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1. Einleitung

» 1.1 Vorwort

Pilze sind ein normaler Bestandteil unserer Umwelt. Sie sind ubiquitar vorhanden
und haufig fur den Abbau organischer Substanzen verantwortlich. Somit tragen sie
zum Okologischen Gleichgewicht bei.

Sie lassen sich nicht nur in der Natur sondern auch auf Haut und Schleimhaut
nachweisen und stehen im Gleichgewicht mit der normalen bakteriellen Flora. Die
meisten Pilze kommen in saprophytarer Form vor. Bestimmte Umstande wie bei-
spielsweise eine erhdhte Exposition, ein gestortes Gleichgewicht der normalen Flo-
ra durch Antibiotika oder durch andere Noxen kdnnen auch zu lokalen aber auch
generalisierten pilzbedingten Erkrankungen fihren. Am bekanntesten sind hier Er-
krankungen der Epithelien.

Die haufigsten Vertreter der Pilzinfektionen stellen Hefepilze des Typs Candida
albicans dar. Wahrend Hefepilze vor 20 Jahren nur gelegentlich nachgewiesen wur-
den, sind sie heute unter den 10 haufigsten Isolaten aus Blutkulturen vorzufinden.

Klinisch relevante Infektionen konnen nicht nur durch Hefepilze sondern auch durch
andere pathogene Pilze hervorgerufen werden. Einen besonderen Stellenwert
nehmen diese Infektionen bei immunsupprimierten Patienten ein, da sie haufig die
Prognose und den weiteren klinischen Verlauf ihrer Grunderkrankung beeinflussen.
Wahrend Dermatophyten bei immunsupprimierten Patienten zu generalisierten
Organmykosen fuhren konnen, fallen pathogene Schimmelpilze (Aspergillus) und
dimorphe Pilze durch einen primaren Befall der Lunge auf, der sich sekundar auf
andere Organe ausdehnen kann. Aber auch die alleinige Aspergillus-Pneumonie
hat einen prolongierten und schweren Verlauf und kann beispielsweise im Rahmen
einer pulmonalen Blutung zum Tode fuhren.

Nach der invasiven Candidiasis handelt es sich bei der invasiven bronchopul-
monalen Aspergillose um die zweithaufigste mykotische Infektion bei immun-
supprimierten Patienten (38, 61, 161).

Der italienische Monch MICHELI aus Florenz beschrieb 1729 erstmals Aspergillen
und Penecillien in seiner Abhandlung ,Nova Plantarum Genera“ (112, 122, 150). Er
wahlte den Namen ,Aspergillus®, mit dem er als erster die im mikroskopischen Bild
gesehenen sporentragenden Konidien eines Pilzes bezeichnete. Diese hatten fur
ihn die Ahnlichkeit mit einem Weihwasserpinsel, dem Wedel (auf lateinisch
»Aspergillium®).

Wahrend schon im Jahre 1713 eine Lungenaspergillose ahnliche Symptomatik bei
Arbeitern, die Getreidestaub ausgesetzt waren, von RAMAZZINI beschrieben wur-
de (143), konnten MEYER und EMMERT 1815 in Bern eine Schimmelpilzmykose in
der Lunge eines Holhahers (in Mitteleuropa verbreitete Vogelart) nachweisen (117).

Eine pilzbedingte Erkrankung des Menschen konnte erstmals BENNET 1842
beschreiben, indem er Aspergillen im Auswurf eines Tuberkulosekranken nachwies
(15).



Aspergillus bedingte Infektionen waren friher eine relativ seltene Erkrankung, so
dass die gesamte Weltliteratur bis 1967 lediglich 300 Beschreibungen derartiger
Falle zahite (59, 185).

Das in der Literatur beschriebene Krankheitsbild war weder von der Symptomatik,
vom klinischen Verlauf noch von der Prognose her einheitlich.

So publizierte schon 1856 der beruhmte Berliner Pathologe RUDOLF VIERCHOW
vier Erkrankungsfalle einer Aspergillose mit histologischem Befund und grenzte
diese unter dem Begriff ,Mykosen® von den Dermatomykosen ab (197).

Im gleichen Jahr erfolgte durch FRIEDREICH die Erstbeschreibung eines Asper-
gilloms und nicht, wie falschlich angenommen, erst 1938 durch DEVE durch eine
radiologische Beschreibung (71).

RENON berichtete schon 1897 Uber die Aspergillose als eine Berufskrankheit der
Taubenmaster, Periickenmacher und Schwammreiniger (71).

STICKER und SAXER fassten 1900 in einem Handbuch anhand von Fallbe-
schreibungen das Krankheitsbild der pulmonalen Aspergillose zusammen (165,
184).

Eine Sonderform scheint die von CHAMPBELL 1932 beschriebene exogene aller-
gische Alveolitis der Farmer zu sein (Farmerlunge) (29), die 20 Jahre spater von
HINSON als ,allergische bronchopulmonale Aspergillose® klassifiziert wurde (75).
Bei dieser Erkrankung spielt der auslésende Erreger (in diesem Falle Aspergillus)
keine zentrale Rolle mehr, sondern die daraus resultierende allergische Reaktion.

Neben diesen verschiedenen Manifestationen wurden auch unterschiedliche Thera-
pieformen beschrieben.

1947 kam es erstmals zu einer erfolgreichen Resektion eines Lungenaspergilloms
durch GERSTL (54, 73, 76, 81). Seitdem gilt die operative Behandlung dieser
Krankheitsform als Mittel der Wahl. Allerdings werden schon seit den 50er Jahren
kontroverse Diskussionen hinsichtlich Indikation und Zeitpunkt einer Operation so-
wie der Operabilitat von Aspergillomen gefuhrt.

Neben den operativen Verfahren gab es 1956 erste Berichte Uber antifungale Medi-
kamente. So wurden 1953 von DUTSCHER erstmals Amphotericin A und Ampho-
tericin B als Nebenprodukte der Garung von Streptomyces nodosus, einer Boden-
actinomycete, isoliert (53). DUTSCHER war es auch, der 1956 erste Berichte Uber
die antifungale Aktivitat des Amphotericins veroffentlichte. Ebenfalls im Jahre 1956
gelang GOLD die Herstellung von Amphotericin B aus Actinomyceten. Neben der
systemischen Gabe der entwickelten Antimykotika gab es auch bald Versuche,
diese lokal an den Ort der Mykose zu applizieren (1).

Im Laufe der letzten 15 Jahre finden sich immer mehr Veroéffentlichungen Uber eine
besondere Art der pulmonalen Aspergillusinfektion, die invsive bronchopulmonale
Aspergillose (IPA). Sie ist nahezu ausschlieBlich bei immunsupprimierten Patienten
anzutreffen. Dieses Patientengut soll Bestand der vorliegenden Dissertation sein.



Um die Problematik dieser Infektion besser verstehen zu kénnen, werden im wei-
teren Pilze unterschiedlicher Formen und ihr Pathogenitatsverhalten beschrieben.
Primar werden die durch Aspergillus bedingten Krankheitsbilder hervorgehoben. Es
werden unterschiedliche diagnostische Maoglichkeiten beschrieben, um die Proble-

matik der entsprechenden Diagnose zu erortern.
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» 1.2 Pilze

1.2.1 Eigenschaften und Klassifikation

Bei Pilzen handelt es sich um eine heterogene Gruppe eukaryontischer Organis-
men, die mehr als 100.000 Arten umfasst.

