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Anamnese liefert Hinweise auf die Ursache

Hartnackige Pneumonie bei einer Frau
in Zeiten von Corona
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Fallbericht

Es erfolgte eine notfallméssige Zuweisung einer
51-jahrigen Patientin durch den Hausarzt
wegen Verdachts auf COVID-19 mit Belas-
tungsdyspnoe, Reizhusten, Tachykardie, ver-
mehrtem Durstgefiithl sowie rezidivierenden
Schweissausbriichen seit fiinf Tagen.

Die klinische Untersuchung war unauf-
fallig. Laboranalytisch zeigten sich ein leicht
erhohter CRP-(C-reaktives Protein-)Wert
(40 mg/l), eine minimale Neutrophilie
(6,3 G/1) und eine Lymphopenie (0,9 G/1) bei
insgesamt normaler Leukozytenzahl. Im
Thoraxréntgen imponierten Transparenz-
minderungen im Oberlappen links und in
der Lingula mit rundlicher Konfiguration der
einen Konsolidierung (Abb. 1).

Welche Zusatzuntersuchung ist zu diesem
Zeitpunkt am wenigsten indiziert?

a) Computertomographie des Thorax

b) SARS-CoV2-PCR

¢) Bronchoskopie

d) Blutkulturen

e) Sputumuntersuchung

Zum Ausschluss eines pulmonalen Rundherdes
wurde erginzend eine Computertomographie
(CT) des Thorax durchgefiihrt. Diese zeigte
Infiltrate im Ober- und kleinflachig im Unter-
lappen links sowie in der Lingula (Abb. 2A, 2B).

Der SARS-CoV2-Abstrich fiel negativ aus.
Blut- und Sputumproben wurden fiir eine Blut-
kultur respektive fiir die Mikrobiologie ent-

Abbildung 1: Réntgen des Thorax beim ersten Spitaleintritt (A: anterior-posterior, B: seitlich): Trans-
parenzminderung im Oberlappen der Lunge links und in der Lingula.
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nommen. Wir interpretierten den Befund als
linksseitige Pneumonie.

Welches Antibiotikum sollten initial
verabreicht werden?

a) Azithromycin

b) Amoxicillin/Clavulansidure

¢) Doxycyclin

d) Ceftriaxon

e) Levofloxacin

Wegen der ausgedehnten Infiltrate wurde gemass
Empfehlung der Schweizerischen Gesellschaft
fiir Infektiologie bei ambulant erworbener Pneu-
monie eine Therapie mit Amoxicillin/Clavulan-
sdure intravends begonnen. Die Patientin konnte
am nichsten Tag in gutem Allgemeinzustand mit
regredienten Symptomen nach Hause entlassen
werden, wo die Therapie oral weitergefiihrt
wurde. Die antibiotische Behandlung erfolgte
insgesamt {iber sieben Tage.

Es erfolgte eine notfallméssige Selbstvor-
stellung eine Woche nach Entlassung wegen
Zunahme von Reizhusten und Belastungsdys-
pnoe seit zwei Tagen sowie subfebrilen Korper-
temperaturen abends. Klinisch fand sich keine
Auffélligkeit. Laborchemisch persistierte ein
leicht erhéhter CRP-Wert (52 mg/l). Die
Beschwerden wurden ohne weitere Untersu-
chung als prolongierter postpneumonischer
Reizhusten interpretiert und symptomatisch
mit Codein-Tropfen ambulant behandelt.

Die dritte Zuweisung erfolgte fiinf Tage spa-
ter, also knapp zwei Wochen nach Erstvorstel-
lung, durch den Hausarzt bei weiterhin anhal-
tendem Husten sowie Fieber, Nachtschweiss
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Abbildung 2: Computertomographie des Thorax. Beim ersten Spitaleintritt (A, B): Infiltrat in Ober-
und Unterlappen der Lunge links und in der Lingula. Zwei Wochen spater (C, D): Gréssenzunahme
der linksseitigen Infiltrate.

und zunehmender Miidigkeit. In der klinischen
Untersuchung imponierten einzig Rasselgerau-
sche im linken Lungenoberfeld; die transkutane
Sauerstoffsittigung unter Raumluft war normal.
Laborchemisch persistierte der erhohte CRP-
Wert (43 mg/l) ohne Leukozytose. Die Blutkul-
turen, die bei der Erstvorstellung angelegt wor-
den waren, blieben steril und im Sputum liess
sich kein pathogener Keim nachweisen.

Was sollte der nachste Schritt sein?

a) Wiederholung der Thorax-CT

b) Erweiterung der Anamnese

¢) Beginn einer breiteren Antibiotikatherapie

d) Bronchoskopie mit bronchoalveolérer
Lavage und transbronchialen Biopsien

e) Alles

In der erneut durchgefiihrten CT imponierten
grossenprogrediente Lungeninfiltrate linkssei-
tig (Abb. 2C, 2D), sodass eine Antibiotikathe-
rapie mit Ceftriaxon intravenos und Clarithro-
mycin peroral gestartet wurde.

