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22 Kutane Manifestationen von
Systemmykosen
Pietro Nenoff

22.1 Kutane Kryptokokkose

Definition

Kutane Kryptokokkosen sind entweder sekundär durch
hämatogene Aussaat von einem inneren Herd oder extrem
selten auch primär entstandene Sprosspilzinfektionen
durch Cryptococcus (C.) neoformans.

Grundlagen

Wichtig

Der Sprosspilz C. neoformans ist die einzige pathogene Art
innerhalb der Gattung Cryptococcus. Die bekapselte Hefe
gehört nicht zur normalen Mikroflora des Menschen,
jeder Nachweis ist ein kontrollbedürftiger Befund mit
therapeutischen Konsequenzen.

Saprophytäre Cryptococcus -Arten außer C. neoformans,
die von Haut und Nägeln isoliert werden, sind apathogen
[1].

C. neoformans mit seinen beiden klinisch relevanten
Varietäten neoformans (n.) (Kapsel-Serotyen A und D)
und gattii (Serotypen B/C) kommt ubiquitär in der Natur
vor. Kryptokokkosen in Europa werden ausschließlich
durch Serotypen A/D verursacht. Beschrieben wird auch
C. n. var. grubii als genetisch differente Varietät. C. n.
grubii et neoformans befallen vorzugsweise immunsup-
primierte Patienten, C. n. var. gattii dagegen immunkom-
petente Wirte [2].

Weiterhin beschrieben wurde eine lokale kutane Kryp-
tokokkose am Capillitium bei einem Kind. Interessant ist
dieser Fallbericht aus zwei Gründen: Erreger war die
eigentlich als apathogen angesehene Spezies C. albidus.
Der 14-jährige Junge wurde wegen einer therapierefrak-
tären Psoriasis mit dem Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-
Inhibitor Etanercept behandelt [3]. Dieses Biologikum
muss ganz sicher als disponierender Faktor für die oppor-
tunistische Pilzinfektion der Haut angesehen werden.

Epidemiologie

Kutane Kryptokokkosen treten in erster Linie bei immun-
supprimierten Patienten auf, insbesondere bei AIDS,
jedoch auch bei malignen Lymphomen und anderen Tu-
morerkrankungen [4]. Eine Cryptococcus-Meningitis ent-
wickeln 5 – 15% der HIV-Infizierten, außerdem rechnet
man bei 10% aller systemischen Kryptokokkosenmit einer
Hautbeteiligung [5]. Sehr selten sind primär kutane Kryp-
tokokkosen bei immunkompetenten Patienten [6]. Be-
schrieben wurde eine ZNS-Kryptokokkose mit Streuung
in die Haut bei einem 4-jährigen HIV-negativen Kind [7].

Übertragungswege

Im Gegensatz zu Kandidosen, die meist endogenen Ur-
sprungs sind, entwickeln sich Kryptokokkosen exogen,
da der Erreger immer aus der Umwelt, allenfalls der Um-
gebung, akquiriert wird. Vogelexkremente, hierbei insbe-
sondere Taubenkot, aber prinzipiell auch Exkremente von
Ziervögeln wie Wellensittichen enthalten hohe Erreger-
zahlen [8]. Risikopatienten (AIDS) sollten in Käfigen ge-
haltene Vögel meiden.

Die Sprosspilzzellen sind aufgrund ihrer mächtigen, aus
Polysacchariden bestehenden Schleimkapsel vergleichs-
weise resistent gegenüber Umwelteinflüssen, auch gegen
Austrocknung, und bleiben lange, d.h. Wochen oder Mo-
nate, vital und damit potenziell virulent.

Trockene, aufgewirbelte Exkremente, außerdem Boden-
staub, werden eingeatmet und führen bei in der Regel
immunsupprimierten Patienten zu einer meist inapparen-
ten Kryptokokkose der Lunge. In der Folge kommt es zur
hämatogenen Aussaat, vorzugsweise in das ZNS, sehr
selten auch in die Haut. Cryptococcus-Zellen werden
über die Nieren ausgeschieden. Diese sowie die Prostata
bilden nach behandelter Infektion lebenslang ein Erreger-
reservoir.
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Diagnostik

Direktnachweis. Im Ausstrich des Direktpräparats er-
kennt man kleine ovale oder runde Sprosszellen, eventuell
mit knospender Tochterzelle. Die Kolonien auf Sabouraud-
Glukose-Nährboden sind glänzend und schleimig. Charak-
teristisch ist der Braunfärbeeffekt auf Guizotia-abyssinica-
Kreatinin-Agar nach Staib (Nigersaat-Agar, Abb. 22.1). Die
Sprosszellabstände auf Reis-Agar sind – wegen der nicht
sichtbaren Schleimkapseln – auffällig groß. C. neofor-
mans bildet kein Pseudomyzel, sondern ausschließlich
Blastosporen.

