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Hatten Sie an diese Diagnose gedacht?

Fieber und mediastinale Lymph-
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Fallbeschreibung

Eine 51-jahrige Frau in gutem Allgemeinzustand kehrte
von einer zweiwochigen Reise aus Kolumbien zuriick,
bei der sie sich in stddtischen und landlichen Regionen
aufgehalten und Ausfliige in den Dschungel und tradi-
tionelle Dorfer unternommen hatte. Rund drei Wo-
chen nach der Riickkehr in die Schweiz traten bei ihr
vor allem nachtliche Fieberspitzen von bis zu 39 °C so-
wie Husten, Asthenie und Schwitzen auf.

Frage 1: Welche Krankheit ist nicht Teil der Differential-
diagnose?

a) Grippe

b) Malaria

c) Maligne Neoplasie

d) Schistosomiasis

e) Tuberkulose

Fieber ist bei Reiserlickkehrenden ein haufiges Sym-
ptom und nach akutem oder chronischem Durchfall
der zweithédufigste Konsultationsgrund [1]. Durch ein-
gehende Anamnese, sorgfiltige klinische Untersu-
chung und Labortests konnen oftmals Hinweise auf
die Diagnose erhoben werden. Neben den potentiell
wiahrend der Reise erworbenen Infektionen muss die
Differentialdiagnose stets auch die «kosmopoliti-
schen» Infektionen umfassen (Bronchopneumonie,
Im Hinblick auf durch
Insektenstiche iibertragene Infektionen sind Dengue-

Harnwegsinfekt usw.).

Fieber und Malaria (Plasmodium falciparum) in Kolum-
bien endemisch, die Inkubationszeiten sind dabei ein
wertvoller Diagnosehinweis [2]. Schistosomiasis dage-
gen ist nicht Teil der Differentialdiagnose, da diese Pa-
rasitose in Kolumbien nicht vorkommt. Das Fieber
konnte ebenso Ausdruck einer nicht infektidsen
Krankheit sein.

Trotz einer aufgrund des Verdachts auf Atemwegsin-
fektion verabreichten Antibiotikatherapie hielt das
Fieber bei unserer Patientin an. Dengue-Fieber und
Malaria wurden ausgeschlossen. Ein Computertomo-
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gramm (CT) Thorax-Abdomen zeigte inferior links ei-
nen Lungenrundherd sowie eine asymmetrische,
linksseitige mediastinale und hildre Lymphadenopa-
thie. Eine PET-CT-Untersuchung (Positronen-Emissi-
ons-Tomographie/CT) ergab einen intensiven Hyper-
metabolismus des Lungenrundherds («standard
uptake value» [SUV] 8), der mediastinalen (SUV 28,1-
38,9), hilaren (SUV 21,9) und retrohildren (23,4) Lymph-
knoten auf der linken Seite sowie hypermetabolische
subklavikuldre Lymphknoten auf beiden Seiten (SUV
3,7-23,1). Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber die Differen-
tialdiagnose bei Lungenrundherden mit Fieber.

Die Tests auf HIV und Hepatitis C waren negativ,
ebenso wie die serologischen Tests (Strongyloidose,
Echinokokkose, Toxocarose, Trichinellose, Filariose,
Dengue-Virus, West-Nil-Virus, Q-Fieber, Toxoplasmose,
Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus, Frihsommer-
meningoenzephalitis-[FSME-]Virus, Brucellose, Lepto-
spirose). Der IGRA-Test («Interferon-Gamma-Release
Assay», QuantiFERON®) war positiv.

Frage 2: Welche Diagnose wiirde das klinische Bild wahr-
scheinlich nicht erklaren?

a) Lymphom

b) Kleinzelliges Lungenkarzinom

c) Tuberkulose

d) Sarkoidose

e) Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie

Der im Vergleich zum Lungenrundherd stiarker ausge-
pragte Hypermetabolismus der mediastinohildren
Lymphknoten («flip-flop fungus sign») ist in der gros-
sen Mehrheit der Falle (91%) mit einer granulomatésen
Erkrankung assoziiert, deren haufigste infektiose Ur-
sache in Endemiegebieten die Histoplasmose ist
(73%) [4]. Ein Lymphom ist allerdings nicht auszuschlie-
ssen. Angesichts der Asymmetrie der hiliren Lympha-
denopathie und der Prisenz eines parenchymatdsen
Knotens muss eine Lungenneoplasie ebenfalls in Be-
tracht gezogen werden, auch wenn das festgestellte
«flip-flop fungus sign» diese Diagnose weniger wahr-
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Tabelle 1: Differentialdiagnose bei Lungenrundherd mit Fieber (nach [3]).

