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Seltene Ursache einer Pneumonie

Invasive pulmonale Aspergillose
bel kritisch krankem Patienten
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Hintergrund

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
zdhlen Pneumonien zu den haufigsten Todesursachen
weltweit. Die meisten Pneumonien werden durch
Viren oder Bakterien hervorgerufen, seltener durch
Pilze, Parasiten oder Wiirmer. Letztere treten vor allem
bei Patientinnen und Patienten mit Abwehrschwache
auf.

Im vorliegenden Fall berichten wir von einem kritisch
kranken Patienten mit wiederholten arteriellen Gefass-
verschliissen und protrahiertem Verlauf einer Pneu-
monie mit letztlich unerwartetem Erregernachweis.

Fallbericht

Anamnese

Ein 58-jahriger Mann stellte sich mit seit einer Woche
bestehenden grippedhnlichen Symptomen, Husten,
zunehmender Dyspnoe und progredienten linksseiti-
gen Beinschmerzen auf der Notfallstation vor. Seit
Jahren war keine hausarztliche Kontrolle erfolgt, Vor-
erkrankungen oder regelmaissige Medikamentenein-
nahmen wurden verneint. Neben einem aktiven Niko-
tinkonsum (40 Packyears) rauchte der Patient tdglich
Cannabis.

Status

Bei Eintritt war der kachektische Patient subfebril
(38 °C otal), hypoxam (Sauerstoffsdttigung 79% unter
Raumluft) und tachydyspnoisch (Atemfrequenz 44/
min). Der Blutdruck betrug 113/78 mm Hg, der unregel-
missige Puls 163/min. Uber beiden Lungenfliigeln wa-
ren grobblasige Rasselgerdusche auskultierbar, die
Leisten- und Fusspulse links nicht tastbar. Das linke
Bein war deutlich kithler mit blassem, marmoriertem
Hautkolorit und verlangerter Rekapillarisationszeit.

Befunde und Diagnostik

Neben erhohten Entziindungswerten (C-reaktives Pro-
tein 74,9 mg/l], Procalcitonin 4,1 ng/ml) bestanden eine
Thrombozytopenie von 47 G/1 und ein erhéhtes Laktat
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von 4,2 mmol/l. In der Blutgasanalyse imponierte eine
schwere Hypoxdmie von 41 mm Hg unter Raumluft.
Das Elektrokardiogramm zeigte ein Vorhofflimmern.
In der Computertomographie (CT) fanden sich ausge-
dehnte Konsolidationen in beiden Lungenfliigeln mit
Betonung der Unterlappen (Abb. 1) sowie ein Ver-
schluss der Arteria iliaca communis links.
Duplexsonographisch und oszillographisch zeigte sich
ein kompletter Verschluss der linken Beinstrombahn.

Behandlung und Verlauf

Eine bilaterale Pneumonie und ein Verschluss der lin-
ken Beinstrombahn ab Arteria iliaca communis wur-
den diagnostiziert, und der Patient wurde wegen nicht
bessernder Hypoxdmie und Dyspnoe auf die Intensiv-
station verlegt.

Die Pneumonie wurde antibiotisch mit Ceftriaxon und
Clarithromycin behandelt. Zudem wurden passager
Steroide (40 mg Methylprednison) bei radiologischem
Verdacht auf eine chronisch obstruktive Pneumopa-
thie (COPD) mit Emphysem in beiden Oberlappen ver-
abreicht.

Einer offenen Embolektomie stimmte der Patient we-
gen zunehmender Schmerzen erst verzogert am Tag 2
zu. Intraoperativ zeigte sich viel frisches und teils élte-
res embolisches Material. Eine postoperative Extuba-
tion war wegen anhaltender respiratorischer Insuffizi-
enz nicht moglich. Die Respiratorunterstiitzung wurde
nach Besserung der Hypoxdmie ab dem Folgetag redu-
ziert.

Trotz Vollheparinisierung musste wegen Rezidivver-
schliissen erneut embolektomiert und ein femoro-
poplitealer Bypass angelegt werden. Hiernach traten
keine weiteren Gefassverschliisse mehr auf. Die Zehen
links demarkierten sich trocken nekrotisch.