Eine spezielle Darstellung von C. neoformans ist im Bur-
ri-Präparat mit Tusche möglich, das zur Liquordiagnostik
bei Verdacht auf zentralnervöse Kryptokokkose eingesetzt
wird. Die Schleimkapsel zeichnet sich als Hof um die klei-
nen Sprosszellen deutlich ab.

Wichtig

Antigennachweis. Generell angezeigt ist die serologische
Untersuchung auf C.-neoformans-Antigen im Serum, Liquor
und auch Urin mittels Latex-Agglutinationstest (Murex,
Schweiz). Es besteht eine Korrelation des Antigentiters
zur Schwere des Krankheitsbilds bzw. zum Erfolg der anti-
mykotischen Therapie.

Klinik

Sekundär entstanden infolge hämatogener Streuung oder
extrem selten primär durch Inokulation aus der Umwelt
erscheinen kutane Kryptokokkosen erythematös, unregel-
mäßig begrenzt, livid-rot bis livid-bläulich, gegebenenfalls
knotenförmig, schuppend und oft ulzeriert sowie ver-
krustet mit begleitender Lymphadenitis. Danebenwurden
auch papulöse und plaqueförmige Kryptokokkosen be-
schrieben.

Differenzialdiagnosen

Ein ähnliches klinisches Bild bietet sich bei atypischen
Mykobakteriosen, Hauttuberkulose und kutaner sowie
lymphangitischer Sporotrichose, außerdem gelegentlich
bei Molluscum contagiosum.

Therapie

Kombinationstherapie. Systemische Kryptokokkosen
werden nach wie vor intravenös mit der Kombination
Amphotericin B (0,5 – 0,7 mg/kgKG/Tag) und 5-Fluorcyto-
sin (100 – 150 mg/kgKG/Tag) behandelt. Diese Therapie
wird in der Regel bei den häufigeren sekundären, d.h.
septisch gestreuten kutanen Kryptokokkosen zutreffen.

Für die Kombination von 5-Fluorcytosin mit Fluconazol
besteht ein synergistischer Effekt bei Kryptokokkosen.

Fluconazol, Itraconazol. Für primär kutane Kryptokok-
kosen gibt es keine verbindliche Therapie, die meisten
Erfahrungen existieren mit Fluconazol mit Dosierungen
von 200 mg pro Tag, besser jedoch 400 mg pro Tag.

Bei isolierten primären kutanen Cryptococcus -Infektio-
nen ist auch eine Monotherapie mit Itraconazol (600 mg/
Tag für 3 – 4 Tage, danach 400 mg/Tag) möglich.

Auf die insbesondere bei AIDS-Patienten notwendige
lebenslange antimykotische Suppressionsbehandlung,
meist mit Fluconazol, wurde bereits verwiesen.
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Abb. 22.1 Braune, glänzende und schleimige Kolonien von
Cryptococcus neoformans auf Guizotia-abyssinica-Agar nach
Staib.
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22.2 Sonstige kutane Systemmykosen

Definition

Systemische Pilzinfektionen können durch septische
Streuung von Pilzelementen – insbesondere Sprosszellen,
aber auch zerfallende Hyphenstücke – Absiedlungen in
der Haut hervorrufen.

Grundlagen

KutaneManifestationen einer Systemmykose betreffen am
häufigsten invasive Kandidosen, außerdem sekundäre
kutane Kryptokokkosen. Relevant sind darüber hinaus
kutane Schimmelpilzinfektionen, an erster Stelle sekun-
däre kutane Aspergillosen durch hämatogene Streuung.
Weitere wesentliche Pilze mit möglicher septischer Streu-
ung in die Haut sind – in abfallender Häufigkeit – Cryp-
tococcus neoformans, Rhizopus, Fusarium und Alternaria.

Die in Europa nicht oder kaum vorkommenden, jedoch
in tropischen und subtropischen Ländern endemischen
Systemmykosen durch dimorphe Pilze gehen ebenfalls
nur selten mit einer kutanen Absiedelung und Hautinfek-
tion einher. Konkret handelt es sich um die südamerikani-
sche Blastomykose durch Paracoccidioides brasiliensis, die
nordamerikanische Blastomykose durch Blastomyces
dermatitidis und die Kokzidioidomykose durch Coccidio-
ides immitis oder die neu beschriebene Spezies Coccidio-
ides posadasii sowie die durch Histoplasma capsulatum
hervorgerufene Histoplasmose.

