DER BESONDERE FALL Schweiz Med Forum Nr.27 4. Juli 2001 711

Fatale Aspergillose wahrend
eines Spitalneubaus bei einem
HIV-Patienten mit ZNS-Lymphom

B. Naef, F. Fleisch, M. Kuhn, S. Ali, W. H. Reinhart

Abbildung 1.

MRI des Halsmarks mit
Raumforderung auf Hohe C4/C5:
Priméres ZNS-Lymphom.

Bei einem 49jdhrigen homosexuellen Patienten
war seit 1984 eine HIV-Infektion bekannt. Seit
1996 stand er unter einer insuffizienten anti-
retroviralen Zweier-Kombinationstherapie mit
Zidovudin und Lamivudin. Im Mai 1998 wur-
den 236 CD4-Zellen/pl und 20 845 Kopien HIV-
1-RNA/ml gemessen. Zur gleichen Zeit traten
erstmals Kribbelpardsthesien im Bereich des
linken Armes und Fusses sowie eine leichte
Schwiéche der linken Hand auf. Eine vom
Hausarzt veranlasste MRI-Untersuchung der
Halswirbelsdule ergab eine intramedullire zy-
stische Raumforderung im Bereich C4/C5 (Abb.
1). Der Patient war afebril und befand sich in
gutem Allgemein- und Erndhrungszustand. Die
physikalische Herz-Lungenuntersuchung war
unauffillig. Die HWS-Beweglichkeit war nor-
mal. Neurologisch fanden sich Dysésthesien im
Bereich C6-8 und der Zehenendglieder links.
Weiter bestand eine linksbetonte Reflexasym-
metrie an der oberen und unteren Extremitét
bei positivem Babinski links. Die rohe Kraft und
der Tonus waren allseits normal.
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Abbildung 2.
a: Thoraxbild nach 4wdchiger Hospitalisation b: Computertomographie mit multiplen,
mit multiplen Rundherden. haufig subpleuralen Infiltraten: Verdacht auf Aspergillose.
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Abbildung 3.

Autoptische Befunde:

A. Abszedierende Pneumonie
mit PAS-positiven Aspergillen.
B. Grosshirn mit nekrotisierender
Entziindung und Aspergillen.

C. Riickenmark mit Infiltration
durch ein Lymphom vom
B-Zelltyp.

D. Riichenmark: positive
immunhistochemische Reaktion
mit CD 20.

Die umfangreichen Laboruntersuchungen er-
gaben negative Serologien fiir Borrelien und
Toxoplasmose sowie einen erhohten Titer fiir
Treponemen (TPHA) von 160 (Norm <80). In
der Liquoruntersuchung fanden sich 88 Zellen
(98% mononukledr) bei einem erhohten Ge-
samteiweiss von 0,88 g/L, die Zytologie und
eine Flow-Zytometrie zeigten das Bild einer re-
aktiven Pleozytose ohne Hinweis flir maligne
Zellen. Die Suche nach Pilzen (insbesondere
Kryptokokkus), The, HSV-1, HSV-2 und CMV im
Liquor war negativ. Der Nachweis des Epstein-
Barr-Virus(EBV)-Genoms im Liquor war posi-
tiv, so dass von einem priméren ZNS-Lymphom
ausgegangen werden musste. Andere Lym-
phommanifestationen wurden nicht gefunden,
eine abdomino-pelvine Computertomographie
und eine Knochenmarksuntersuchung waren
negativ.

Es wurde eine Bestrahlung des Zervikalmarks
unter Dexamethason (4 x4 mg) begonnen.
Nach einer initialen Besserung trat unter
Radiotherapie eine Progredienz der neurologi-
schen Befunde auf, so dass diese abgebrochen
wurde. Eine Dosisreduktion der Kortikostero-
ide fiihrte jeweils umgehend zu einer Zustands-
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verschlechterung, weshalb diese belassen wur-
den, was einen Insulin-bediirftigen Diabetes
mellitus zur Folge hatte.

Vier Wochen nach Therapiebeginn trat eine
akute Dyspnoe auf. Im Thoraxrontgenbild zeig-
ten sich neu im Vergleich zum unauffilligen
Eintrittsbild pulmonale Rundherde beidseits,
im Thorax-CT multiple, teils subpleurale, teils
einschmelzende Infiltrate, verdiachtig auf eine
Lungenaspergillose (Abb. 2). In der bronchoal-
veoldren Lavage wurden Aspergillus fumigatus
und Xanthomonas maltophilia kultiviert. Letz-
tere wurden méglicherweise durch eine initiale
zweiwoOchige Therapie mit Penicillin G bzw.
Ceftriaxon begiinstigt. Trotz Behandlung der
Aspergillose mit hochdosiertem Amphotericin
B (75 mg tédgl. i.v.) verstarb der Patient wenige
Tage nach Diagnosestellung.

In der Autopsie bestitigte sich eine schwere,
abszedierende Aspergillus-Pneumonie (Abb.
3A) mit zusétzlichen Abszessen in Grosshirn
und Medulla oblongata (Abb. 3B). Im Zervikal-
mark fanden sich Uberreste eines unter Be-
strahlung nekrotischen Non-Hodgkin-Lym-
phoms vom B-Zell-Typ (Abb. 3C und D).
Wahrend der Hospitalisationszeit war ein
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Abbildung 4.

