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Fallbericht

Eine 56-jahrige asymptomatische Patientin wurde zur
weiteren Abkldrung von pulmonalen Rundherden aus
einem Regionalspital in die thoraxchirurgische Sprech-
stunde unserer Universitatsklinik zugewiesen.

Bei der Patientin war eine mittelschwere chronisch-
obstruktive Pneumopathie (COPD) mit einer post-bron-
chodilatatorischen Einsekundenkapazitat von 69% des
Sollwertes (FEV11,73 1) bekannt. Bereits ein Jahr vor der
aktuellen Hospitalisation hatte die Patientin ihren
Nikotinkonsum (40 py) sistiert. In der Vorgeschichte
fiel zudem ein operativ behandelter Bridenileus auf,
der mehrere Revisionsoperationen nach sich gezogen
hatte. Wahrend der damaligen Hospitalisation kam es
nach Einlage von zentralen Venenkathetern zu Throm-
bosen der Venae jugulares beidseits. Eine therapeutische
orale Antikoagulation wurde tiber einen Zeitraum von
sechs Monaten durchgefiihrt. Die in der Folge durchge-
fithrten Abklarungen ergaben eine aktivierte-Protein-
C-(APC-)Resistenz bei heterozygoter Faktor-V-Leiden-
Mutation (R506Q).

Die aktuelle Zuweisung erfolgte zur Beurteilung eines
20 mm messenden zentral nekrotischen Rundherdes
im apikalen Lungenoberlappen rechts (Abb. 1A) und
eines ebenfalls apikal rechts gelegenen nodulér konfi-
gurierten Rundherdes mit einem Durchmesser von
8 mm. Diese Befunde waren anldsslich einer Hospi-
talisation aufgrund einer COPD-Exazerbation in der
Computertomographie (CT) festgestellt worden.
Bronchoskopisch fand sich ein normaler Befund.
Eine bronchoalveoldre Lavage ergab kulturell das
Wachstum von Candida albicans sowie Aspergillus
spp., war aber negativ fiir maligne Zellen oder Myko-
bakterien. Eine im Anschluss durchgefiihrte PET-CT
zeigte eine schwache metabolische Aktivitat des gros-
seren Rundherdes (Abb. 1B) ohne Hinweise fiir eine Me-
tastasierung.

Aufgrund der Radiologie und des Risikoprofils der Pa-
tientin erfolgte eine Resektion der beiden Herde im
apikalen Oberlappen rechts mittels thorakoskopischem

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE 2015;15(42):958-961

Zugang. Der Oberlappen rechts war mit der Thorax-
wand verwachsen, so dass eine Adhdsiolyse durchge-
fiihrt werden musste. Die intraoperative Schnellschnitt-
untersuchung zeigte keine Malignitat, weshalb nur
eine Teilresektion des rechten Oberlappens erfolgte.
Der postoperative Verlauf gestaltete sich komplika-
tionslos.

Die definitive Histologie zeigte Pilzstrukturen (Asper-
gillus spp., Abb. 1C), eine subpleurale Narbe mit Fibro-
elastose sowie Zeichen einer respiratorischen Bronchio-
litis, wie sie praktisch bei allen Rauchern gefunden
wird [1]. Zuséatzlich fand sich ein frischer Thrombus in
einem Pulmonalarterienast (Abb. 1D) und ein rekana-
lisiertes Gefdss mit asymmetrischer Intimafibrose und
eiseniiberladenen Makrophagen («postthrombotische
Vaskulopathie»). Der Nachweis des Thrombus konnte —
anders als bei den Jugularvenenthrombosen in der
Vorgeschichte —nicht mit einem Provokationsfaktor in
Verbindung gebracht werden.