Obwohl Pilze nach traditioneller Auffassung der Botanik zugeordnet werden, wei-
sen sie einige pflanzenuntypische Merkmale auf:

e Wegen fehlender Plastiden und photosynthetischer Pigmente sind Pilze
nicht zur Photosynthese befahigt. Sie bendtigen daher organisches Mate-
rial als Nahrstoffquelle und sind somit auf eine saprophytische, para-
sitische, carnivore oder symbiontische Lebensweise angewiesen. Im Ge-
gensatz zu den autotrophen Pflanzen sind Pilze also heterotroph.

e Die Zellwand besteht meist aus Chitin (vgl. Insekten) und Hemicellulosen.

e Anstelle von Starke wird Glykogen als Reservestoff genutzt, spezielle
Speicherorgane fehlen.

Im Gegensatz zu Bakterien, die nur ein Zellkernaquivalent besitzen, zeichnen sich
Pilze durch das Vorhandensein eines echten Zellkerns aus. |hre DNA wird also von
einer Membran umgeben. Man bezeichnet sie daher auch als Eukaryonten.

Die einfachste Strukturform eines Pilzes stellt der einzellige und lediglich zur
Knospung befahigte Sprosspilz dar (z.B. Saccharomyces cerevisiae/Bierhefe,
Candida albicans, Cryptococcus neoformans).

Bei den meisten Pilzen findet man komplexere Strukturen in Form von vielzelligen,
fadenformigen Vegetationskorpern. Sie werden daher auch als Fadenpilze bezei-
chnet. Der gesamte von einer Spore abstammende Zellverband (Thallus) besteht
aus verzweigten Pilzfaden (Hyphen), die durch Wachstum ohne Teilung zustande
kommen. Am Aufbau der Hyphe erkennt man, ob es sich um niedere oder héhere
Pilze handelt. Niedere Pilze sind Querwandlos, hdhere Pilze sind septiert, d.h. sie
besitzen Querwande. Verschachteln sich mehrere Hyphen ineinander, so wird das
entstehende Gebilde als Myzel bezeichnet. Ist das Hyphengeflecht locker struk-
turiert, liegt eine Kolonie vor. Ausgangspunkt fur die Bildung eines neuen Thallus
sind entweder Sporen oder Konidien.

Sporen entstehen durch Vereinigung unterschiedlichen Erbmaterials auf sexuellem
oder asexuellem Wege. Es existieren sowohl bewegliche als auch unbewegliche
Formen. Bei Konidien handelt es sich um asexuelle Fortpflanzungsformen, die sich
durch Knospung und Differenzierung einer Hyphe entwickeln.

Die Vermehrung der Pilze kann prinzipiell auf zweierlei Arten stattfinden:

e Sprossung (Sprosspilze)
e Hyphenwachstum (Fadenpilze)

Als Dimorphismus bezeichnet man Ausnahmen, die je nach Umweltbedingungen
entweder in Sprosspilz- oder in Fadenpilzformen vorliegen. U.a. kann man dies bei
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Candida, Sporothrix, Histoplasma capsulatum und Paracoccidiodes brasiliensis be-
obachten.

Es existiert flir Pilze eine Systematik anhand derer sich die Zuordnung eines
bestimmten Pilzes zu Gattung, Familie, Ordnung, Klasse und Abteilung entnehmen
lasst. In der Klinik wird ungeachtet dieser mikrobiologischen Einteilung eine ein-
fachere Klassifikation der humanpathogenen Pilze bevorzugt. Danach werden drei
Gruppen unterschieden:

e Dermatophyten: z.B. Trichophyton, Microsporium, Epidermophyton

e Hefen (Sprosspilze): z.B. Candida, Cryptococcus neoformans,
Malassezia furfur

e Schimmelpilze: z.B. Aspergillus

Eine vierte, klinisch relevante Gruppe stellen die dimorphen Pilze dar. Hierzu
zahlen u.a. Histoplasma capsulatum und Blastomyces dermatitidis (8, 55, 112, 148,
169).

1.2.2 Pathogenitatsverhalten von Pilzen

Pilze sind als Krankheitserreger bekannt. Alle pathogenen Formen einer Pilz-
erkrankung wurden mit der alten Vierchow'schen Begriffsfassung Mykose be-
schrieben. Diese Begriffsfassung erwies sich als zu allgemein, so dass heute funf
Formen differenziert werden (112):

Mykosen
Mykositation
Mykoallergiose
Mykotoxikosen
Myzetismus

> Mykosen

Der Begriff Mykose beschreibt durch Pilze verursachte Infektionskrankheiten. Man
versteht hierunter den Befall, die Ausbreitung und die Destruktion von vitalem Ge-
webe (141).

Erreger von Mykosen kdnnen eine obligatorisch-pathogene- oder fakultativ-patho-
gene Potenz besitzen. Im letzteren Fall kann sich, bedingt durch oft abnorme ana-
tomische Verhaltnisse, die normale Saprophytenflora in das umgebende Gewebe
ausbreiten. Zu den Mykosen zahlt unter anderem auch die bronchopulmonale inva-
sive Aspergillose (8, 24, 55, 112, 148, 169).

> Mykositation
Ahnlich wie bei den Mykosen besteht eine Besiedlung fakultativ-pathogener Keime

in abnormen Gewebsstrukturen. Im Gegensatz zu den Mykosen bleibt der Ausbrei-
tungsprozess im Regelfall auf das veranderte Areal beschrankt. Das Aspergillom in
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einer vorgeformten Kaverne (beispielsweise nach Lungen-Tuberkulose) entspricht
dieser Variante (8, 24, 112, 148).

> Mykoallergiosen

Hierunter werden alle Allergieformen zusammengefasst, die sich auf myzetische
Allergene zuruckfuhren lassen. Als Beispiel sei die allergische bronchopulmonale
Aspergillose (ABPA) erwant (8, 24, 55, 112, 148, 169).

> Mykotoxikose

Neben den Erkrankungsformen, die durch den direkten Kontakt mit Pilzen ent-
stehen, ist auch eine Vielzahl von Vergiftungserkrankungen bekannt. Sie werden
durch Giftstoffe (Mykotoxine) hervorerufen, die verschiedene Pilze in ihrem Stoff-
wechsel produzieren. Man fasst diese Krankheitsform unter dem Begriff Mykotoxi-
kose zusammen. Ein bekanntes Mykotoxin ist das von Schimmelpilzen produzierte
Aflatoxin (8, 24, 55, 112, 148, 169).

> Myzetismus

Unter diesem Begriff verstehnt man eine Pilzvergiftung durch Inhalationsstoffe von
GrolBpilzen (141).

Die einzelnen mykotischen Erreger konnen in drei verschiedene Formen unterteilt
werden. Man unterscheidet (8, 24, 112, 148):

¢ apathogene Keime
e obligatorisch pathogene Keime
o fakultativ pathogene Keime

Lassen sich die Lebensanspruche eines Keimes nicht mit den Lebensbedingungen
des Wirtorganismus vereinbaren, so gilt dieser als apathogen.