Ein bakterieller oder viraler Erregernachweis gelang trotz
wiederholter Kultivierung von Sputum, Tracheobronchi-
alsekret (TBS) und den an Tag 10 und 12 durchgefiihrten
Bronchoskopien mit bronchoalveoldrer Lavage (BAL)
nicht. Zu den untersuchten Erregern zdhlten Influenza A,
B und Respiratorisches Synzytial-Virus (RSV) (Tag 1), Legi-
onellen (Antigen: Tag 1, PCR: Tag 10), Mykoplasmen (PCR:
Tag 2, 10), Mykobakterien (Kultur: Tag 10) sowie die allge-
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Abbildung 1: Computertomogramm Thorax (Lungenfenster; A: koronare Rekonstruktion, B: axiale Rekonstruktion) mit Darstellung

der bilateralen Lungenkonsolidationen (Pfeile).

meine Bakteriologie (Kultur) aus Blut (Tag 1, 5, 8, 9, 11),
Sputum (Tag 2), TBS (Tag 5, 9) und BAL (Tag 10, 12).

Ab Tag 5 fieberte der Patient auf mit parallelem Anstieg
der Entziindungswerte und erneut zunehmender Hyp-
oxdmie, sodass die antibiotische Therapie schrittweise
eskaliert wurde (Tag 5: Piperacillin/Tazobactam, ab
Tag 10: Cefepim und Doxycyclin).

Ab Tag 5 wurde wiederholt Aspergillus fumigatus nach-
gewiesen, zundchst im TBS, dann auch in der BAL (Tag
10 und 12). Die Resultate der Galactomannan-(GM-)Be-
stimmung waren in Serum (1,6 Index) und BAL (5,9 In-
dex) deutlich erhoht (Abb. 2).

Aufgrund des klinischen Verlaufs, des wiederholten
Erregernachweises und der repetitiv positiven GM-
Werte postulierten wir eine relevante pulmonale As-
pergillose und ergidnzten die antimikrobielle Therapie
ab Tag 10 um Voriconazol.

Ab Tag 14 entfieberte der Patient. Die Respiratorunter-
stlitzung wurde schrittweise reduziert und der addquate
Patient an Tag 15, auf seinen Wunsch hin, frithzeitig ex-
tubiert. Anschliessend erschopfte er sich respiratorisch
rasch. In seinem Sinne wurde eine palliative Therapie
eingeleitet. Der Patient verstarb am selben Tag. Eine Aut-
opsie wurde von den Angehdrigen abgelehnt.

Abbildung 2: A) Bronchoskopie Tag 10: Pseudomembranen (schwarze Pfeile). B) Rontgen-Thorax, liegende Aufnahme, Tag 10:
Dichtezunahme der Infiltrate.
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Diskussion

Schimmelpilze der Gattung Aspergillus kommen in
tiber 200 Arten als Saprophyten in der Umwelt vor, was
zu einem stindigen Kontakt von Haut und Schleim-
haut mit den Sporen fiihrt. Gelangen sie in grosserer
Zahl in die Atemwege, konnen sie allergische Reaktio-
nen auslosen. Bei geschwichter Abwehrlage kann es zu
einer manifesten Infektion mit Disseminierung in an-
dere Organe kommen. Fiir Infektionen beim Menschen
spielt Aspergillus fumigatus eine wichtige Rolle.
Traditionelle Risikofaktoren einer Infektion sind eine
prolongierte Neutropenie, hdmatologische Malig-
nome, eine Dauer-Steroidtherapie und eine angebo-
rene oder erworbene Immundefizienz [1]. Auch bei kri-
tisch Kranken auf Intensivstationen mit zugrunde
liegenden Atemwegs- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
oder viralen Atemwegsinfekten (Influenza, COVID-19)
wird eine invasive Aspergillose vermehrt beobachtet
[2,3,6,7,9].

Das Spektrum der Aspergilleninfektion reicht von all-
ergischen und chronischen Formen bis hin zur atem-
wegs- und angioinvasiven Erkrankung. Der Verlauf
wird durch den Immunstatus und insbesondere die
Neutrophilenzahl bestimmt. Eine akute Erkrankung
manifestiert sich mit Fieber, Husten, Himoptysen,
pleuritischen Brustschmerzen oder Atemnot. Die chro-
nische Form ist oft symptomarm und indolent.

Fiir die Diagnose einer bewiesenen («proven») invasi-
ven pulmonalen Aspergillose (IPA) ist ein histologi-
scher Pilznachweis aus einer Biopsie nétig [, 2]. Dies

Das Wichtigste flr die Praxis

e Pilzinfektionen gehdren zu den seltenen aber wichtigen Differentialdia-
gnosen einer Pneumonie. Ein protrahierter Erkrankungsverlauf, thera-
pierefraktares Fieber oder Risikofaktoren wie eine Immunsuppression,
prolongierte Neutropenie oder vorbestehende Schadigungen des Lun-
gengertsts konnen darauf hinweisen.

e Der Erreger kann histopathologisch und kulturell nachgewiesen werden.
Unterstlitzend sind ein Galactomannan-Test und eine Computertomo-
graphie.