Bei genauerem Nachfragen war zu erfahren,
dass vor acht Monaten ein Mammakarzinom
links diagnostiziert worden war mit nachfolgender
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Tumorektomie und Sentinel-Lymphadenekto-
mie, adjuvanter endokriner Therapie mit Tamo-
xifen sowie adjuvanter Ganzbrustbestrahlung
mit 50 Gy und Dosisaufsittigung im Bereich der
Primartumorregion mit 10 Gy. Die Toleranzdo-
sen fiir eine Bestrahlung von Lunge und Herz
(V20 fiir Lunge nicht mehr als 25-30%) wurden
nicht iiberschritten: V20 mit einer medianen
Belastung beider Lungen von 3,6% (V20 = Lun-
genvolumen [Gesamtlungenvolumen abziiglich
Tumorvolumen] bestrahlt mit einer Dosis von
>20 Gy). In den klinischen Nachsorgeuntersu-
chungen nach Abschluss der Radiotherapie war
die Patientin stets beschwerdefrei.

Zu den Differentialdiagnosen gehoren alle
ausser:

a) Bakterielle Pneumonie

b) Metastasen des Mammakarzinoms

¢) Pneumonitis nach Strahlentherapie

d) Organisierende Pneumonie

e) Exogen allergische Alveolitis

Bei oben genanntem Verlauf mit fehlender
Reaktion auf die Antibiotikatherapie und com-
putertomographisch befundeter Zunahme der

linksseitigen Lungenkonsolidierungen erfolgte
zur weiteren Diagnostik eine Bronchoskopie.
Differentialdiagnostisch dachten wir an einen
atypischen bakteriellen Erreger, eine Neoplasie
oder eine Bestrahlungsfolge. Bronchoskopisch
zeigten sich unauffillige Verhiltnisse. Die His-
tologie der transbronchialen Biopsien lieferte
eine niedriggradige chronische interstitielle Ent-
ziindung des Lungenparenchyms mit fokalem
Nachweis von Masson-Korperchen (Myofibro-
blastenproliferate in Form zapfenartiger Mesen-
chymknospen in den Alveolen), welche ein
typisches histologisches Merkmal fiir eine
organisierende Pneumonie (OP) darstellen.
Pathogene Keime liessen sich nicht nachweisen.
Hinweise auf einen medikamentosen Ausloser
fehlten, da das einzige eingenommene Medika-
ment (Tamoxifen) gemiéss «The Drug-Induced
Respiratory Disease Website» (https://www.
pneumotox.com) keine OP verursacht [1],
sodass urséchlich primér die vor 20 Wochen ab-
geschlossene adjuvante Radiatio der linken
Mamma zu diskutieren war. Bei einer exogen
allergischen Alveolitis waren eher bilaterale api-
kal betonte Milchglastriibungen zu erwarten.

Welche Behandlung ist erste Wahl?

a) Observatives Vorgehen

b) Verlidngerte Antibiotikatherapie

¢) Systemische Steroide

d) Inhalative Steroide

e) Inhalation mit LABA («long-acting beta2-
agonists») / LAMA («long-acting muscari-
nic antagonists»)

Nach Diagnosestellung der OP wurde die Anti-
biotikatherapie gestoppt und Prednison mit
50 mg taglich (0,75 mg/kg Korpergewicht)
zusammen mit Sulfamethoxazol/Trimethoprim
(3x/Woche) als Pneumocystis-jirovecii-Pneu-
monie-Prophylaxe begonnen. Die initiale
Steroiddosis wurde fiir vier Wochen beibehal-
ten und bei Regredienz der pulmonalen Sym-
ptomatik schrittweise iiber 24 Wochen ausge-
schlichen. Weder Inhalativa noch Antibiotika
sind therapeutisch bei OP indiziert. Auch ein
observatives Vorgehen ist bei der deutlich sym-
ptomatischen Patientin nicht empfohlen.
Sechs Wochen nach Beginn der systemi-
schen Steroidtherapie persistierte lediglich eine
leichte Belastungsdyspnoe. Zwanzig Wochen
nach Beginn der Prednisonmedikation, unter
mittlerweile noch 10 mg téglich, fand sich com-
putertomographisch (Abb. 3A, 3B) eine fast
vollstandige Abheilung der Infiltrate bei subjek-
tivlediglich noch leichter Leistungsminderung.

