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Kokzidioidomykose — uberraschendes Ergebnis
der Abklarung eines Lungenrundherdes
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Summary
Coccidioidomycosis — the surprising diagnosis
of a lung infiltrate

A 58-year-old male patient with mild asthmatic bronchitis was found to have a
solitary pulmonary infiltrate in the lingula after presenting a normal lung image
one year previously. Preoperative tests having proved inconclusive, the 2.5 cm
tumour was resected and presented histologically as an encapsulated, caseous
necrosis with a granulomatous tissue reaction. Within the necrosis sparse endo-
spore-filled spherules, diagnostic of Coccidioides immitis, were found. Every sum-
mer and winter the patient spends several weeks in Arizona, USA, where some
months earlier he had developed an acute febrile illness which can be interpreted
retrospectively as a primary infection. Coccidioidoma, the residual stage of a pri-
mary infection with C. immitis, was diagnosed.

Pulmonary coccidioidomycosis is a rare disease outside endemic areas. Howeuver,
it may occasionally be encountered in travellers and especially persons with im-
paired immune defence, in which case it may constitute a diagnostic challenge.
Diagnosis is established by serology, culture, cytology or careful examination of
histology.

Fallbeschreibung

Ein 58jahriger Mann wird pneumologisch unter-
sucht wegen leichter asthmatischer Bronchitis, die
aufeine chronische Refluxkrankheit zuriickgefiihrt
werden kann. Die Thoraxaufnahme zeigt infiltrat-
freie Lungen.

Ein Jahr spéter wird wegen chronischen Hiistelns
erneut eine Thoraxaufnahme angefertigt und diese,
wie auch ein CT, lassen iiberraschenderweise einen
neu aufgetretenen, malignitdtsverdédchtigen, 2,5 cm
grossen subpleuralen Tumor in der Lingula erken-
nen. Eristnicht verkalkt, die mediastinalen Lymph-
knoten sind nicht vergrossert, und es besteht kein
Pleuraerguss.

Die erneute Bronchoskopie ist unaufféllig. Broncho-
alveoldre Lavage und Feinnadelaspiration zeigen le-
diglich einige wenige Epitheloidzellen, und man

Abbildung 1

Granulom im Lungenparenchym ausserhalb der Nekrose.
Die Struktur im Zentrum entspricht einer kleinen Spharule
von Coccidioides immitis, welche typischerweise eine
granulomattse Gewebereaktion hervorruft (HE, rund 400fach).

entschliesst sich zu einer CT-gesteuerten Nadel-
biopsie. Histologisch besteht der so gewonnene
0,7 cm lange Gewebszylinder aus Nekrose mit nur
einem schmalen Randsaum von epitheloiden Zellen
und Riesenzellen, die unmittelbar den Verdacht auf
ein Tuberkulom erwecken.

Die Suche nach sdurefesten Stabchen sowohlin der
Farbung nach Ziehl-Neelsen als auch mittels PCR
aus dem Restgewebe im Paraffinblock und alle
weiteren mikrobiologischen Untersuchungen zum
Nachweis von Mykobakterien bleiben aber ergeb-
nislos. Weil auch die Anamnese an einer Tuberku-
lose zweifeln ldsst und der Tumorverdacht nicht
vollstindig ausgerdumt ist, entschliesst man sich
zur Resektion.

Thorakoskopisch liegt der Tumor am Ubergang vom
Segment V zum Segment VI und hat in diesem Be-
reich die Pleuraspalte verlotet. Er wird mit einer
Wedge-Resektion entfernt und der Eingriff damit
beendet, da die Schnellschnittuntersuchung kein
Tumorgewebe erkennen ldsst. Auch das Operations-
priparat zeigt lediglich eine abgekapselte, késige
Nekrose.

Bei der histologischen Aufarbeitung finden sich aus-
serhalb der Nekrose einige kleine Granulome, wor-
unter eines im Zentrum eine hefeartige Struktur ent-
hélt (Abb. 1 ), was nun den Verdacht auf einen
Pilzinfekt lenkt. Tatséchlich fordert die weitere Su-
che innerhalb der Nekrose vereinzelte grossere,
zum Teil leere und zum Teil mit Endosporen gefiill-
te Sphérulen zutage, das diagnostische Bild einer
Kokzidioidomykose (Abb. 2 EX). Die Diagnose konn-
te serologisch bestitigt werden. Fiir eine Pilzkultur
stand kein Gewebe mehr zur Verfligung.

Der Patient verbringt tatsdchlich seit vielen Jahren
im Winter und im Sommer regelméssig mehrere
Wochen in Arizona, und die Anamnese konnte er-
gidnzt werden durch eine dort vor knapp einem
Jahr durchgemachte, heftige grippeartige Erkran-
kung von wenigen Tagen Dauer mit Glieder-
schmerzen, Fieber, Inappetenz und Durchfall,
welche riickblickend als Ausdruck eines Primér-
infektes interpretiert werden kann, auch wenn
keine respiratorischen Symptome erinnerlich sind.
Einen Arzt habe er damals nicht aufgesucht.