Infektion Lungenabszess, Tuberkulose, atypische Mykobakterien, Histoplasmose, Kokzidioidomykose,
Kryptokokkose, Blastomykose, Aspergillose, Filariose, Ascaridiose
Neoplasie Lymphom, Lungenkarzinom, Metastase

Entziindliche Ursache

Sarkoidose, Vaskulitis, rheumatoide Arthritis

scheinlich macht. Im Hinblick auf die Moglichkeit eines
kleinzelligen Lungenkarzinoms gilt es, eine allfdllige Ta-
bakexposition zu berticksichtigen. Aufgrund der Anam-
nese, der Symptome, der Ergebnisse der bildgebenden
Verfahren und des positiven IGRA-Tests muss auch nach
einer moglichen Tuberkulose gesucht werden. Eine Sar-
koidose kann angesichts der systemischen Symptome
und der hypermetabolischen Lymphknoten nicht ausge-
schlossen werden. Eine Pneumocystis-jirovecii-Pneumo-
nie kann sich durch Fieber und Husten dussern, aller-
dings sprechen die mediastinohilare Lymphadenopathie
und der einzelne Lungenrundherd dagegen.

Eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage
(BAL) und ultraschallgefithrter Lymphknotenpunk-
tion («endobronchial ultrasound-guided transbronch-
ial needle aspiration» [EBUS-TBNA]) ergab ein negatives
Resultat in der breiten mikrobiologischen Untersu-
chung und der zytopathologische Befund zeigte keine
neoplastischen Zellen, sondern fiir Lymphknoten typi-
sche Lymphozyten, und auch kein Granulom.

Frage 3: Wie wiirden Sie weiter vorgehen?

a) Erneute empirische Antibiotikatherapie, dannThorax-CT zur
Kontrolle

b) Mediastinoskopie mit Exzisionsbiopsie eines Lymphknotens

c) Fiebersenkende Behandlung und klinische Uberwachung

d) Thorax-CT zur Kontrolle in drei Monaten

e) Erneute Bronchoskopie

Eine erneute empirische Antibiotikatherapie schien
uns keine zielfiihrende Option zu sein. Eine Lungen-
neoplasie war eine unwahrscheinliche Diagnose,
gleichwohl schloss die EBUS-Bronchoskopie ein Lym-
phom nicht aus. Der stark hypermetabolische und so-
mit sehr aktive Prozess erlaubte keine abwartende Hal-
tung. Eine erneute Bronchoskopie hatte wohl nicht
weitergeholfen, weshalb wir eine Mediastinoskopie
durchfiihrten: Die histopathologische Untersuchung
zeigte eine granulomatdse Entziindung, bisweilen mit
zentraler Nekrose (siehe Abb. S1 im Online-Appendix
des Artikels). Ein PCR-Test (Polymerase-Kettenreak-
tion) des frischen Materials auf Mycobacterium tuber-
culosis verlief negativ. Bei nekrotisierenden Granulo-
men und positivem IGRA-Tests konnte eine aktive
Tuberkulose nicht ausgeschlossen werden, darum
wurde eine empirische Tuberkulose-Behandlung mit
Isoniazid/Rifampicin/Ethambutolhydrochlorid/Pyra-
zinamid (Rimstar®) eingeleitet.
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Frage 4: Wo kommen keine nekrotisierenden Granulome vor?

a) Hodgkin-Lymphom

b) Tuberkulose

c) Kleinzelliges Lungenkarzinom

d) Pilzinfektion

e) Sarkoidose

Eine granulomatdse Reaktion kann bei zahlreichen
Krankheiten auftreten, auch bei neoplastischen wie
dem Hodgkin-Lymphom. Nekrotisierende Granulome
sind typisch fiir Tuberkulose, aber unspezifisch und
konnen auch bei Pilzinfektionen und Sarkoidose vor-
kommen. Beim kleinzelligen Lungenkarzinom dage-
gen sind nekrotisierende Granulome nicht typisch.
Die weitere Diagnostik erforderte eine Grocott-Far-
bung. Dabei zeigten sich Gruppen runder, intrazellula-
rer Hefepilze mit einer Grosse von 3-4 pm, einer Pseu-
dokapsel und bisweilen Knospen mit schmaler Basis
(siehe Abb. S2 im Online-Appendix des Artikels).

Frage 5: Welche Mikroorganismen sind mit der beschriebe-
nen Morphologie vereinbar?

a) Histoplasma capsulatum

b) Pneumocystis jirovecii

c) Blastomyces dermatitidis

d) Cryptococcus neoformans
e) Paracoccidioides brasiliensis

Pneumocystis jirovecii ist halbmond- oder kommaférmig
ohne Knospung. Das histologische Bild zeigt eosinophi-
les, vakuolisiertes intraalveoldares Material und weist
nicht auf eine granulomatdse Infektion hin. Die Sporen
von Blastomyces dermatitidis sind 8-15 pm gross und
weisen breitbasige Knospen auf. Kryptokokken sind be-
kapselt (Schleimkapsel) und unterschiedlich gross. Die
Sporen von Paracoccidioides brasiliensis weisen eine cha-
rakteristische strahlenféormige Anordnung auf, bei der
2-5 pm grosse Sporen um eine 40 pm grosse Mutter-
spore gruppiert sind.