Obligatorisch pathogene Keime kénnen Anforderungen an die Lebensweise des
Wirtorganismus adaptieren oder sind schon zuvor deckungsgleich. Auch bei guter
Abwehrlage des Wirtes besitzen sie eine pathogene Penetranz.

Unter normalen Bedingungen wird die pathogene Potenz fakultativ-pathogener Kei-
me von den Abwehrmechanismen des Wirtorganismus begrenzt, aber nicht ausge-
schaltet. Pathogenitat des Keimes und AbwehrmalRnahmen des Koérpers stellen so-
mit einen Gleichgewichtszustand dar. Bei einer Veranderung der Abwehrlage ist
dieses Gleichgewicht gestort. Das Keimwachstum Uberwiegt, und es kommt zur
Entstehung sekundarer Mykosen.
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Bei fakultativ-pathogenen Keimen werden folgende infektionsbegunstigende Fakto-
ren unterschieden (8, 24, 112, 148):

exogene Faktoren (z.B. Feuchtigkeit, Warme, Oberflachenreizung)
endogene Faktoren (z.B. Immundefekte, Malignome, Endokrinopathien)
mittelbar-endogene Faktoren (z.B. Immunsuppressiva, Zytostatika, Anti-
biotika)

massive externe Exposition (z.B. Umbau- oder Abbruchmaf3nahmen)

14



» 1.3 Aspergillus

> Einteilung

Die Gattung Aspergillus gehdhrt in der biologisch systematischen Ordnung der
Pilze zur groRen Klasse der Eumycetes. Sie wird in 3 Unterklassen untergliedert:

e Basidiomycetes
e Ascomycetes
e Hyphomycetes

Aspergillus wie auch Penecillium werden den Ascomycetes (Schlauchpilze) zuge-
ordnet (80). Im allgemeinen Sprachgebrauch werden sie als Schimmelpilze be-
zeichnet.

> Aspergillus-Spezies

Bisher sind ca. 350 Aspergillusarten bekannt (13, 148). Als menschenpathogen
sind hierbei mindestens 13 Arten anzusehen (15, 148):

A. fumingatus, A. niger, A. flavus, A. niger, A. sydovi, A. terreus, A. ustus, A. versi-
color, A. amstelodami, A. oryza, A. restrictus, A. candidus, A. nidulans und A. glau-
Cus.

Die grofte Bedeutung der oben genannten Aspergillusarten bezlglich ihrer Patho-
genitat haben A. fumingatus, A. niger und A. flavus (13, 15, 80, 148).

> Vermehrung

Die Vermehrung der Aspergillen erfolgt durch Sporenbildung. Nach Art ihrer Ent-
stehung unterscheidet man geschlechtliche und ungeschlechtliche Sporen. Bildet
ein Schimmelpilz beide Formen, wird er als ,perfekt* bezeichnet. Allerdings spielen
fur die Verbreitung der Schimmelpilze die ungeschlechtlichen Sporen die Haupt-
rolle, da sie in sehr grol3er Zahl auf den verschiedensten Substraten gebildet wer-
den (8).

Das Auskeimen der Sporen erfolgt Uber eine VergroRerung und zunehmende Ran-
dunscharfe. Aus einer zapfenférmigen Vorwdlbung entwickelt sich rasch ein zarter
Keimschlauch mit seitlichen Verzweigungen, den Pilzfaden (Hyphen). Diese Pilz-
faden haben blasenformige Endanschwellungen (Vesiculae) mit den Fruchttragern
(Sporangien), den Konidienstabchen (Sterigmen) und den kugeligen Konidien (Exo-
sporen), die auch als Konidiosporen bezeichnet werden (13).
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Abb. 1. Sporenbildung bei Aspergillus sp.

> Vorkommen
Aspergillus-Spezies treten ubiquitar in der Umwelt auf.

Als chlorophylllose Lebewesen sind Schimmelpilze auf einen heterotrophen
Kohlenstoffwechsel angewiesen und nutzen als eukaryonte Lebewesen Glykogen
als Nahrstoffreserve. Sie leben vom Abbau hdherer Molekile und bilden eine Rei-
he von Enzymen wie Amylase oder Invertase, aul’erdem kénnen sie Cellulose und
Chitin abbauen (112). Wegen ihrer zum Teil ausgepragten Enzymwirkung werden
verschiedene Aspergillus-Arten in der Industrie verwertet (8).

Schimmelpilze der Gattung Aspergillus sind weltweit verbreitet (55, 59, 119, 131,
138). Einige Aspergillusarten bevorzugen tropische und subtropische Regionen
(138), wobei insgesamt Anzahl und Individuenvielfalt in Richtung Tropen zu-
nehmen. In Europa ist beispielsweise ein erhdohtes Aufkommen des A. niger von
Norden nach Suden zu verzeichnen (59).

Besonders in den oberen Erdbodenschichten der gesamten Natur sind Schimmel-
pilze der Gattung Aspergillus weit verbreitet (8), haufig sind sie auch auf Heu und
siliertem Getreide anzutreffen, ferner bei Haustieren und ganz speziell bei
Wasservogeln (13).

Sie leben meist saprophytisch oder parasitar auf absterbenden Vegetationen. Von
dort gelangen ihre Sporen in die Atmosphare und erreichen von Anfang Mai bis
Ende Oktober die hochste Dichte. Neben der Jahreszeit spielen geographische La-
ge und meteorologische Faktoren eine Rolle fir das Auftreten in der AuRenluft (8,
131).
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Wesentlich ofter ist dieser Pilz allerdings innerhalb von Gebauden nachzuweisen,
so dass er als typischer ,Raumpilz“ bezeichnet wird (59). Ein bevorzugter Lebens-
raum ist die Topferde von Zimmerpflanzen, vor allem in der Nahe von Heizkdrpern
(59, 179, 180, 181).

Eine grol’e Problematik stellt das Auftreten von Aspergillus-Spezies im Kranken-
haus dar. An folgenden Stellen ist dies besonders nachgewiesen:

e in Staub und Luft von Klinikrdumen (v.a. A. niger)

e in aseptischen und septischen Operationsraumen, trotz
DesinfektionsmalRnahmen

in frisch enthommenen Aortenstlcken

im Inhalationsraum (A. glaucus, A. fumingatus)

an der Oberflache noch nicht benutzter Kunststoffbeutel
im Bereich von Kanullenschutzkappen (u. a. A. niger)

Auch in Arzneimitteln, z.B. Augensalben, konnte ein Vorkommen von Aspergillus-
Spezies (A. niger, A. flavus, A. versicolor und A. nidulans) aufgezeigt werden (8).

Beim Menschen sind Aspergillus-Arten u.a. von Zehennageln, Fingernageln und
vom auflderen Gehdhrgang, seltener von der Haut, isoliert worden. Bei ca. 1% der
Rachenabstriche gesunder Personen kénnen Aspergillus-Spezies gefunden wer-
den (8). Im menschlichen Koérper kdnnen Aspergillen aul’erdem im Gewebe trau-
matisierter Haut, in Verbrennungsgebieten oder anderen Wundbereichen nachge-
wiesen werden (46, 112, 169).

> Erkrankungen durch Aspergillus - Spezies

Von essentieller Bedeutung ist die Aspergillus-Infektion innerer Organe, vor allem
des gesamten Respirationstraktes mit Lunge und Pleura. Sie wird zu den syste-
mischen Mykosen gezahlt (131).