A. Helikopter-induzierte Staub-
entwicklung beim Spitalneubau.
B. Positive Aspergillenkultur

eines Abstrichs vom Zimmerbalkon
des Patienten.

Spital-Um- und -Neubau mit starker Staubent-
wicklung im Gange (Abb. 4A), was die Verbrei-
tung der Aspergillen begiinstigt haben diirfte.
Abstriche vom Balkon und im Patientenzimmer
ergaben Wachstum von Aspergillus fumigatus
(Abb. 4B), wobei eine Typisierung und Ver-
gleich der Patienten- und Umgebungsstamme
nicht mehr méglich war. In der Folge wurden
spitalhygienische =~ Massnahmen  ergriffen,
indem bei immunkompromittierten Patienten
verschlossene Fenster und Balkontiiren sowie
hédufige Feuchtreinigungen der Zimmer vorge-
sehen wurden. Die Umgebung der Baustelle
wurde zur Reduktion der Staubentwicklung
zweimal tdglich abgespritzt. Obwohl das Spital
zu diesem Zeitpunkt noch iiber keine Zimmer
mit speziellen Liiftungen (Uberdruck-Ventila-
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tion, Zuluft-Filterung, Laminar-flow-Einheiten)
verfiigte, traten in der Folge keine weiteren
Félle mit Aspergillosen mehr auf.

Kommentar

Mittels moderner Bildgebung und einer mole-
kularbiologischen Untersuchung (EBV-Genom-
Nachweis im Liquor) konnte ein priméres ZNS-
Lymphom diagnostiziert werden. Es ist eine
Seltenheit, wenn ein maligner Prozess auch
ohne Histologie typisiert werden kann. Die Dia-
gnose bestitigte sich schliesslich in der Autop-
sie. Der Nachweis von EBV-Genomanteilen mit-
tels PCR im Liquor spricht mit einer 100%-Sen-
sitivitit und 98,5%-Spezifitit fiir das Vorliegen
eines AIDS-assoziierten, primidren ZNS-Lym-
phoms [1], meistens hochmaligne Non-Hodg-
kin-Lymphome vom B-Zell-Typ.

Der Krankheitsverlauf war kompliziert durch
eine invasive Aspergillose mit Lungen- und
Hirn-Befall, einer seltenen, meist todlich ver-
laufenden Pilzinfektionskrankheit, welche fast
ausschliesslich immunkompromittierte Patien-
ten betrifft. Das radiologische Bild mit multi-
plen, teils subpleuralen und teils einschmel-
zenden Lungeninfiltraten sowie Kavernenbil-
dung ist typisch. Bei HIV-Patienten ist diese Er-
krankung meistens eine terminale Komplika-
tion und tritt in der Regel erst bei einer CD4-
Zellzahl von <50 pl auf [2]. Prddisponierend
waren in unserem Fall neben der HIV-Erkran-
kung eine mégliche Makrophagen-Dysfunktion
[3] sowie der langdauernde Einsatz von hoch-
dosierten Steroiden und der sich darunter ent-
wickelnde sekundére Diabetes mellitus. Ob der
Patient die Aspergillen tatsdchlich im Spital er-
worben hat, was bei etwa 40% der invasiven
Aspergillosen der Fall ist [4], oder ob er bereits
vorher kolonisiert war, bleibt spekulativ. Als
Altstadtbewohner hatte er keine nennenswerte
Praexposition. Die Umgebungsarbeiten im Spi-
talbereich im Frithsommer (Juni), mit bekann-
termassen hoheren Aspergillen-Konzentratio-
nen als im Herbst und Winter, machen eine
nosokomiale Infektion wahrscheinlicher. Trotz
Behandlung mit hochdosiertem Amphotericin
B i.v. (1 mg/KG pro Tag) ist die Mortalitdt bei
der invasiven Aspergillose immer noch sehr
hoch, bei zerebralem Befall liegt sie bei iiber
95% [5]. Deshalb sind Massnahmen zur Verhii-
tung nosokomialer Aspergillosen sehr wichtig.
Dazu gehdren gemiss dem Center of Disease
Control and Prevention (CDC) in erster Linie
Mittel der Infektionsiiberwachung mit Luft-
keimmessungen, periodischen mikrobiologi-
schen Uberpriifungen und die Uberwachung
von Hochrisiko-Patienten (Verkiirzung der gra-
nulozytopenischen Phase nach Zytostatika
durch Wachstumsfaktoren wie G-CSF, Zimmer
mit Uberdruckventilation und Zuluft-Filterung
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mit HEPAC(high efficiency particulate air)-Fil-
tern oder Laminar-flow-Einheiten, verlassen
der Isoliereinheit nur mit HEPA-Maske.

Dieser illustrative Fall zeigt auf der einen Seite
mit der Diagnose des ZNS-Lymphoms die gros-
sen Moglichkeiten der heutigen molekularen
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scheinlich nosokomial erworbene Aspergillose
ein Hinweis, dass Spitalneubauten nicht nur
gesundheitspolitische, sondern auch spital-
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