Kommentar

Coccidioides immitis, der Erreger der Kokzidioi-
domykose, ist ein weitverbreiteter Bodenbewoh-
ner warmer und trockener Gegenden Nord- und
Stidamerikas, ungefahr zwischen dem vierzigsten
nordlichen und dem vierzigsten siidlichen Breiten-
grad, vor allem in Kalifornien, Arizona, Texas, Me-
xiko sowie Zentral- und Siidamerika [1].
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Abbildung 2

Diagnostische, mit Endosporen angeflllte Spharule von
Coccidioides immitis und einige freiliegende Endosporen
im nekrotischen Gewebe (Grocott, rund 200fach).

Die Ansteckung geschieht in aller Regel iiber inha-
lierte Arthrokonidien (Arthrosporen), die zur Ausbil-
dung eines Primérherdes in der Lunge fithren. Die-
ser Erstkontakt kann subklinisch verlaufen oder sich
als respiratorischer Infekt unterschiedlichen Schwe-
regrades mit Allgemeinsymptomen manifestieren.
Falls vorerst verkannt, kann er auch, wie bei unse-
rem Patienten, spéter als tumorverdichtiger Rund-
herd oder als Kaverne in Erscheinung treten [1, 2].
Schwerer verlaufende Infektionen, die vor allem
bei immungeschwichten Patienten zu befiirchten
sind, konnen sich in beide Lungen ausbreiten und
andere Organe involvieren, vor allem Meningen,
Knochen, Gelenke, Weichteile und Haut [1, 3].
Wéhrend in Endemiegebieten wie Arizona ein
Drittel der ausserhalb des Spitals erworbenen
Pneumonien durch C. immitis verursacht sind,
kommt dieser Erreger in Europa nur sehr selten
und ausschliesslich bei Patienten vor, die sich im
Endemiegebiet aufgehalten haben [4, 5]. Diagno-
stisch wegleitend ist deshalb die Anamnese. Die
serologische Untersuchung, die spezifisch, aber
nicht sehr sensitiv ist, kann die Verdachtsdiagnose
bestétigen, ebenso wie die PCR aus infiziertem
Gewebe oder Sekret. Wird der Verdacht erst am hi-
stologischen Schnitt erhoben, muss damit gerech-
net werden, dass die Sensitivitit der PCR durch
Fixation in Formalin und Paraffineinbettung erheb-
lich vermindert wurde.

Im Gewebe bildet der biphasisch wachsende Cocci-
dioides immitis diagnostische, mit Endosporen
gefiillte Sphérulen. Wenn diese eine Grosse von et-
wa 100 um erreicht haben, geben sie die Endospo-
ren frei und treten dann als teilweise entleerte Sack-
lein oder nur noch als leere Hiillen in Erscheinung.
Die freiliegenden, nur 2-5 pm grossen Endosporen
kénnen mit Sporen anderer Pilze, besonders mit
Blastomyces oder Kryptokokken, verwechselt wer-
den, bilden aber keine Knospen. Sie wachsen ihrer-
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seits wieder zu neuen Sphérulen aus. Die gewebli-
che Reaktion ist granulomatés auf Sphérulen, aber
eitrig auf frisch entlassene Endosporen, also beson-
ders in der aktiven Phase oft gemischt. Gelegentlich
soll das Infiltrat auch durch vermehrte eosinophile
Granulozyten auffallen [2].

Mikroskopisch konnen Endosporen und Sphérulen
in aller Regel in einer einfachen Hamatoxylin-Eo-
sin-Férbung erkannt werden, sind aber vor allem
in dlteren Krankheitsherden oft nur in geringer An-
zahl vorhanden und deshalb nicht einfach zu fin-
den. Hilfreich ist eine Versilberung nach Grocott;
PAS (Periodic Acid Schiff) soll reife Spharulen hin-
gegen nur schlecht anfdarben.

Die Therapie richtet sich nach der Klinik. Bei un-
komplizierten Infekten ist keine Behandlung noétig,
und auch bei asymptomatischen Patienten mit ei-
nem pulmonalen Myzetom geniigen radiologische
Verlaufskontrollen. Ausgedehnte pneumonische
Infiltrate und schwere Allgemeinsymptome erfor-
dern hingegen eine monatelange Behandlung mit
Antimykotika (empfohlen werden Fluconazol oder
Itraconazol). Bei sehr schweren Erkrankungen wird
auch Amphothericin B parenteral verabreicht. Die
Therapie muss bei immunsupprimierten Patienten
unter Umstédnden jahrelang aufrechterhalten wer-
den [6].

Da nur die Arthrokonidien infektios sind, kann die
Gefahr einer Ubertragung von Mensch zu Mensch
vernachlédssigt werden. In der Kultur bildet der Pilz
aber wieder infektiose Arthrokonidien wie in sei-
nem natiirlichen Reservoir (Erde und Staub). Des-
halb miissen die Kulturen mit grosster Vorsicht be-
handelt werden. Selten sollen auch vom Patienten
kontaminierte Gegenstdnde dem Pilz die glinstigen
Umstédnde zur erneuten Ausbildung von Arthro-
konidien geboten haben.

Schlussfolgerung

Unser Patient zeigt, dass die Kokzidioidomykose
als seltenes Ereignis auch ausserhalb ihres En-
demiegebietes auftritt und durch gezielte Ana-
mnese und serologische Abkldrung oder durch
die pathologisch-anatomische Untersuchung dia-
gnostiziert werden kann.
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