Aspergillus-Sporen sind die standigen Begleiter des Menschen und gelangen lau-
fend in unsere Atemwege. Die Absiedlung der Sporen erfolgt also vor allem bron-
chogen. Eine gestdrte Reinigungsfunktion des bronchopulmonalen Systems stellt
dabei einen entscheidenden, die Absiedlung fordernden Faktor dar. Die Asper-
gillussporen haben eine grole Anpassungs- und Widerstandsfahigkeit, die ihre
weitere Existenz garantieren (13).

Begunstigende Faktoren stellen zudem eine gute O2-Zufuhr, warmes, feuchtes
Milieu und eine leichte Erniedrigung des pH-Wertes dar, wahrend alkalisches Milieu
hemmend wirkt (103).

Entscheidend fur die Entstehung einer Aspergillus-Mykose (invasive Aspergillose)
ist der Status des Immunsystems eines befallenen Organismus. Erst eine Resis-
tenzminderung etwa durch konsumierende Krankheiten und offensichtlich auch
durch massierte, langer dauernde chemotherapeutische, antibiotische Behandlung
und Applikation von Cortikosteroiden und immunsuppressiven Substanzen fuhrt in
der Regel zu einer Aspergilluserkrankung nach einem Aspergillusbefall. Unter die-
sen Umstanden kann der saprophytisch lebende Aspergillus auch zum Parasiten
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werden. Aus diesem Grund werden Aspergillen auch als fakultativ parasitar bezei-
chnet (13, 19, 27, 37, 42, 84, 101, 155, 172, 177).

Zu den weiteren Erkrankungsformen durch Aspergillus-Spezies zahlen die aller-
gische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) und das Aspergillom. Beide Er-
krankungsformen werden im nachsten Kapitel ausfihrlich beschrieben.

> Aspergillus-Mykotoxikose

Neben Erkrankungsformen, die durch Aspergillus-Spezies direkt verursacht wer-
den, treten aulBerdem Vergiftungen auf, verursacht durch toxische Stoffwechsel-
produkte der Schimmelpilze. Diese Mykotoxine kénnen unter bestimmten Beding-
ungen von verschiedenen Aspergillus-Spezies gebildet werden. Bei einer Vergif-
tung durch diese Stoffwechselprodukte spricht man auch von einer Aspergillus-
Mykotoxikose (55).

Das von A. flavus gebildete Toxin bezeichnet man als Aflatoxin. Es kommt als
Aflatoxin B1, B2, G1, G2, M1 und M2 vor, wobei laut GEDEK in erster Linie B1, G1
und M1 als krankheitserregend gelten (55). Neben der Toxizitat ist bei Aflatoxin B1
eine erhebliche Kanzerogenitat bekannt. Die Giftanreicherung dieses Aflatoxins ist
in Getreideprodukten und Nussen (Erdnlissen) am haufigsten beobachtet worden
(59). Eine ahnliche, wenn auch geringere Toxizitat besitzt Ochratoxin A, das von A.
ochraceus gebildet wird. Unter anderem kann es zu einem akuten Nierenverasagen
fuhren (148). Ochratoxin A konnte schon in verschiedenen Nahrungsmitteln
nachgewiesen werden (59). A. terreus bildet Citreoviridin, ein Neurotoxin. Durch
unsachgemal} gelagerten Reis fand man Intoxikationen gehauft in Japan vor dem
zweiten Weltkrieg (55). Hepato- und neurotoxische Wirkung besitzt das von A.
oryzae gebildete Maltoryzin. Patulin wird von verschiedenen Aspergillus-Arten ge-
bildet. Es lasst sich in Reis und Futtermitteln nachweisen und wirkt neurotoxisch
und kanzerogen (59). Sterigmatocystin heif3t das giftige Stoffwechselprodukt von A.
versicolor und findet sich u.a. in Maismehl, Reis und Gerste. Carcinogenitat wird
bezuglich der Leber und Haut beschrieben (148).

Es gibt weiterhin noch eine Vielzahl an Aspergillus-Spezies mit fur den Menschen
schadlichen Mykotoxinen, die hier aufgrund ihres verhaltnismaRig geringen Auftre-
tens nicht einzeln aufgefuhrt werden.

Laut BOSENBERG durften akute Vergiftungen - zumindest in Europa - selten sein,
obwohl es eine grolde Anzahl an Aspergillus-Toxinen gibt (59). Dies darf aber nicht
uber die Gefahrlichkeit dieser Toxine hinwegtauschen, da in verschiedenen Lan-
dern (u.a. Uganda, Thailand, Indien, Kanada, Frankreich und auch Bundesrepublik
Deutschland) Todesfalle beispielsweise nach Verzehr aflatoxinhaltiger Nahrungs-
mittel beschrieben wurden (55).
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» 1.4 Hauptmanifestationen des bronchopulmonalen Befalls mit
Aspergillus

Abhangig vom Grad der Immunsuppression sowie vom Zustand des Lungengewe-
bes kann sich die pulmonale Aspergillose auf verschiedene Weise manifestieren
(26, 111, 131, 150, 152). Fur die Einteilung einer pulmonalen Aspergillusinfektio-
nen gibt es verschiedene Mdglichkeiten. Ublicherweise kénnen die einzelnen Vari-
anten in drei Hauperkrankungstypen eingeteilt werden, wobei ein kontinuierliches
Spektrum der verschiedenen Krankheitsentitaten bei pulmonaler Aspergillose exis-
tiert, die auch wechselseitig ineinander Ubergehen kénnen (8, 22, 56, 57, 58, 106,
107, 108, 122, 123):

Allergische bronchopulmonale Aspergillose
Aspergillom

Invasive bronchopulmonale Aspergillose
Semi-invasive Aspergillose

1.4.1 Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)

Nach AHMAD et al. (2) wurde schon im Jahre 1887 von POPOFF ein Zusammen-
hang zwischen Asthma bronchiale und Aspergillose gesehen. Die erste Beschrei-
bung der Zusammenhange fand 1952 durch HINSON statt (75).

Die ABPA gehért zu dem Formenkreis der Uberempfindlichkeitsreaktionen auf die
Antigene des Schimmelpilzes Aspergillus. In den meisten Fallen liegt eine intra-
bronchiale Pilzbesiedlung vor, welche zu den allergischen Reaktionen vom Typ |, IlI
und wahrscheinlich auch Typ IV fuhrt (123, 124).

Uber eine Immunglobulin E (Ig E) vermittelte Typ |-Sofortreaktion kénnen durch
Mastzelldegeneration u.a. Bronchospasmen auftreten (22). Im Rahmen der Typ llI-
Reaktion bilden sich Antigen-Antikérperkomplexe (Immunkomplexe), die eine
Komplementaktivierung mit nachfolgenden gewebsschadigenden Reaktionen aus-
I6sen (123, 124). Zudem kommt es zum Erguss von hochviskdsem Schleim, der
einerseits wiederum die Aspergillen in den Bronchien festhalt und andererseits de-
ren Lumina verlegt. In der englischsprachigen Literatur wird dies auch als ,mucoid
impaction® bezeichnet (22, 123, 124, 133, 166, 176). Anhaltende entzindliche en-
dobronchiale Reaktionen koénnen sogar zur Destruktion des Bronchus und
zur Ausbildung typischerweise proximal gelegener sakkularer Bronchiektasen fuh-
ren (93). 30% der Patienten kbnnen auch symptomlos sein (129).

