeratotische, z T. mazerierte Belige.



Die Finger II-1V links und der rechte Daumen waren ab
der Grundphalanx mit granulomatdsen, hyperkeratoti-
schen, teilweise mazerierten Beldgen bedeckt, die den
Fingerumfang verdoppelten. Es bestand partiell eine
Onychomadese (Abb. 3). Vaginal waren weilliche, ab-
streifbare Beldge sichtbar.

Wir haben folgende Laborbefunde erhoben: Mikro-
zytdre hypochrome Eisenmangelanimie, erniedrigter
Zinkspiegel, CRP leicht erh6ht mit 0,6 mg/dl. Die Intra-
kutanreaktion gegen Recall-Antigene, incl. Candida al-
bicans, war negativ.

Die quantitative Analyse der peripheren Lympho-
zytenpopulation ergab einen Normalbefund. Funktio-
nelle Untersuchungen der CD4+- und CD8+-T-Zellen
ergaben eine normale Reaktion im Sinne der Prolifera-
tion (Einbau von BrdU) und Zytokinproduktion (IL4,
IL10, IFNYy) auf den unspezifischen Stimulus Phythé-
magglutinin, In der Reaktion auf Caendida-Antigen
zeigten CD4+-T-Zellen eine reduzierte Regulation von
Stimulationsmarkern (CD25, CD69). Die Granulo-
zytenfunktion, die in der gerichteten Migration auf
LTB, getestet wurde, erwies sich als normal im Ver-
gleich zur gesunden Normalperson. Aus Monozyten ge-
nerierte dendritische Zellen (1L4, GM-CSF) zeigten
eine normale Maturation auf LPS und eine normale an-
tigenprasentierende Aktivitdt in der gemischten Leuko-
zyten Reaktion. Die IgG4-Subklasse war erniedrigt.

Candida albicans wurde in Mundspiilwasser, Vagi-
nal-, Zungen- und Fingerabstrich nachgewiesen.

Die Resistenztestung ergab im Fungitest erhéhte mi-
nimale Hemmkonzentrationen (MHK) auf Azolantimy-
kotika.

Der MHK-Mikrodilutionstest nach NCCLS M 27 A
(PD Dr. W. Fegeler, Inst. fiir Med. Mikrobiologie, Univ.
Miinster) ergab eine Resistenz auf Itraconazol, eine ver-
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Abb. 5 Endoskopie-Bild nach Dilatation der Osaphagusstenose.

Abb. 4 Endoskopie-Bild der Osophagusstenose mit weiRen
Plaques und Ulceration.

minderte Sensibilitdt auf Fluconazol und eine Sensibi-
litdt auf Voriconazol (Tab. 1).

Zur Abklirung der Dysphagie wurde eine Oso-
phagogastroduodenoskopie durchgefiihrt. Es wurde ei-
ne hochgradige proximale Osophagusstenose bei 21 cm
ab Zahnreihe diagnostiziert (Abb. 4) mit folgender Hi-
stopathologie: Granulationsgewebspolyp mit ausge-

Abb. 6 Hautbefund nach dreimonatiger Fluconazoltherapie.
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Tabelle 1 MHK-Mikrodilutionstest in Anlehnung an NCCLS M 27 A

Isolat 2

mgiL

Isolat 1
mg/L

C. albicans

Fluconazol 16 T
ltraconazol 2T
Voriconazol 0,5

maBig sensibel 16 T méBig sensibel
resistent 2T resistent
sensibel* 0,25 sensibel*

* Grenzen der Empfindlichkeitsklassen noch in der Diskussion

prigter leukozytirer Infiltration, Ulcusanteile, unver-
déchtiges Plattenepithel; gutartig; keine Mykose beweis-
bar (nach hochdosierter 11tdgiger Fluconazoltherapie).

Eine peptische Stenose wurde ausgeschlossen.
Hdochstwahrscheinlich handelt es sich um eine Stenose
auf dem Boden einer chronisch-granulomattsen Can-
dida-Osophagitis.

Wir fiihrten sechs Wochen lang téglich eine hochdo-
sierte intravenose Therapie mit Fluconazol (400 mg/d)
durch. Zur Lokaltherapie wurden Povidonjod-haltige
Externa, an den Fingern zusétzlich 40%ige Harnstoff-
salbe okklusiv angewendet. Die Patientin erhielt auRer-
dem Losferron-Brause- und Zinktabletten. Unter dieser
Therapie kam es bereits nach einer Woche zu einer
deutlichen Besserung der entziindlichen Lisionen im
Bereich des Gesichtes, des Ohres und der Finger, Die
Osophagusstenose wurde erfolgreich dilatiert (Abb. 5).

Seit elf Monaten nimmt die Patientin téglich 400 mg
Fluconazol oral ein. Der Hautbefund hat sich kontinu-
ierlich verbessert. Die Osophagusstenose ist beseitigt
und die Nahrungsaufnahme ungestért (Abb. 6).

Diskussion

Als Ursache der CMC wird ein Defekt der zellvermittel-
ten Immunitét vermutet, der jedoch noch nicht identifi-
ziert werden konnte. Die meisten Patienten mit CMC
haben normale Konzentrationen von Serum-Immun-
globulinen, hohe Antikorper-Titer gegen Candida albi-
cans, eine negative Reaktion auf Candida-Antigen im
Intrakutantest sowie normale Lymphozytenfunktionen
12,5, 6].

Folgende abnorme Immunreaktionen wurden bisher
unter anderem noch beobachtet: Erniedrigte IL-2 Pro-
duktion [1, 2], erniedrige Lymphozytenproliferation auf
Candida-Antigen [2], erniedrigtes IgG2 und IgG4 [2,

18

5], selektiver IgA-Mangel, Phagozytosedefekte, Granu-
lozytenchemotaxisdefekte [2, 7]. Etwa 30 % der Patien-
ten haben normale Immunparameter (7).

Zur Therapie der CMC ist eine systemische Langzeit-
therapie mit Azol-Antimykotika erforderlich. Topische
Antimykotika erzielen selten Behandlungserfolge. In
vielerlei Hinsicht entspricht die Behandlung von Pati-
enten mit CMC derjenigen bei AIDS-assoziierten Can-
dida-Infektionen (h6here Dosis der Medikation). Dies
gilt auch fiir Komplikationen, wie dem Auftreten von
Resistenzen gegen Antimykotika [8].

Das schlechte Ansprechen unserer Patientin auf Itra-
conazol- und Fluconazoltherapie vor 6 Jahren ist wahr-
scheinlich auf die zu niedrige Dosierung und die gastro-
intestinalen Verdnderungen zuriickzufiihren.

Die intraventse Therapie mit Fluconazol hat zu ei-
ner schnellen und hervorragenden Verbesserung der
mucocutanen Lasionen gefithrt. Dies spricht gegen eine
vollstindige Fluconazol-Resistenz des Erregers. Sollte
eine klinische Resistenz gegen Fluconazol auftreten,
kann alternativ mit Voriconazol behandelt werden.
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