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Fallbericht 1

Bei einer 52-jahrigen Schweizerin wurde im Rahmen
einer neu aufgetretenen Hemiparese sowie zuneh-
mender neuropsychologischer Defizite bioptisch die
Diagnose eines diffus grosszelligen B-Zell-Lymphoms
des Zentralnervensystems (ZNS) gestellt.

Nach der Diagnosestellung wurde eine kombinierte
Immun-Chemotherapie mit Rituximab, Hochdosis-
Methotrexat und Cytarabin begonnen. Eine hochdo-
sierte Steroidtherapie mit Dexamethason erfolgte ab
Diagnosestellung (initial 16 mg téglich), diese konnte
im Verlauf nach insgesamt achtwochiger Therapie-
dauer ausgeschlichen werden.

Vor dem dritten Zyklus der Immun-Chemotherapie —
sechs Wochen nach Therapiebeginn — zeigte das kon-
ventionelle Thorax-Réntgenbild erstmalig mehrere
pulmonale Rundherde. Die Patientin war in einem
sehr guten Allgemeinzustand, afebril und hustenfrei,
so dass der dritte Immun-Chemotherapie-Zyklus wie
geplant durchgefiihrt wurde. Eine Neutropenie war bis
dahin nicht aufgetreten.

Im Anschluss an diesen Zyklus stellte sich computer-
tomographisch der Verdacht auf eine invasive pulmo-
nale Aspergillose (Abb. 1A und B). Bei nachgewiesenem

Galactomannan im Sputum wurde eine antimykoti-
sche Therapie mit Voriconazol begonnen. Die definitive
Diagnosesicherung der Aspergillose erfolgte schliess-
lich histologisch mittels transthorakaler Biopsie. Zu
diesem Zeitpunkt zeigte sich erstmalig eine Neutro-
penie von minimal 0,2 G/1. Die Neutrophilen waren
maximal finf Tage unter 0,5 G/1.

Bei sowohl klinisch als auch bildgebend giinstigem
Verlauf der pulmonalen Rundherde sowie mehrfach
nachgewiesenen therapeutischen Voriconazolspiegeln
wurde die zundchst pausierte Chemo-Immuntherapie
im Verlauf wieder aufgenommen.

Eine Woche nach dem zunidchst komplikationslos ver-
abreichten vierten Zyklus trat die Patientin notfallmas-
sig ins Spital ein, mit septischem Zustandsbild unter
weiterhin laufender oraler Voriconazoltherapie. Hima-
tologisch bestand keine Neutropenie. Radiologisch fand
sich neu ein Infiltrat im linken Oberlappen, wihrend
sich die nachgewiesenen Aspergilloseherde im rechten
Mittellappen leicht grossenregredient darstellten. Die
Oberlappenpneumonie nahm innerhalb weniger Tage
trotz breiter antibiotischer Therapie mit Meropenem
und Tobramycin sowie antimykotischer Therapie mit
Voriconazol massiv zu, mit einer Totalverschattung
der linken Lunge sowie zunehmender respiratorischer

Abbildung 1: Computertomographie des Thorax vor Diagnosestellung der Aspergillose (Fall 1).
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Abbildung 4: Pilzbesiedlung des Gehirns in Grocott-Farbung (Fall 2).
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Insuffizienz, die auch mit intensivmedizinischen Mass-
nahmen nicht beherrschbar war. Zehn Tage nach Spital-
eintritt verstarb die Patientin.

Autoptisch fand sich eine ausgeprigte nekrotisierende
Pilzpneumonie im gesamten linken Oberlappen und
fokal im rechten Oberlappen mit Nachweis von vital
erscheinendem Aspergillus. Im ZNS konnte kein resi-
duelles Tumorgewebe nachgewiesen werden.

Fallbericht 2

Bei einer 71-jdhrigen Schweizerin wurde am 22.6.2014
bei Personlichkeitsverdnderungen, Nausea und Erbre-
chen die Diagnose eines diffus grosszelligen B-Zell-Lym-
phoms des ZNS gestellt. Das Staging verlief aufgrund
des zurlickhaltenden Abklarungs- und Therapiewun-
sches der Patientin etwas prolongiert, so dass erst am
30.7.2014 der erste Zyklus der Chemotherapie mit hoch-
dosiertem Methotrexat eingeleitet wurde. Der Beginn
des zweiten Chemotherapiezyklus musste wegen einer
Thrombozytopenie zundchst verschoben werden, die
Patientin wiinschte schliesslich, ganz auf die Fortset-
zung der Therapie zu verzichten.