Die Computertomographie spielt in der Diagnostik der ABPA eine unterschiedliche
Rolle (14, 70, 132, 147, 163). Sie reicht von einem unauffalligen Befund bis hin zu
charakteristischen Veranderungen (s.u.). Zusatzlich zum Antigenscreening per
ELISA werden gegenwartig Antikorpertests entwickelt (12, 130).

Die Stadieneinteilung beinhaltet ein akutes Stadium, eine Remissionsphase, die
Exazerbation, das chronische, kortikoidsteroidresistente Stadium und die finale Fi-
brose (5, 24, 79, 86, 87, 164, 199, 201).

Ursachlich kommt zumeist eine Allergeninhalation in Frage, doch kdonnen auch
Aspergillome Uber den Bronchialanschluss zu einer chronischen Auseinander-
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setzung mit Aspergillusantigen fihren. KLEIN, MINTZER, NICOLAS und ROQOS be-
schreiben einen bevorzugten Befall der Oberlappenregion, wobei man zwischen

Veranderungen des Bronchialtraktes und des Lungenparenchyms unterscheiden
muss (93, 125, 129, 156, 157).

Wie erwahnt, gilt der Nachweis von zentral |lokalisierten Bronchiektasen als cha-
rakteristischer Befund. Dillatierte, wandverdickte Bronchien imponieren als schie-
nenartige, d.h. parallel angeordnete lineare Verdichtungen - die sogenannten ,tram-
line-Zeichen® (46, 51, 93, 125, 156, 157, 158). ROOS und FISCHER beschreiben in
25-65% ihrer Falle bandférmige Verschattungen - sog. ,toothpaste® - und ,glove-
finger-shadows®, die eine vollstandige Mukoidimpaktion des Bronchus darstellen
(51, 156, 157). Eine hilare LymphknotenvergroRerung kann durch eine endo-
bronchiale Reaktion auf den Erreger und damit erhdhter Schleimbildung mit Ent-
stehung obstruierender Schleimpfropfen vorgetauscht sein (125, 156, 157). Der
radiologische Befund kann dabei variieren oder langere Zeit bestehen bleiben,
abhangig davon, ob der Patient den Mukus expektoriert (125). Als Folge der
proximalen Bronchialobstruktion konnen Atelektasen, irreversible Schrumpfungs-
prozesse oder regionale Uberblahungen entstehen (93, 129, 156, 157).

Da aber die geschilderten Rontgenzeichen nicht pathognomonisch sind, kann
durchaus trotz Nachweis der laborchemischen Parameter ein unauffalliges Thorax-
rontgenbild vorhanden sein (129). So hangt die Sicherung der Diagnose vom Er-
gebnis einer kombinierten klinischen, laborchemischen und radiologischen Unter-
suchung ab.

Zusammenfassend sprechen flir eine allergische bronchopulmonale Aspergillose
folgende Hauptsymptome (62, 93, 125, 129, 156, 157):

Asthma

Bluteosinophilie

positive Hautreaktion

prazipitierte Antikdrper gegen Aspergillus-Antigen
erhohte spezifische Ig E-Titer

pulmonale Infiltrate und zentrale Bronchiektasen

Kausal ergibt sich therapeutisch keine chirurgische Konsequenz (35, 185). Die The-
rapie der Wahl besteht in der systemischen Applikation von Glukokortikoiden (6,
26, 31, 64, 67, 160). Rezidive sind trotzdem moglich (195). Bei Kortikoid-Non-
respondern gilt ltraconazol als Alternative.

Computertomographie und Spirometrie gelten in der Verlaufskontrolle der ABPA als
wichtige apparative Untersunchungen (163, 173).
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1.4.2 Aspergillom

Aspergillom bedeutet Pilzball. Dieser entsteht durch die Besiedlung vorbestehender
Kavernen mit inhalierten Aspergillus-Sporen. Die Mykositation einer ortlich begrenz-
ten Gewebsanomalie durch opportunistische Pilze wird beim Aspergillom meist
durch A. fumigatus verursacht, wesentlich seltener durch A. flavus und A. niger (21,
111, 192).

Das Aspergillom entsteht bei Patienten mit normalem Immunstatus und vorbe-
stehenden Hohlen bzw. Kavernen im Lungenparenchym (22, 101, 118, 123, 124,
145, 146, 176). Es stellt eine nicht-invasive Form der pulmonalen Aspergillose dar.
Zu den haufigsten pulmonalen Vorerkrankungen zahlen die Tuberkulose (> 25 %
der Falle) und Sarkoidose (22, 106, 107, 108, 118, 133). Eher seltener kommt es in
Abszess- und Karzinomholen sowie Bullae vor (22, 106, 107, 108, 176). Bronchiek-
tasen, beispielsweise nach abgelaufener ABPA, sind fur das Aspergillom ebenfalls
pradisponierend (123, 124, 133, 166, 176).

Das radiologische Bild eines Aspergilloms ist pathognomonisch. Es kommt als in-
trakavitare Masse mit umgebender Luftsichel und Mobilitat bei Lagewechsel des
Patienten zu Darstellung.

Histologisch stellt das Aspergillom ein Konglomerat von Aspergillen, Schleim, Ent-
zundungszellen und Detritus dar (22,106, 107, 108, 151).

Ein Aspergillom kann lange Zeit klinisch inapparent bleiben. Haufig verursacht es
produktiven Husten, Dyspnoe sowie intermittierende, teils auch massive Hamopty-
sen (22, 101, 106, 107, 108, 123, 124, 151, 166).

Im Laufe der Zeit kann es aber auch absterben und durch eine Bronchusdrainage
abgehustet werden. Andererseits kdnnen die toten Pilzmassen in einer Kaverne
kalzifizieren (20).

Klinisch aulRert sich das Aspergillom haufig durch produktiven Husten, Dyspnoe so-
wie intermittierende, teils auch massive Hamoptysen (22, 101, 106, 107, 123, 124,
151, 166).

Das pulmonale Aspergillom ist die einzige Aspergilloseform mit primar chirurgischer
Konsequenz (35, 41, 54, 76, 192).

1.4.3 Invasive bronchopulmonale Aspergillose (IPA)

Bei der invasiven bronchopulmonalen Aspergillose handelt es sich generell um eine
Er-krankung des schwer immunsupprimierten Patienten mit fortgeschrittener
Granulo-zytopenie unter 1000 Zellen/ul (4, 9, 10, 102, 106, 107, 108, 118, 123,
133, 144, 145, 151, 166, 168, 206).

Nur in sehr seltenen Fallen wird in der medizinischen Fachliteratur eine IPA des
gesunden Organismus beschrieben. Diskutiert wird ursachlich eine lokale Resis-
tenzschwache oder eine Uberflutung mit Pilzsporen. Die Gefahr einer solchen
Exposition ist primar bei bestimmten Berufsgruppen, wie z.B. bei Landwirten,
Backern oder Arbeitern in der Holzindustrie gegeben (4, 92, 101, 109, 191).
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Die grofdte Schutzfunktion gegen eine Aspergillusinfektion beim Gesunden spielt
die phagozytare Abwehr (101, 155). Inhalierte Aspergillus-Konidien werden vor
allem durch die ortstandigen Makrophagen abgetodtet (4, 22, 43, 101, 123, 145,
155, 167, 168, 177, 198). Zwar kdnnen einzelne Aspergillus-Sporen im Bronchial-
system verbleiben und auskeimen, die entstehenden Hyphen werden vor allem von
neutrophilen Granulozyten und teilweise auch von Monozyten vernichtet (4, 22, 43,
101, 104, 146, 155, 168, 176).