Aufgrund der Histologie handelte es sich bei den beiden
resezierten Lungenrundherden um Aspergillome. Histo-
pathologisch bestand der Verdacht auf rezidivierende
periphere Pulmonalarterienembolien. Aufgrund des
Nachweises einer frischen (unprovozierten) Thrombo-
embolie, histologischen Hinweisen fiir rezidivierende
Lungenembolien und provozierten Thrombosen der
V. jugularis in der Vorgeschichte wurde der Beginn
einer Dauerantikoagulation empfohlen.

Aufgrund der Histologie handelte es sich
bei den beiden resezierten Lungenrundherden
um Aspergillome

Zum Ausschluss einer chronischen thromboembo-
lischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) wurde das
NT-pro-BNP bestimmt, das normal war. Das EKG zeigte
keine Hinweise auf eine Rechtsherzbelastung. Die
Echokardiographie ergab einen normalen Druckgradien-
ten tiber der Trikuspidalklappe (RV/RA) von 22 mm Hg.
Bei einer postoperativen Verlaufskontrolle zeigte sich
die Patientin komplett beschwerdefrei.

EMHMedia



CASUISTIQUES

959

Abbildung 1: Emphysematdse Verdnderungen in der nativen Computertomographie mit zentral einschmelzender Konsolidation
im Oberlappen rechts (A) ohne metabolische Aktivitat im korrelierenden PET-CT-Schnitt (B). Resektat mit Nachweis von Pilz-
strukturen (Aspergillus spp.) in der PAS-Farbung gut vereinbar mit einen Aspergillom. Der schwarze Pfeil markiert die Pilzstruk-
turen (C). Im Lungenresektat fand sich zudem ein frischer Fibrinthrombus in einem Pulmonalarterienast (D).

Diskussion

Dieser Fall scheint uns aufgrund der folgenden Punkte

diskussionswiirdig: Aufgrund

1) des Befunds eines Aspergilloms bei einer Patientin
mit COPD,

2) der Rolle der Thrombophilie-Abkldrung bei einer
vendsen Thromboembolie und

3) der Entwicklung einer chronisch-thromboemboli-
schen Erkrankung (CTE) nach akuter Lungenembolie.

1. Aspergillom bei COPD

Das Spektrum der Aspergillus-Manifestationen in der
Lunge ist breit [2]: Die Inhalation von entsprechenden
Sporen machen in einer gesunden Lunge keine Krank-
heitsmanifestationen. Bei Patienten mit einem Bron-
chialasthma oder einer cystischen Fibrose kann es zu
einer Sensibilisierung in Form einer allergisch-bron-
chopulmonalen Aspergillose (ABPA) kommen. In ent-
sprechenden Parenchymveranderungen (z.B. Kaverne,
Emphysembulla) konnen sich Aspergillen einnisten. Es
handelt sich dann um ein Aspergillom, das als poten-
tiell gefdhrliche Komplikation zu einer Lungenblutung
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fiihren kann. Bei ausgebauter Immunsuppression
schliesslich zeigt sich als schwere Komplikation eine
invasive Aspergillose — dieses Krankheitsbild ist mit ei-
ner hohen Mortalitdt verbunden. Bei unserer Patientin
mit einer COPD und einem CT-morphologisch doku-
mentierten Lungenemphysem zeigte sich ein Aspergil-
lom im Resektat von Lungenrundherden ohne Hin-
weise flir eine Angioinvasion.

Die Inzidenz von Aspergillomen bei COPD ist unklar,
da keine systematische Erfassung erfolgt. In einer re-
trospektiven Studie mit 126 Patienten mit einer chro-
nischen pulmonalen Aspergillose bzw. einem Asper-
gillom wurde aber immerhin bei einem Drittel der
Patienten COPD/Emphysem als zugrundeliegende Er-
krankung identifiziert - COPD-Patienten stellen damit
die grosste Gruppe von Aspergillom-Patienten [3]. Ob
eine Therapie mit inhalativen Steroiden bzw. wieder-
holte kurzfristige systemische Therapien im Rahmen
von Exazerbationen bei COPD-Patienten die Inzidenz
von Aspergillomen beeinflusst, ist unklar — ein entspre-
chender Mechanismus aber zumindest denkbar.