Sie befand sich insgesamt in einem reduzierten Allge-
meinzustand, war antriebsarm und wirkte depressiv.
Als abschwellende Massnahme erfolgte eine hochdo-
sierte Dexamethasonbehandlung (initial 24 mg pro Tag,
dann 16 mg téglich), die im Verlauf auf 6 mg téglich re-
duziert wurde. Eine Neutropenie, Fieber oder Husten
bestanden zu keinem Zeitpunkt. Am 30.8.2014 trat die
Patientin notfallméssig mit einem Spannungspneu-
mothorax rechts ins Spital ein (Abb. 2). Nach Einlage
der Drainage und Beginn einer antibiotischen Therapie
mit Ceftriaxon verstarb die Patientin zwei Tage spater
in der respiratorischen Insuffizienz. Auf intensivmedi-
zinische Massnahmen war entsprechend dem Patien-
tenwunsch verzichtet worden.

Autoptisch fand sich als Todesursache eine akute eitrige,
abszedierende, bilaterale Bronchopneumonie mit Pilz-
besiedlung vom Typ Aspergillus (Abb. 3) mit Ausbildung
eines Aspergilloms im rechten Mittellappen. Des Wei-
teren fand sich eine septische Aussaat der Aspergillen
im Gehirn temporookzipital rechts, im Bereich einer
ehemaligen Lymphommanifestation (Abb. 4). Vitale
Reste des diffus grosszelligen B-Zell-Lymphoms waren
nicht nachweisbar.

Diskussion
Pathogenese

Die invasive pulmonale Aspergillose (IPA) wird durch die
Pilze der Spezies Aspergillus ausgeldst. Diese kommen
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ubiquitdr in der Natur vor, so dass ihre Konidien hdufig
inhaliert werden. Die Immunantwort stiitzt sich auf
die Phagozytose der Makrophagen und der neutrophilen
Granulozyten [1]. Ist diese Inmunabwehr nicht ausrei-
chend, kann dies zu einer Gewebeinvasion der Asper-
gillen fiihren. Deshalb besteht vor allem bei schwer
neutropenen Patienten (<0,1 G/]) ein ausgepragtes Infek-
tionsrisiko, insbesondere bei einer Neutropeniedauer
ab 14 Tagen. Ebenfalls ein erhohtes Risiko besteht unter
Steroidtherapie ab einer Prednisondquivalenzdosis
von 0,5 mg/kg/d liber eine Dauer von mehr als 30 Tagen.
Steroide reduzieren die oxidative Wirkung der Neutro-
philen und die Phagozytose der Makrophagen [1].

Klinik

Aufgrund der Inhalation der Konidien ist die IPA zu-
meist die primdre Manifestation einer Aspergillose.
Folgende Symptome kdnnen auftreten: Fieber, Husten,
Héamoptyse, Dyspnoe oder Thoraxschmerzen. Sobald
eine Angioinvasion besteht, kann dies zu Disseminatio-
nen in Haut, Gehirn, Augen, Leber oder Nieren fiihren.

Diagnostik

Dierechtzeitige Diagnosestellung einer IPA stellt haufig
eine Herausforderung dar. In einer grésseren Autopsie-
studie von 2006 an Patienten mit hamatologischen
Neoplasien wurden 75% aller invasiven Pilzinfektionen
erst postmortal autoptisch diagnostiziert [2].
Goldstandard ist weiterhin der histologische Nachweis
im Biopsiematerial, hier zeigen sich typischerweise
septierte Hyphen mit 3-6 pum Breite und dichotomen
Verzweigungen von 45° (Abb. 5). Der Erregernachweis
im Sputum ist haufig unspezifisch. Sollte eine invasive

Abbildung 5: Aspergillus (Fall 2).
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Diagnostik aufgrund der klinischen Gesamtsituation
nicht moglich sein, kann die zusdtzliche Bestimmung
von Galactomannan im Serum oder in der broncho-
alveoldren Lavage (BAL), teilweise auch von Beta-D-
Glucan, hilfreich sein. Dabei konnen Wertigkeit, Sensi-
tivitdt sowie Spezifitat dieser Tests je nach klinischer
Situation, Begleitmedikation und Cutoffs unterschied-
lich ausfallen.

Im Verdachtsfall wird gemass aktuellen Guidelines als
Screeningtest eine hochauflésende thorakale Computer-
tomographie in Kombination mit einer zusétzlichen
Bestimmung des Galactomannan empfohlen [3], wobei
die Messung des Galactomannans in der BAL eine etwas
héhere Sensitivitdt als im Serum aufweist.

Therapie

In jedem Fall sollte bei klinischem Verdacht (Pradispo-
sition, Symptomatik, typischer radiologischer Befund)
gerade aufgrund der anhaltend hohen Mortalitat der
Erkrankung frithzeitig der Beginn einer antimykoti-
schen Therapie erwogen werden.