Makrophagen sind auRerdem in der Lage, Zytokine freizusetzen (155, 168, 187). Zu
diesen zahlen Interleukine, Interferone, CSF (Colony-Stimulating-Factors) und TNF
(Tumor-Nekrose-Faktor) (121, 168). Durch die Freisetzung von Zytokinen wird die
phagozytare Abwehr zum Schutz gegen die Aspergillus-Infektion zusatzlich akti-
viert (43, 155, 168). Dies geschieht vor allem Uber eine Steigerung der zyto-
toxischen Aktivitdt von Makrophagen, chemotaktische Wirkung auf Phagozyten,
Wachstum von Lymphozyten und eine Stimulation der Myelopoese mit Anstieg der
Granulozytenzahl (121, 187).

Eine Storung der zellularen Abwehr hat somit zur Folge, dass zum einen eine Kei-
mung der Aspergillus-Sporen ungehindert stattfinden kann, zum anderen auch
entstehende Aspergillus-Hyphen nicht mehr ausreichend vernichtet werden kdnnen
(22, 47, 102, 155).

Die Pathogenitat des Schimmelpilzes Aspergillus ist immer an das Eindringen ihrer
Hyphen in das Gewebe gebunden. Im Gegensatz zu den Sporen besitzen Asper-
gillus-Hyphen die Fahigkeit, invasiv zu wachsen (38, 74, 123, 124, 155). Nach In-
halation und Ausbreitung der Aspergillen im Bronchialsystem kommt es bei Immun-
insuffizienz zu einer Invadierung der Hyphen in die Bronchialwande. Bei weiterem
Fortschreiten der Erkrankung dringen die Aspergillus-Hyphen weiter in die parallel
zu den Bronchien verlaufenden Arterien vor. Es handelt sich hierbei um ein soge-
nanntes angioinvasives Wachstum (22, 24, 45, 74, 102, 144).

Durch die Invasion der Blutgefalle kommt es zu einer lokalen Thrombose mit nach-
folgender hamorrhagischer Infarzierung. Je grof3er das thrombosierte Gefaly, desto
grolRer ist auch das Ausmal® des Infarktes, der sich auf segmentale und lobare
Ebene ausweiten kann (90, 98, 102, 108).

Histopathologisch stellt die IPA eine abszedierende Entzindung des Lungenparen-
chyms dar, in deren Folge Komplikationen wie Thrombosen, Embolien, Nekrosen
und Haemorrhagien maoglich sind. Dies alles wird durch eine geschwachte Abwehr
zusatzlich noch begunstigt (96, 202). Klinisch kdnnen eine akute- und chronische
Form der IPA unterschieden werden (16, 49, 78).

Die IPA verursacht vor allem bei Risikopatienten mit geschwachter Abwehr (z.B.
granulozytopenische Phasen bei Leukamiepatienten) eine bis zu 100 prozentige
Letalitat (41, 173, 189, 190, 196). Eine massive Blutung stellt wohl die haufigste
tédliche Komplikation dar (30, 48, 202). So kann eine Blutung aus den Interkostal-
arterien kann schon bei erstmaligem Auftreten zum Tode fuhren (207). Ursachen
fur die hohe Letalitat der IPA sind weiterhin foudroyante Pneumonien sowie die
Sepsis durch bakterielle Superinfektion.

Eine weitere Ausbreitung der IPA kann auf hamatogenem Wege erfolgen, ebenso
ist eine Streuung der Aspergillen in den gesamten Korper moglich.
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Als ursachliche Erreger konnten zumeist A. fumingatus, aber auch A. flavus, A.
niger, und A. glaucus isoliert werden (111). Allerdings ist A. fumigatus mit 85 — 90
% der Falle (42, 43, 101, 155) diejenige Spezies, welche eine IPA am haufigsten
beim Menschen verursacht (22, 38, 106, 118, 133, 144, 161, 166, 183, 205), gefolgt
von A. flavus mit 5 — 10 % der Falle (4, 183).

A. fumigatus befallt bevorzugt das Bronchopulmonalsystem des Menschen und ist
mit Abstand der wichtigste pathogene Schimmelpilz fir dieses Organsystem. Er ist
ausgesprochen thermotolerant und wachst in einem weiten Temperaturbereich von
12° C - 55° C. Sein Wachstumsoptimum liegt allerdings bei 37° C bis 43° C. A. fumi-
gatus ist der Schimmelpilz mit der starksten pathogenen Potenz.

A. fumigatus ist die am schnellsten wachsende Spezies (43), aul3erdem sind dessen
Sporen mit einer GréRe von 2,5 — 3 um Durchmesser sehr klein (101, 155, 205). Sie
konnen daher tief in die Lunge bis in die Alveolen (0,2 mm &) eindringen. Durch das
Zusammenwirken von Zilienbewegung und dem Hustenreflex konnen Fremdpartikel
bis zu einer GréRe von 5um nicht in die Alveolen gelangen (42, 43, 101, 168, 205).
Eine hydrophobe Proteinschicht macht diese Spezies sehr widerstandsfahig gegen
Umwelteinflisse und Abwehrmechanismen des Wirtes (43). Besser und in groRerem
Umfang als die Sporen der anderen Aspergillus-Spezies interagieren die A.
fumigatus-Konidien mit Lainminin, Fibrinogen und Fibronektin. Dies kdnnte eine
bessere Adhasion in den Luftwegen zur Folge haben (42, 43, 155). Sekretorische
Proteasen und Phospholipasen, Uber die die A. fumigatus-Hyphen verfligen, schei-
nen nicht ursachlich fur das invasive Wachstums zu sein (42, 101, 155).

A. fumigatus erzeugt ein Antibiotikum, das Fumigatin, dessen Beteiligung am
Krankheitsgeschehen noch unbekannt ist (94). Es wird vermutet, dass das von A.
fumigatus ausgeschiedene Mykotoxin Gliotoxin fur die Entstehung von Lungen-
erkrankungen mitverantwortlich ist (148). Der SchlUsselfaktor fir die Pathogenitat
von A. fumigatus ist trotz zahlreicher biochemischer und immunologischer Studien
noch nicht bekannt (43, 101, 155).

In der klinischen Symptomatik zeigen sich Zeichen wie antibiotikarefraktares Fie-
ber, Husten, Dyspnoe und atemabhangige pleuritische Thoraxschmerzen, bei fort-
geschrittener IPA aber auch Hamoptysen, die auch in Form von massiven Blutung-
en auftreten kdnnen (5, 19, 43, 123, 156, 172, 199, 206). Der Wert des C-reaktiven
Proteins (CRP) ist oftmals erhdht. Im Blut neutropenischer Patienten kommt es
haufig in erhéhter Konzentration vor (43).