e Zur Probengewinnung wird eine Bronchoskopie mit bronchoalveolarer
Lavage empfohlen.

e Eine sichere Diagnosestellung mit histologischem Erregernachweis ist
oft nicht moglich. Bei hochgradigem Verdacht wird aufgrund der hohen
Morbiditat und Mortalitat eine frihzeitige empirische Therapie emp-
fohlen.

e Als Medikament der Wahl gilt Voriconazol. Die Therapiedauer betragt
6-12 Wochen und orientiert sich am klinischen, laborchemischen und
radiologischen Verlauf.
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gelingt, vor allem bei Patientinnen und Patienten auf
der Intensivstation, nur selten.

Alternativ kénnen die Bestimmung des GM-Wertes
im Serum (Cut-off >0,5 Index) oder in der BAL (Cut-off
>1,0 Index), eine kulturelle Anzucht aus Blut, Sputum,
TBS oder BAL oder ein zytologischer Nachweis der Hy-
phen aus der BAL bei der Diagnosestellung helfen
[2,3,6,7].

Zur Unterscheidung zwischen Kolonisation und rele-
vanter Erkrankung missen die Resultate im Kklini-
schen Kontext interpretiert werden. Auch konnen
manche Medikamente (Amoxicillin-Clavulansdure,
Cefepim, Piperacillin-Tazobactam) zu falsch positiven
GM-Werten in Serum und BAL fiihren [4].

Typische radiologische Veranderungen, wie das Halo-
Zeichen («Halo sign») oder das Luftsichelzeichen («air-
crescent sign») treten oft nur bei neutropenen Patien-
tinnen und Patienten auf. Haufiger sind atypische
Infiltrate und Konsolidationen [2, 3].

Als Medikament der Wahl zur Behandlung der IPA gilt
Voriconazol. Alternativ konnen liposomales Ampho-
thericin B oder Isavuconazol [8] eingesetzt werden. Bei
ungeniigendem Ansprechen ist eine Kombination von
Voriconazol und Echinocandinen méglich. Aufgrund
der hohen Morbiditdt und Mortalitit sollte bereits bei
Verdacht therapiert werden. Die Behandlungsdauer
betragt abhiangig vom klinischen, laborchemischen
und radiologischen Therapieansprechen mindestens
6-12 Wochen [1].

Unser Patient erfiillte bei fehlendem histologischem
Nachweis die Kriterien fiir eine nachgewiesene («pro-
ven») IPA nicht. Die Kriterien fiir eine wahrscheinliche
(«probable») IPA waren bei GM-Werten in Serum und
BAL iiber dem verlangten Cut-off, radiologischen Lun-
genverdanderungen, wiederholter kultureller Anziich-
tung von Aspergillen aus Sputum, TBS und BAL sowie
typischen Verdnderungen des Bronchialsystems in der
Bronchoskopie (Plaques, Pseudomembranen) erfillt
Abb. 2A).

Wir postulieren eine sekundire IPA auf dem Boden
eines Atemwegsinfekts mit akutem respiratorischem
Atemnotsyndrom (ARDS) bei vorgeschadigter Lunge
(COPD, Emphysem), langerdauernder Breitspektrum-
Antibiotikatherapie und Steroiden. Dafiir spricht das
erst verzogert ab Tag 5 aufgetretene hohe Fieber mit
gleichzeitig erstmaligem Nachweis von Aspergillen in
der Sputum-Kultur.

Eine primare IPA aufgrund des regelméssigen Cannabis-
konsums, wie sie in einzelnen Fallstudien beschrieben
wird [5], ist eher unwahrscheinlich. Eine vorbestehende
Aspergillenbesiedlung des starken Cannabisrauchers
bleibt offen.
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Riickblickend ist nicht ausgeschlossen, dass es sich
hierbei um eine der ersten (nicht diagnostizierten)
COVID-19-Pneumonien der Schweiz handelte, die — wie
Influenza — bei Patientinnen und Patienten der Inten-
sivstation mit einer invasiven Aspergillose assoziiert
werden [9].

Die arteriellen Gefiassverschliisse sahen wir bei unauf-
falliger histologischer Aufarbeitung des thromboti-
schen Materials und transésophagealer Echokardiogra-
phie am ehesten als multifaktoriell bedingt infolge des
Infekts, der reduzierten Mobilitét, einer Sepsis-assozi-
ierten Gerinnungsstorung und des Vorhofflimmerns.
Die Claudicatio-Beschwerden weisen auf eine vorbeste-
hende peripher-arterielle Verschlusskrankheit hin.
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