Als Standardtherapie der IPA wird Voriconazol emp-
fohlen. Die Ansprechraten von neutropenen und nicht-
neutropenen Patienten sind vergleichbar. Die Dauer
der antimykotischen Therapie wird zumindest fir die
Dauer der Neutropenie und bis zur vollstindigen
Symptomfreiheit empfohlen. Eine sekundére Prophy-
laxe ist bei erneuter Risikoerhohung indiziert [4].
Generell sollte bei einer opportunistischen Infektion
wenn immer moglich die zugrundeliegende Immun-
suppression vermindert werden.

Die Mortalitdt der IPA ist weiterhin hoch, die je nach
Grunderkrankung und Patientengut zwischen 30 und
90% angegeben wird. Der rechtzeitigen Diagnosestel-
lung und Therapieeinleitung kommt daher ein hoher
Stellenwert zu.

Schlussfolgerung

Die beiden Fallbeispiele veranschaulichen eindriicklich
Schwierigkeiten und Komplexitdt der Diagnosestellung
einer invasiven bronchopulmonalen Aspergillose.

So ist die vorliegende immunologische Pradisposition
bei beiden Patientinnen moderat: Die erste Patientin
zeigte einzig nach dem dritten Chemotherapiezyklus
eine liber insgesamt fiinf Tage anhaltende Neutropenie,
im zweiten Fall ist im gesamten Krankheitsverlaufkeine
Neutropenie dokumentiert. Isolierte ZNS-Lymphome
verursachen gewohnlich keine relevante Immunsup-
pression. Der wichtigste Risikofaktor scheint in beiden
Féllen die hochdosierte Steroidtherapie zu sein: Im
ersten Fall wurde die Prednisondquivalenzdosis 35 Tage
lang tiberschritten, bei der zweiten Patientin fiir ins-
gesamt zwei Monate. Hinzu kommt im ersten Fall ver-
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mutlich auch eine granulozytenunabhingige Beein-
flussung verschiedener immunologischer Mechanismen
durch die verabreichte Chemo-Immuntherapie.

Auch die Symptomatik prasentierte sich in beiden Féllen
untypisch: So war die erste Patientin zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung afebril und komplett beschwer-
defrei, die Lungenrundherde fanden sich als radiologi-
scher Zufallsbefund. Erst vier Wochen spiter kam es
dann - trotz addquater fungistatischer Therapie mit
mehrfachem Nachweis therapeutischer Voriconazol-
spiegel — zu einem fulminanten Krankheitsverlauf mit
septischem Zustandsbild und respiratorischer Insuffi-
zienz.

Als ursichlich fir dieses Therapieversagen sehen wir
am ehesten eine — primare oder sekundare — Resistenz
des Erregers auf Voriconazol; eine Resistenzpriifung
vor Therapiebeginn war wegen des fehlenden mikro-
biolgischen Nachweises (bei rein histologischer Dia-
gnosestellung) nicht durchgefiihrt worden.

Auch im zweiten Fall bestand eine weitgehend un-
spezifische Symptomatik ohne Fieber, stattdessen eine

Das Wichtigste fur die Praxis

¢ Insbesondere bei langerdauernder Steroidtherapie muss auch bei mo-

derater Immunsuppression und unspezifischer Symptomatik friihzeitig

an eine invasive pulmonale Aspergillose (IPA) gedacht werden.

e BeiVerdacht werden ein Screeningtest mit einer hochauflésenden thora-

kalen Computertomographie sowie eine Bestimmung des Galactoman-

nan empfohlen.

e Aufgrund der hohen Mortalitat soll bei klinischem Verdacht friihzeitig
eine antimykotische Therapie erwogen werden.

e Als Standardtherapie wird Voriconazol eingesetzt.
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progrediente Schwéche und Antriebsarmut, was unter
dem klinischen Bild einer Depression interpretiert
wurde. Ein wie bei dieser Patientin zuletzt aufgetretener
Pneumothorax als pulmonale Erstmanifestation einer
IPA ist dusserst ungewdhnlich, erst kiirzlich wurde ein
ahnlicher Fall im BM] publiziert [5]. Die in diesem Fall
erst postmortale Diagnosestellung einer IPA ist bei die-
ser Erkrankung weiterhin leider nicht selten [2].
Zusammenfassend demonstrieren die beiden darge-
stellten Kasuistiken, dass auch bei moderater Immun-
suppression sowie unspezifischer Symptomatik vor
allem bei Patienten unter lingerdauernder Steroid-
therapie frithzeitig an eine IPA gedacht werden sollte.
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