Haufig ist antibiotikarefraktares Fieber bei immunsupprimierten Patienten das ein-
zige Frihsymptom bei IPA (37, 42, 115). Bei Patienten unter Kortikosteroidtherapie
kann dieses Symptom nicht zur Friherkennung herangezogen werden, da in die-
sen Fallen im Rahmen der IPA kein Fieber auftritt.

Den wichtigsten Risikofaktor einer invasiven bronchopulmonalen Aspergillose stellt
die protrahierte Neutropenie dar. Diese kann durch chemotherapeutische Behand-
lung hamatoonkologischer Patienten, knochenmarktoxische Substanzen (z.B. CMV-
Therapie), Knochenmark- bzw. Einzelorgantransplantation oder hamatologische
Erkrankungen hervorgerufen werden. Vor allem Dauer und Ausmal’ der Neutrope-
nie sind von entscheidender Bedeutung. Eine Neutropenie entsteht besonders
haufig bei Patienten, die aufgrund hamatoonkologischer Erkrankungen mit aggres-
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siven, hochdosierten Chemotherapeutika behandelt werden (17, 18, 19, 42, 78,
123).

Desweiteren zahlen eine immunsuppressive Therapie, Breitspektrumantibiose und
reduzierte Immunabwehr zu den Risikofaktoren (19, 42, 101, 123, 151).

Eine hochdosierte Kortikosteroidtherapie setzt die Makrophagenaktivitat gegen Pilz-
sporen herab und verhindert somit auch die Hyphenabtdétung durch neutrophile
Granulozyten. AuRerdem wird zusatzlich das Wachstum von A. fumigatus und A.
flavus gesteigert (42, 43, 69, 101, 123).

Die Entstehung einer invasiven Pilzinfektion kann zudem durch eine Breitspektrum-
antibiotikatherapie begunstigt werden. Aufgrund einer veranderten Keimflora ent-
steht auf diese Weise eine Resistenzminderung des Wirtes gegen Aspergillus (102,
144, 151).

Eine reduzierte Immunabwehr etwa durch Erkrankungen wie AIDS oder Neoplasien
stellt ebenfalls Gber eine nicht mehr ausreichend wirksame phagozytare Abwehr ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer IPA dar (4, 42, 101, 123).

Die invasive bronchopulmonale Aspergillose weist eine steigende Inzidenz auf.
Dies lasst sich anhand des Zuwachses an Patienten mit Immundefekten und stei-
gender Anzahl an immunsuppressiven Therapieformen erklaren (42, 43, 84, 101,
155, 172).

Uber die tatsachliche Haufigkeit einer IPA bei immunsupprimierten Patienten |asst
sich aufgrund eines Mangels an ausreichend sensitiven diagnostischen Tests nur
schwer eine Aussage treffen. Die Inzidenz wird in der Literatur zwischen 5 und 24
% angegeben (9, 27, 42, 151).

Ein verspateter Behandlungsbeginn bei vorliegender IPA kann je nach betroffener
Patientengruppe mit einer Mortalitatsrate von bis zu 100 % einhergehen. Aus die-
sem Grund muss auf eine frihzeitige Diagnose besonderer Wert gelegt werden, um
schnellstmoglich eine entsprechende Therapie einleiten zu kénnen (4, 43, 101, 118,
151, 172, 204).

Kausal hat die IPA primar keine chirurgische Konsequenz. Lediglich Komplikatio-
nen wie Abszesse oder massive Hamoptysen erfordern eine chirurgische Interventi-
on (35).

Therapeutisch kommt es vor allem zum Einsatz der systemischen Antimykotika-
Applikation. Hierbei spielen vor allem Amphotericin B oder alternativ Itraconazol die
Hauptrolle. Eine derartige Therapieform kann aus 6konomischen, vor allem aber
auch aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate (u.a. Nephrotoxizitat) nicht als Pro-
phylaxe verabreicht werden.

Eine fruhzeitiger Nachweis der IPA ist schwierig, so dass sie zu-meist erst zu einem
spatem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf erfolgt mit einer in-fausten Prognose flr den
Patienten (10, 42, 43, 84, 101). Haufig wird die Diagnose erst post mortem gestellt
(10, 19, 101, 162, 177).
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1.4.4 Semi-invasive Aspergillose

Die semi-invasive Form der Lungenaspergillose nimmt eine mittlere Position zwi-
schen einer saprophytaren Aspergillenbesiedlung der Atemorgane und einer fulmi-
nant verlaufenden invasiven Aspergillose bei schwer immunsuppprimierten Patien-
ten ein und wurde von MILLER Anfang der achziger Jahre vom Aspergillom ab-
gegrenzt (123, 124).

Sie manifestiert sich meistens bei Patienten mittleren oder hdheren Alters, die an
einer leichten Immunsuppression leiden. Diese kann beispielsweise durch chro-
nischen Alkoholismus, Diabetes mellitus, Radiatio, Hepatopathien oder durch Ma-
gen-Darm-Erkrankungen bedingt sein. Auch pulmonale Vorerkrankungen konnen
hierbei eine Rolle spielen (22, 43, 106, 123, 176).

Eine Aspergillen-Inhalation fuhrt in diesen Fallen zu einer fokalen parenchymalen
Entziindung (106). Uber einen Zeitraum von meist mehreren Monaten kommt es
hierdurch zu einer Kavernenneubildung im Lungenparenchym durch Aspergillus, im
Gegensatz zum Aspergillom mit vorbestehender Kaverne. Die neugebildete Hohle
kann nun wiederum durch eine Besiedlung mit Aspergillus zum klassischen
Aspergillom werden (22, 106, 123).
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» 1.5 Problematik der Diagnosesicherung invasiver Aspergillosen

Im Rahmen der klinischen Diagnostik existieren folgende nicht-radiologische Nach-
weismethoden bei invasiver bronchopulmonaler Aspergillose:

e Kultureller Nachweis
e Histologischer Nachweis
e Serologischer Nachweis

Diese Nachweismethoden werden nun im Folgenden beschrieben und daruber
hinaus hinsichtlich ihrer Problematik fur die Diagnosesicherung einer IPA erortert.

1.5.1 Kultureller Nachweis

Die kulturelle Untersuchung ist prinzipiell aus verschiedenen Untersuchungsmate-
rialien moglich. Sie kann aus Sputum, Tracheal- und Bronchialsekret oder auch
durch Biopsiematerial sowie Blut erfolgen.

Ein grundsatzliches Problem kultureller Untersuchungen ist die Bebrutungsdauer.
Diese sollte laut Literatur mindestens 10 Tage betragen, so dass der kulturelle
Nachweis haufig nicht als Indikation flr die medikamentése Therapie herangezo-
gen werden kann, sondern eher als Bestatigung (19, 84).

Ein sehr groRes Problem stellt die Qualitat des Untersuchungsmaterials dar. Hier-
aus resultieren oftmals falsch positive oder falsch negativen Ergebnisse. Eine Er-
klarung fur die falsch negativen Kulturergebnisse besteht darin, dass oftmals Pilze
im Ausgangsmaterial nicht mehr vermehrungsfahig sind. Durch Kontamination und
unsachgemalen Umgang mit klinischem Material (Aspergillus - Spezies kommen
ubiquitar in der Umwelt vor) kénnen zudem falsch positive Kulturergebnisse ent-
stehen.