Mit der Resektion waren die Aspergillome bei unserer
Patientin kurativ behandelt, eine zusitzliche (anti-
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fungale) Therapie war nicht indiziert. Generell bleibt
anzumerken, dass bei dieser Patientin mit einer mit-
telschweren COPD (spirometrisch GOLD 2), fehlenden
Hinweisen fiir ein konkomittierend vorhandenes
Asthma bronchiale und ohne gehdufte Exazerbationen
die Indikation fiir inhalative Steroide nicht gegeben war.

2. Thrombophilie-Abklirung bei venésen
Thromboembolien (VTE)

Indikationen und Umfang einer Thrombophilieab-
klirung werden nach wie vor kontrovers diskutiert.
Ubereinstimmung herrscht dahingehend, dass die
unselektive Abklarung aller Patienten nach einer
Thromboembolie nicht sinnvoll ist, zumal die Suche
nach hereditdren Thrombophilien nach aktuellem Wis-
sensstand nicht zu einer Verminderung des Rezidiv-
thromboserisikos fiihrt. Die Abkldrung bestimmter
Patientengruppen kann aber sinnvoll sein, sofern das
Untersuchungsergebnis das weitere Management be-
einflusst. Dies konnen beispielsweise sein: Patienten
mit einer ersten Thromboembolie in jungem Lebens-
alter, Patienten mit Thromboembolien an ungewdhn-
licher Lokalisation, Neugeborene und Kinder mit einer
Purpura fulminans oder Erwachsene, die unter Ein-
nahme von Vitamin-K-Antagonisten Hautnekrosen
entwickeln. Die Laboranalysen umfassen typischer-
weise die Suche nach den hereditdren Thrombophilien
APC-Resistenz / Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrom-
bin-Genmutation, Antithrombin-, Protein-C- und Pro-
tein-S-Mangel sowie kongenitale Dysfibrinogenamien,
daneben als erworbene Thrombophilien die Suche
nach Antiphospholipid-Antikdrpern und nach Hinwei-
sen im Blutbild auf eine myeloproliferative Neoplasie.
Nach Viszeralgefiassverschliissen wird zusétzlich nach
der aktivierenden JAK2-V617F-Mutation der hdmato-
poietischen Stammzelle und einer paroxysmalen
néchtlichen Himoglobinurie gesucht. Um Verfalschun-
gen der Ergebnisse zu vermeiden, sollte die Labor-
abklarung nicht im akuten Stadium der Thromboem-
bolie durchgefiihrt werden. Auch sollten Einfliisse von
Antikoagulantien auf verschiedene Tests bertiicksich-
tigt werden (z.B. Verminderung von Protein C und S
durch Vitamin-K-Antagonisten, falsch-positiver Lupus-
Antikoagulans-Test unter Einnahme eines Faktor-Xa-
Antagonisten).

3. Chronisch-thromboembolische Erkrankung

VTE sind hdufige Erkrankungen, ihre Inzidenz liegt bei
>1:1000. Zwischen 0,1 und 9,1% dieser Patienten entwi-
ckeln - gemdss internationalen Register-Daten — im
Verlauf von zwei Jahren eine chronisch-thromboem-
bolische Erkrankung (CTE) [4]. Diese kann mit oder
ohne Erhéhung des pulmonalen Drucks einhergehen.
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Bei entsprechendem Druckanstieg spricht man von ei-
ner chronischen thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie (CTEPH). An diese Diagnose sollte gedacht
werden, wenn bei einem Patienten mit stattgehabter
akuten Lungenembolie das Symptom Dyspnoe {iber ei-
nen Zeitraum von mehr als drei bis sechs Monaten per-
sistiert, obwohl eine - therapeutisch eingestellte —
orale Antikoagulation etabliert war. Die Richtlinien
zur Behandlung der akuten Lungenembolie empfehlen
in diesem Setting die Durchfiihrung einer Echokardio-
graphie als Screening-Methode. Bei echokardiogra-
phisch nachgewiesener Drucksteigerung muss die Dia-
gnose mittels Rechtsherzkatheter bestétigt und die
Ursache mit einer Bildgebung (in der Regel einer
Perfusionsszintigraphie) gekldart werden. Bei angiogra-
phisch dokumentierten zentralen Lisionen muss eine
operative Sanierung mittels Pulmonalisendarteriekto-
mie (PEA) evaluiert werden. Diese Therapie ist — durch-
gefiihrt an einem Zentrum mit entsprechender Erfah-
rung fiir diesen Eingriff — potentiell kurativ. Bei sehr
periphereren Lasionen kommen spezifische Vasodila-
tatoren fiir pulmonale Hypertonie in Frage (Riociguat),
bei ausgewdhlten Patienten eine Lungentransplanta-
tion.

