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Fallbeschreibung

Ein 65-jahriger Patient mit bekannter Osteomyelofibrose
wird vom Hausarzt wegen Fieber und Schwéche ins Spital
eingewiesen. Bereits zwei Wochen zuvor war er mit Ver-
dacht auf einen pulmonalen Infekt hospitalisiert und bei
fehlendem mikrobiologischem Erregernachweis wéahrend
acht Tagen empirisch mit Amoxicillin/Clavulanséure be-
handelt worden. Radiologisch fand sich kein Infiltrat. Auf-
grund eines Sweet-Syndroms erhielt der Patient seit zwei
Monaten Prednisolon, bei Eintritt noch 20 mg tiglich.

Neun Tage nach Austritt waren erneut Fieberschiibe
und Schwiche aufgetreten, aber ohne Husten. Ein In-
fektfokus liess sich klinisch bei wieder deutlich erhoh-
tem CRP von 165 mg/1 (bei Austritt 19,5 mg/1) nicht eru-
ieren. Neu fand sich konventionell-radiologisch eine

Abbildung 1
CT-Thorax: Konsolidation im linken Oberlappen (Pfeil).

Abbildung 2
CT-Thorax: peripherer Rundherd (Pfeil).

diskrete Transparenzminderung rechts basal. Unter der
empirischen Therapie mit Ceftriaxon war das CRP re-
gredient (73 mg/l am 6. Hospitalisationstag), wobei die
tdglichen Fieberzacken bis 41 °C persistierten. Im Dif-
ferentialblutbild zeigte sich ein Anstieg des Blasten-
anteils von 3,8% auf 6,5%, weshalb am 8. Hospitali-
sationstag eine Knochenmarkshiopsie erfolgte. Diese
bestétigte die Verdachtsdiagnose einer Transforma-
tion der Osteomyelofibrose in eine akute myeloische
Leukédmie.

In den folgenden zwei Tagen stieg das CRP bei gleichzeiti-
ger AZ-Verschlechterung auf 234 mg/l. Im CT-Thorax/
Abdomen konnten eine Raumforderung im linken Ober-
lappen sowie multiple Lungenrundherde beidseits mit
maximal 8 mm Durchmesser, teils mit zentralem Luftein-
schluss, dokumentiert werden (Abb. 1, 2 ). Im Material
der BAL (Abb. 3 Ef) und der CT-gesteuerten Feinnadel-
punktion der Oberlappenraumforderung konnten histolo-
gisch Kryptokokken nachgewiesen werden. Die mikro-
biologische Kultur ergab Cryptococcus neoformans, die
entsprechende Serologie war ebenfalls positiv (1:256). Alle
Blutkulturen, insgesamt 19 Paare, blieben ohne Wachstum.
Unter der am 11. Hospitalisationstag begonnenen Thera-
pie mit Fluconazol 2 x 400 mg i.v. tdglich entfieberte der
Patientin den folgenden zehn Tagen, so dass er am 22. Hos-
pitalisationstag mit oral fortgesetzter Therapie nach Hau-
se entlassen werden konnte. Fluconazol wurde fiir sechs
Wochen in der oben genannten Dosis weitergefithrt und
eine Sekundérprophylaxe in reduzierter Dosis (400 mg pro
Tag) angeschlossen.

Drei Wochen nach Spitalaustritt wurde eine palliative The-
rapie der AML mit Azacitidin begonnen, welche der Haus-
arzt zwei Monate spéater bei progredientem Kréfteverfall
auf Wunsch des Patienten sistierte. 14 Tage spéter verstarb
der Patient zu Hause.

Kommentar

Kryptokokken sind Hefen, die weltweit im Erdboden und
Vogelmist vorkommen. Sie verursachen bei Gesunden nur
selten eine klinisch manifeste Infektion. Die Mehrheit der
betroffenen Patienten ist immunkompromittiert und hat
héufig eine disseminierte Kryptokokkose. Nach der Lunge
ist das ZNS am zweithdufigsten betroffen.

Die Infektion erfolgt iiber Inhalation von Pilzsporen. Die-
se verursachen eine fokale Pneumonie, welche bei Im-
munkompetenten meist asymptomatisch verlauft [1]. Ob
es zu einer Dissemination kommt, hdngt von der-
immunologischen Kompetenz der Betroffenen ab. Eine
besondere Rolle spielen dabei Alveolarmakrophagen, na-
tlirliche Killerzellen und CD4-Lymphozyten [2]. Die Poly-
saccharidkapsel der Kryptokokken stellt einen wichtigen
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Virulenzfaktor dar. Sie bietet unter anderem einen primé-
ren Schutz vor Phagozytose. Die Hefen persistieren nor-
malerweise in granulomattsen Komplexen im Lungen-
parenchym oder in Lymphknoten. Bei Patienten mit
Leukdmie, HIV-Infektion oder immunsuppressiver Thera-
pie konnen die Granulomkomplexe zerfallen und die Kryp-
tokokkose reaktiviert werden.

Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Kryptokokken-
pneumonie stellen nebst einer HIV-Infektion andere Ursa-
chen einer Immunschwéiche und chronische Lungener-
krankungen dar. Bei unserem Patienten bestand neben der
akuten myeloischen Leukdmie seit zwei Monaten eine
Therapie mit Prednisolon wegen eines Sweet-Syndroms.
Klinische Symptome einer Kryptokokkenpneumonie sind
vor allem Husten, Dyspnoe, Fieber und Gewichtsverlust[3],
wobei in unserem Fall lediglich Fieberschiibe imponier-
ten.

Zur Diagnostik der Kryptokokkose konnen Direktprépara-
te (Tuschepréparat, Zytologie), mikrobiologische Kulturen,
Serologie und computertomographische Untersuchungen
eingesetzt werden.

Der direkte oder kulturelle Nachweis der charakteristi-
schen bekapselten Hefeformen gelingt manchmal bereits
im Sputum, héufig ist jedoch eine bronchoalveolédre Lavage
notwendig. Die histologische Untersuchung von Gewebe
kann zur Bestitigung der Diagnose hilfreich sein. Grund-
sétzlich hilft eine Biopsie jedoch, ein Malignom oder einen
anderen pathologischen Prozess auszuschliessen.

Der Kryptokokkenantigennachweis als Screeningtest fiir
Kryptokokokkenpneumonien ist bei immunkompromit-
tierten Patienten haufiger positiv als bei Immunkompeten-
ten. Ein positiver Titer ist ein Indikator fiir eine Infektion
und suggeriert bei Immunkompetenten sogar eine extra-
pulmonale Streuung. In der Literatur wird eine Sensitivitat
des Kryptokokkenantigentests von 56% bei pulmonaler
Beteiligung und 87% bei ZNS-Befall beschrieben [3].
Computertomographisch finden sich bei der pulmonalen
Kryptokokkose am hiufigsten einzelne oder multiple Rund-
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Abbildung 3
BAL:

A Grocott-Farbung, Vergrosserung 1:1000, schwarz gefarbte Hefen, teils sporulierend (Pfeil).
B Papanicolaou-Farbung, Vergrésserung 1:1000, Kryptokokken im Zytoplasma eines mehr-
kernigen Makrophagen (Pfeil).
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herde, segmentale oder lobére Konsolidationen oder eine
retikulonoduldre Verschattung im konventionellen Ront-
genbild. Typischerweise finden sich bei Immunkompro-
mittierten zusétzlich Kavitationen, Lymphadenopathie und
Pleuraergiisse [4].

In der Literatur wird entsprechend dem Schweregrad der
Kryptokokkenpneumonie und der Komorbiditit entweder
eine Amphotericin-B-Therapie, gefolgt von Fluconazol,
oder eine Fluconazol-Monotherapie empfohlen. Weil pro-
spektive Studien fehlen, besteht kein eindeutiger Konsens,
wann mit welcher antifungalen Therapie begonnen wer-
den soll. Prinzipiell wird jedoch geraten, bei schweren
Symptomen und Komorbiditidt mit Amphotericin B zu be-
ginnen. In der Literatur wird bei immunkompromittierten
HIV-negativen Patienten mit Kryptokokkenpneumonie,
welche initial mit Amphotericin B und Flucytosin behan-
delt wurden, eine Riickfallquote von 28,6% beschrieben,
verglichen mit einer Rezidivrate von 12,7% bzw. 11,1%
der Patienten, welche mit Fluconazol oder Amphotericin B
allein behandelt wurden [3]. Beziiglich Dauer der antimy-
kotischen Therapie mit Fluconazol bei Immunkompromit-
tierten wird von der Infectious Diseases Society of America
eine Therapiedauer von sechs bis zwolf Monaten, bei HIV-
positiven Patienten eine lebenslangliche Therapie empfoh-
len [5]. Bei Patienten unter erfolgreicher antiretroviraler
Therapie und mit CD4-Zellen iiber 200 kann die Fluco-
nazol-Therapie analog zu nichtimmunkompromittierten
Patienten gestoppt werden (http://www.hiv.ch/rubriken/
therapie/the.htm).

Zusammenfassend gilt festzuhalten, dass bei persistieren-
dem Fieber auch seltene Infektionserreger mittels in-
vasiver Diagnostik (BAL, Feinnadelpunktion) ausgeschlos-
sen werden sollten. Bei immunsupprimierten Patienten
mit pulmonaler Raumforderung ist eine zytologische oder
histologische Abklarung zur Differenzierung einer Neopla-
sie oder infektiosen Genese notwendig.
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