Epidemiologie

In der Literatur finden sich Angaben zu etwa 50 Patienten
mit soliden Malignomen, bei denen eine primäre bzw.
sekundäre Aspergillose der Haut aufgetreten war. Bei
10% der Nicht-HIV-Patienten mit disseminierter Asper-
gillose bzw. 4 % der hämatologischen Patienten mit in-
vasiver pulmonaler Aspergillose und sekundärer hämato-
gener Streuung kommt es zu einer Aspergillose der Haut
[1]. Beschrieben wurde Aspergillus ustus als „Emerging
Pathogen“ bei sekundären kutanen Aspergillosen, aufge-
treten in diesem Fall bei einem immunsupprimierten
Patienten nach Lungentransplantation [2].

Übertragungswege

Ausgehend von einer meist pulmonalen Mykose, kommt
es infolge hämatogener Streuung zur septischen Ausbrei-
tung und Absiedelung der Erreger in andere Organe, bei-
spielsweise ZNS, aber auch Nieren, Schilddrüse, Leber und
selten auch in die Haut.

Diagnostik

Direkter Erregernachweis mittels Mikroskopie und kultur-
eller Anzucht aus Abstrichen, Hautschuppen, Gewebe-
proben, jeweils auch mit Blick auf die zugrunde liegende
systemische (pulmonale) Mykose. Teilweise existieren
serologische Tests zum Nachweis von Antikörpern und
gegebenenfalls auch Antigen. Mit Immundiffusion, Kom-
plementbindungsreaktion und Western Blot werden
unter anderem Anti-Histoplasma-capsulatum-Antikörper
nachgewiesen.

Probeexzision und Histologie ergeben mit der PAS-
sowie Grocott-Gomori-Färbung Konglomerate septierter,
gegebenenfalls dichotom verzweigter Hyphen in Corium
und Subkutis.

Klinik

Prinzipiell wird zwischen zwei verschiedenen Mechanis-
men der Entstehung von sekundären kutanen Asper-
gillosen unterschieden:
* Einmal kann es zur kontinuierlichen Ausbreitung
kommen, meist von der Lunge ausgehend in die thora-
kale Haut.

* Zum anderen gibt es – und das ist der wesentliche Infek-
tionsweg – die hämatogene Aussaat, in der Regel auch
von einer pulmonalen Aspergillose ausgehend und als
septische Infarzierungen der Haut imponierend [3, 4].

Klinisch erscheinen livid-rote Infiltrationen, teils nodulär,
teils hämorrhagisch infarziert (Abb. 22.2–Abb. 22.4).

Abb. 22.2 Sekundäre kutane Aspergillus-flavus-Infektion bei
invasiver pulmonaler und disseminierter Aspergillose bei
einem Patienten mit akuter myeloischer Leukämie.
Hämorrhagisch-infarzierter und erythematöser Herd am
Körperstamm.
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Die weiteren genannten Systemmykosen oder dimorphen
Pilze verursachen erythematöse, unregelmäßig begrenzte,
livid-rote bis livid-bläuliche, oft knotenförmige, schup-
pende und im Verlauf ulzerierende sowie verkrustete Lä-
sionen [5].
Haut- und Schleimhautbefall sind bei der Parakokzidioido-
se häufig, meist treten sie im Rahmen der mukokutanen
lymphangitischen Form im Bereich der Nase oder Lippen
auf, weiterhin werden disseminierte Hautherde als Aus-
druck einer lymphogenen oder hämatogenen Streuung
beschrieben [6]. Die in den südlichen Bundesstaaten der
USA endemische Kokzidioidose verursacht bei septischer
Streuung in die Haut vorzugsweise im Gesicht rosa-
zeaähnliche Hauterscheinungen [7].

Differenzialdiagnosen

Bei Risikopatienten ist – zwar selten – auch an die ge-
nannten sowie viele weitere opportunistische Schimmel-
und Hefepilze zu denken, dazu an andere Erreger aus dem
bakteriologischen Formenkreis, unter anderem die lang-
sam wachsenden typischen und atypischen Mykobak-
terien, jedoch auch Strahlenbakterien wie Aktinomyzeten
und Nokardien.