Ungewohnlich bei unserem Fall ist die Tatsache, dass
die Diagnose einer CTE mittels Biopsie gestellt wurde.
Dies untermauert die Annahme, dass die Dunkelziffer
von chronisch-thromboembolischen Erkrankungen
nach einer akuten Lungenembolie hoch ist und mit
Register-Daten unterschitzt wird. Aufgrund der Vor-
geschichte und den vermutlich rezidivierenden Ereig-
nissen haben wir auch ohne pulmonale Symptomatik
eine orale Antikoagulation empfohlen. Hinweise auf
eine pulmonale Hypertonie hatten wir mittels Echo-
kardiographie keine gefunden. Als Alternative zum
Ausschluss einer pulmonalen Hypertonie im Rahmen
der chronisch-thromboembolischen Erkrankung kann
neben der Echokardiographie auch eine Screening-
Methode aus der Kombination von EKG und pro-BNP
durchgefiihrt werden: Sind beide normal, liegt der
negative Prddiktionswert fiir das Vorliegen einer
CTEPH gemadss einer interessanten Studie von Klok et
al. bei >98% [5]. Auf weitere Abklarungen im Hinblick
auf eine pulmonale Hypertonie haben wir in unserem
Fall verzichtet. Die Inzidenz der APC-Resistenz scheint
bei CTEPH nicht geh&uft zu sein [6].

Schlussfolgerung

Der Befund «Rundherd» ist hdufig und wird gemass al-
teren Schatzungen in ca. 1:500 Rontgenbildern gefun-
den. Die meisten Rundherde sind gutartig, wobei mehr
als 100 verschiedene Ursachen fiir benigne Rundherde
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beschrieben wurden. Bei Vorliegen von bestimmten
Patientencharakteristika (Alter, Malignom in der Vor-
geschichte, Raucheranamnese, obstruktive Lungen-
krankheit) steigt die Wahrscheinlichkeit fiir maligne
Ursachen eines Rundherdes. Bei der oben beschriebe-
nen Patientin lagen mehrere dieser Risikofaktoren vor,
und eine zielfiihrende Diagnostik mit operativer Ent-
fernung und Materialgewinnung war indiziert. In der
bioptischen Aufarbeitung dieses Falles konnte neben
einem Aspergillom auch eine akute und chronisch-
thromboembolische Erkrankung diagnostiziert wer-
den. Diese Diagnosen sind als Ko-Inzidenz aufzufassen
und haben keinen direkten Zusammenhang. Wahrend
die Pilzerkrankung mit der Resektion kurativ behan-
delt ist, erfordert die Diagnose einer Thromboembolie
eine therapeutische Antikoagulation — aufgrund der
Vorgeschichte lebenslang. Dieser Fall unterstreicht die
Wichtigkeit, pulmonale Rundherde gemadss den gan-
gigen Kriterien nachzuverfolgen und weiter abzukla-
ren, da auch nicht-maligne Ursachen eine therapeuti-
sche Konsequenz haben kénnen.
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