In unserem Fall sprachen das histologische Bild, der kli-
nische Verlauf und die Bildgebung fiir eine Histoplas-
mose, die labormedizinisch nicht dokumentiert werden
konnte: Galaktomannane negativ, panfungale PCR der
Lymphknoten negativ, Serologie negativ, kultureller
Nachweis auf dimorphe Pilze negativ. Dies war wahr-
scheinlich der Tatsache geschuldet, dass diese Detekti-
onsmethoden eine begrenzte Leistungsfihigkeit und
Sensitivitat aufweisen.
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Das Antituberkulotikum wurde folglich abgesetzt und
wir begannen eine antimykotische Behandlung mit
Itraconazol fiir eine Gesamtdauer von 10 Wochen, die
sehr gut vertragen wurde und das vollstandige Abklin-
gen der Symptome bewirkte. Drei Monate nach Behand-
lungsende zeigte ein Thorax-CT ein hervorragendes An-
sprechen: Die Lymphadenopathie war verschwunden
und die Grosse des Lungenrundherds hatte abgenom-
men.

Diskussion

Histoplasmose ist eine Pilzinfektion und wird durch
den dimorphen Pilz Histoplasma (H.) capsulatum ver-
ursacht, der auf dem amerikanischen Kontinent ende-
misch vorkommt, aber auch in bestimmten Gebieten
Afrikas, Indiens und Stidostasiens. In Europa ist Histo-
plasmose weiterhin selten, sie wurde aber auch hier be-
reits als autochthone Infektion beschrieben [5, 6].

Die Symptome und der Befund der klinischen Untersu-
chung sind bei Histoplasmose unspezifisch, die Unter-
scheidung von anderen Infektionskrankheiten ist in
vielen Fillen schwierig. Haufig wird eine Antibiotika-
therapie verabreicht, um eine ambulant erworbene
bakterielle Pneumonie abzudecken [7]. Die Differenti-
aldiagnose bei Histoplasmose der Lunge umfasst auch
Tuberkulose, Sarkoidose und Krebserkrankungen. Oft-
mals kann die Diagnose nur nach Entnahme von Ge-
webeproben gestellt werden [8].

Die Diagnose wird durch kulturellen Erregernachweis
endgiiltig bestatigt. Er ist weiterhin der Goldstandard
und ermoglicht die Darstellung des Dimorphismus.
Leider dauert die Kultivierung von H. capsulatum sehr
lange (2-6 Wochen). Allerdings kénnen die histo- und
zytologischen Untersuchungen bereits auf Hefen hin-
deuten, die Diagnose in eine bestimmte Richtung lei-
ten und die Einleitung einer Behandlung ermdogli-
chen [9, 10]. Ein H.-capsulatum-spezifischer oder
panfungaler (auf die ribosomale DNA abzielender)
PCR-Test, der direkt am entnommenen Gewebe durch-
gefiihrt wird, ist heute eine rasche und zuverldssige
Moglichkeit, um die Diagnose zu bestatigen. Indirekte
Tests wie der Nachweis von Galaktomannan im Serum
und die Serologie konnen ebenfalls hilfreich sein. Der
Antigen-Nachweis im Urin weist fiir diese Diagnose
eine hohere Sensitivitdt als derjenige im Serum auf
(Sensitivitdat 79-93% je nach Studie); die Sensitivitat des
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Nachweises des Histoplasma-Polysaccharid-Antigens
in der BAL-Probe ist ebenfalls gut (70-93%), ausserhalb
der Endemiegebiete ist dieser Test allerdings haufig
nicht verfigbar [11].

Amphotericin B ist das Mittel der Wahl in schweren
Fallen und bei disseminierter Infektion. In leichteren
Féllen oder im Anschluss an eine Initialbehandlung
mit Amphotericin B wird Itraconazol eingesetzt [12].
Die Differentialdiagnose bei unserer Patientin, die sich
in einem Endemiegebiet aufgehalten hatte, war umfas-
send und schloss auch die Histoplasmose ein. Wichtig
war, weiter nachzuforschen und interdisziplinar bis
zur Entnahme einer Gewebeprobe zusammenzuarbei-
ten. Dies war auch entscheidend, um die Diagnose zu
klaren, die richtige Behandlung einzuleiten und spate-
ren Komplikationen vorzubeugen.
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Antworten:

Frage 1: d. Frage 2: e. Frage 3: b. Frage 4: c. Frage 5: a.
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Der Online-Appendix ist als separates Dokument verfligbar un-
ter https://doi.org/10.4414/smf.2022.08877.
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