Therapie

Aspergillose. Das Management der sekundär kutanen
Aspergillose umfasst die intravenöse antimykotische The-
rapie mit Voriconazol. Ein chirurgisches Debridement
kann die Heilungschancen erhöhen [2]. Konventionelles
Amphotericin B wird immer seltener eingesetzt, besser
verträglich und dementsprechend auch höher zu dosieren
ist liposomales Amphotericin B oder Amphotericin-B-
Lipid-Komplex.

Prinzipiell ist auch Itraconazol zur Behandlung der Asper-
gillosen zugelassen und kann eventuell auch im Intervall
eingesetzt werden. Echinocandine, insbesondere Caspo-
fungin, haben ebenfalls die Zulassung zur Behandlung
invasiver Aspergillosen.

Blastomykose. Bei nordamerikanischer Blastomykose
durch B. dermatitidis ist Itraconazol (200 – 400 mg/Tag)
effektiv, wenn Zerebrum und Meningen nicht betroffen
sind. Bei ZNS-Beteiligung ist nach wie vor Amphoteri-
cin B einzusetzen. Es gibt auch Berichte über den Einsatz
neuerer Azole, vor allem von Voriconazol und Posacona-
zol.

Itraconazol ist das Antimykotikum der Wahl bei der
südamerikanischen Blastomykose durch P. brasiliensis,
die endemisch ausschließlich in Brasilien, Mittelamerika
und Mexiko vorkommt [8]. Neu ist auch der Langzeit-
einsatz von Voriconazol bei Parakokzidioidomykose [9].

Histoplasmose. Das Gleiche trifft auf die nicht menin-
geale, nicht lebensbedrohliche Histoplasmose zu, ein-
schließlich der pulmonalen und disseminierten Form
der Mykose, die mit Itraconazol behandelt werden kann.
Daneben lässt sich dieses Triazol auch zur Prophylaxe
eines Rezidivs der disseminierten Histoplasmose bei
AIDS einsetzen. Die meisten Erfahrungen gibt es naturge-
mäß jedoch mit Amphotericin B bei Histoplasmose.

Eine weitere Alternative ist Fluconazol, das unter ande-
rem erfolgreich bei primärer kutaner Histoplasmose Ver-
wendung fand. Es besteht kein Mangel an Berichten zum
erfolgreichen Einsatz von Fluconazol, unter anderem bei
pulmonaler Histoplasmose, mediastinalen Granulomen
durch H. capsulatum und afrikanischer Histoplasmose
durch H. capsulatum var. duboisii.

Zur Langzeit-Suppressionstherapie (Dauertherapie)
werden Itraconazol (1–2 ×200 mg/Tag, Amphotericin B
(1 × 50 mg i.v./Woche) oder Fluconazol (400–800 mg/

Abb. 22.3 Sekundäre kutane Aspergillus-flavus-Infektion bei
invasiver pulmonaler und disseminierter Aspergillose bei
einem Patientenmit akutermyeloischer Leukämie. Septierte
Pilzhyphen im Corium (Grocott-Gomori-Färbung).

Abb. 22.4 Gleicher Patient wie in Abb. 22.3. Septierte Pilz-
hyphen in einem Haarbalgmuskel im Corium (PAS-Färbung).

206 22 Kutane Manifestationen von Systemmykosen

aus: Plettenberg u.a., Infektionskrankheiten der Haut (ISBN 9783131377333) f 2010 Georg Thieme Verlag KG



Tag) eingesetzt. Beschrieben ist auch der Einsatz des
Azols Posaconazol zur Behandlung der disseminierten
Histoplasmose [10]. Für Voriconazol ist – wie auch für
das ältere Fluconazol – zu beachten, dass bei langzeitiger
Anwendung Histoplasma-capsulatum-Isolate mit geringe-
rer Azolempfindlichkeit selektionieren können [11].

Kokzidioidomykose. Die bei 1 % der C.-immitis-Infektio-
nen vorkommende disseminierte Kokzidioidomykose
(„Valley fever“ oder „California disease“) wurde vor Ein-
führung der Azole mit Amphotericin B behandelt. Fluco-
nazol ist ebenso effektiv wie andere Azole bei meninge-
aler und disseminierter nicht meningealer Kokzidioido-
mykose.

Neuere Breitspektrumazole (z.B. Voriconazol) lösen
möglicherweise die bisher verwendeten Antimykotika
wie Amphotericin B, Itraconazol und Fluconazol ab [12].
Geringe Erfahrungen gibt es mittlerweile auch mit Posa-
conazol bei Kokzidioidomykose [13].
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