Diskussion

Die OP ist eine Form der interstitiellen Pneumo-
pathie. Die OP entsteht aufgrund einer entziind-
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Abbildung 3: Computertomographie des Thorax fiinf Monate nach Erstmanifestation (A, B): klein-
flachige retikuldre Mehrzeichnung im anterioren Oberlappen der Lunge links.

lichen Reaktion auf eine akute Lungenverletzung
hin. Es wird dabei zwischen einer sekundéren
organisierenden Pneumonie (SOP) und einer
kryptogenen (idiopathischen) organisierenden
Pneumonie (COP) unterschieden. Als Initialaus-
loser wird von einem Alveolarepithelschaden
ausgegangen, gefolgt von einem Plasmaprotein-
leck mit Fibroblastenrekrutierung und konseku-
tiver Fibrinbildung im Alveolarraum [2]. Es han-
delt sich dabei um eine seltene Pneumopathie
mit schlecht dokumentierter Epidemiologie; die
Inzidenzrate einer islindischen Studie liegt bei
knapp 2/100 000 Einwohner [2]. Die Betroffenen
prasentieren sich mit Symptomen, welche zu
einer bakteriellen Pneumonie passen (Fieber,
Husten, Dyspnoe, Miidigkeit, Inappetenz sowie
Nachtschweiss). Zu den Auslsern gehoéren
virale oder bakterielle Infekte, Medikamente und
rheumatoide Krankheiten sowie Reaktionen auf
einen anderen Lungenprozess wie Abszess,
Neoplasie oder Bestrahlung. Kann der Ausloser
identifiziert werden, muss dieser behandelt oder
eliminiert werden. Uber 50% der OP werden
jedoch als kryptogen beurteilt [2].

Die Differenzierung von einer bakteriellen
Pneumonie spielt bei der Therapie die wich-
tigste Rolle. Die Diagnose einer Radiotherapie-
assoziierten organisierenden Pneumonie
(RIOP) bei Patientinnen nach erfolgter Radio-
therapie der Brust in den vergangenen zwolf
Monaten kann gemiss den Diagnosekriterien
von Crestani et al. gestellt werden [3]: 1. Radio-
therapie innerhalb von zw6lf Monaten, 2. respi-
ratorische oder generelle Symptome, die min-
destens zwei Wochen andauern, 3. Lungeninfil-
trate ausserhalb des Radiationsfeldes und 4.
keine anderen Ausloser identifizierbar. Falls
sich histologisch Masson-Kérperchen in den
transbronchialen Biopsien und/oder eine pas-
sende Zellverteilung in der bronchoalveoldren
Lavage finden - also ein gemischtzelluldres Bild
mit Erhéhung der Zahl der Lymphozyten sowie
der neutrophilen und eosinophilen Granulozy-
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ten (sogenanntes buntes Zellbild) -, unterstiitzt
dies die Diagnose noch.

Eine OP nach Mammabestrahlung tritt bei
1-3% der Patientinnen auf [4]. Meistens mani-
festierte sie sich innerhalb der ersten sechs Mo-
nate nach Abschluss der Radiotherapie, kann
jedoch bis zu einem Jahr danach noch auftreten
[4]. Es gibt keine klaren Risikofaktoren. Bestrah-
lungsumfang oder Dosis haben offensichtlich
keinen Einfluss auf die Inzidenzrate [4]. In der
Publikation von Katayama et al. wurde allerdings
eine Héaufung bei einem Alter >50 Jahre und
endokriner Therapie (wie Tamoxifen) wihrend
der Bestrahlung festgestellt [5]. In der Unter-
suchung von Murofushi et al. war dies der Fall
bei einem Alter >52 Jahre [6] . Der Einfluss einer
endokrinen Therapie wird kontrovers diskutiert
und konnte nicht in allen Studien nachgewiesen
werden. Es scheint so, dass diese vor Bestrahlung
nicht pausiert werden muss. Insgesamt bleiben
aber jegliche Korrelationen bei den geringen
Fallzahlen offen [4-6]. Im Vergleich zu einer
Strahlen-Pneumonitis ist die OP nach Mamma-
bestrahlung seltener (1-9% versus 1-3%), tritt
im Gegensatz dazu unabhéngig von der Strah-
lendosis auf und kann auch ausserhalb des
Strahlenfeldes liegen [3]. Die V20 lag bei unse-
rer Patientin mit 3,6% im unteren Bereich [7].

Die Therapie einer RIOP besteht, wie dieje-
nige der COP, in der Gabe von Prednison in
einer Dosierung von initial 0,75-1,00mg/kg
Korpergewicht fiir vier bis acht Wochen, mit
langsamer Reduktion iiber sechs bis zw6lf Mo-
nate [8]. Bei Unvertraglichkeit der systemischen
Steroide mit ausgepragten Nebenwirkungen
oder fehlendem Therapieansprechen konnen
andere immunmodulierende Medikamente (z.B.
Cyclophosphamid, Ciclosporin oder Azathio-
prin) eingesetzt werden [8]. Bei oligosymptoma-
tischen Patientinnen und geringem Lungenbe-
fall ist ein exspektatives Vorgehen maoglich [8].

Die Rezidivrate der COP nach Abschluss
der Therapie ist hoch und betragt bis zu 50% —
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mit jedoch gutem Therapieansprechen auf eine
erneute Prednisolontherapie. Die genaue Rezi-
divquote bei RIOP bleibt aufgrund der gerin-
gen Fallzahlen unklar [3, 4, 8].

Frage 1: c. Frage 2: b. Frage 3: e. Frage 4: e.
Frage 5: c.
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