Die diagnostische Zuverlassigkeit der Anzichtung von Aspergillus spp. aus Spu-
tumproben wird angezweifelt. Es handelt sich hierbei um nicht steriles Untersuch-
ungsmaterial (109, 186). Ein positives Ergebnis kann hierbei lediglich als ein
sicheres Anzeichen flr eine nicht invasive Kolonisation sein (151, 183, 205).
Allerdings erweisen sich Sputumkulturen in den Anfangsstadien der IPA selten
positiv (17, 38, 98, 123, 176, 204, 206).

Blut und Biopsiematerial hingegen zahlen zu den primar sterilen Untersuchungs-
medien. Ob die FlUssigkeit einer bronchoalveolaren Lavage (BAL) als steril gewer-
tet werden kann, ist nicht eindeutig geklart (19). Gelingt die Anzichtung von Asper-
gillus aus sterilem Material, so kann dies als sicherer Nachweis der invasiven As-
pergillose angesehen werden.

Eine Kultur aus sterilem Material lasst sich nur in den seltensten Fallen ansetzen
(43, 61, 101). Auch ein Erregernachweis durch eine Blutkultur ist meistens nicht
moglich (4, 18,19, 38, 47, 61, 84, 115, 161, 177, 204). Der kulturelle Nachweis aus
BAL-FlUssigkeit erbringt - vor allem bei hamatoonkologischen Patienten - haufig
negative Resultate (28, 42, 115, 146, 177, 204).
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Wahrend es bei Gesunden keine Normalflora oder Besiedlung mit Aspergillen gibt,
stellt dies bei Patienten mit Mucoviscidose ein Problem dar. Hier kdnnen kulturell
positive Sputumproben sowohl Ausdruck einer saprophytischen Besiedlung ohne
Krankheitswert sein als auch Ausdruck einer ABPA oder - wenn auch selten - einer
invasiven Aspergillose (33).

Die kulturelle Diagnostik ist also mit Problemen behaftet. Blutkulturen bringen selbst
bei hamatogen streuenden Mykosen nur selten positive Ergebnisse. Bei positivem
Nachweis aus einem primar sterilen Untersuchungsmedium gilt der Nachweis als
pathognomonisch (39).

Die schnellste Nachweismethode fur Mykosen anhand respiratorischer Aspirate
stellt die mikroskopische Untersuchung dar. Sie hat den Nachteil, dass zwischen
Hefepilzen (z.B. Candida) und Fadenpilzen unterschieden werden kann, viele Fa-
denpilze jedoch ein sehr ahnliches mikroskopisches Erscheinungsbild besitzen, und
sie meistens in Sprossenform vorliegen.

Auch durch eine mikroskopische Untersuchung kann ein falsch positives Ergebnis
auftreten (s.o0). Ein sicherer Nachweis der IPA ist somit bei dieser Methode eben-
falls nicht mdglich (19, 38, 43, 101, 161, 183).

Dennoch stellt bis heute eine Kultur die einfachste Moglichkeit dar, die Atiologie
einer Aspergillose bis zur Speziesebene zu klaren.

1.5.2 Histologischer Nachweis

Der histologische Nachweis charakteristischer Aspergillus-Myzelien im Parenchym
von Lungen oder anderer innerer Organe stellt den sichersten Nachweis flur das
Vorliegen einer invasiven Aspergillose dar. Die Mikromorphologie des im Paren-
chym vorliegenden Myzels (septiert, gleichmalliges Kaliber, verzweigt im Winkel
von ca. 45°) erlaubt zumeist die Gattungsdiagnose Aspergillus. Nur wenn es in
bellufteten Gewebepartien (z.B. endobronchial) zur Ausbildung der Nebenfrucht-
formen (Konidiosporangien, ,Aspergillus-Képfchen®) kommt, ist in manchen Fallen
sogar eine Speziesdiagnose madglich (34, 171).

Von der IPA sind schwerkranke Patienten betroffen. Bei ihnen zeigt sich oftmals
eine eine gestorte Blutgerinnung (23, 38, 61, 74, 82, 98, 102, 151, 177, 204). Eine
diagnostische Lungenbiopsie kann daher ein lebensbedrohliches Risiko darstellen
(9, 34, 88, 170). Man unterscheidet drei Lungenbiopsieformen (88, 170):

e transbronchiale Biopsie
e transthorakale Biopsie
e offene Thoraxbiopsie

Erregerisolierungsversuche aus Lungenbiopsiematerial sind nur in ca. 40% der
Falle erfolgreich (174). Auch bioptische MaRnahmen fiihren nicht immer zum Ziel,
denn - mit Ausnahme der offenen Thoraxbiopsie - besteht bei beiden anderen Ent-
nahmemaoglichkeiten die Gefahr, einen Herd in der Lunge nicht sicher oder nicht
zentral zu treffen (188). Die einzig diagnostisch relativ zuverlassige offene Thorax-
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biopsie ist hingegen sehr aufwandig und mit einem grof3en Risiko flr den Patienten
verbunden.

Komplikationen invasiver Verfahren wie Pneumothorax, massive Lungenblutung so-
wie das Anasthesierisiko bei der offenen Biopsie fUuhren zu einem unter Umstanden
schwierigen Abwagen zwischen Risiko und Nutzen (38, 45, 61, 74, 82, 101, 113,
204).

1.5.3 Serologischer Nachweis

e Aspergillus-Antikdrper-Nachweis
e Aspergillus-Antigen-Nachweis
e Aspergillus-DNA-Nachweis

In der serologischen Diagnostik unterscheidet man Antikorper-Nachweissysteme,
die auf unterschiedlich eingesetzten Antigenen basieren (4, 115, 161) und Antigen-
teste, basierend auf monoklonalen oder polyklonalen Antikérpern gegen verschie-
dene Epitope von Aspergillus (4, 42,43). Eine neuere Methode stellt der Nachweis
von Aspergillus-DNA dar mittels Polymerasekettenreaktion (19, 38, 47, 88, 101,
115, 177). Prinzipiell erlaubt die Aspergillus-Serologie auRer der Erkennung auch
eine Verlaufskontrolle (Ansprechen der Therapie) einer invasiven Aspergillose (39).
Im Folgenden werden die serologischen Nachweismdglichkeiten im Einzelnen
beschrieben.

> Aspergillus-Antikorper-Nachweis

Das Ergebnis eines Antikdrpertests gegen Aspergillus-Antigene ist bei gesunden
Individuen konstant negativ (85). Sie zeigen keine spezifische Immunitat gegen
Aspergillus. Die Normalexposition gegenuber Aspergillus-Konidiosporen fuhrt in
diesen Fallen nicht zur Bildung zirkulierender Antikorper gegen Aspergillus-Antige-
ne (50).

Zum Nachweis zirkulierender Aspergillus-Antikorper existieren verschiedene Me-
thoden (4, 115, 161). Je nach Verfahren wird die Sensitivitat mit 14 bis 89% be-
schrieben (19, 85).

Das Hauptproblem dieser Nachweismethode liegt allerdings darin, dass die schwer
immunsupprimierten Patienten mit IPA nur eine geringe Moglichkeit zur Antikorper-
produktion besitzen (4, 19, 25, 99, 101, 161, 170, 176, 183). Die Wertigkeit dieser
Nachweismethode bei IPA steht somit in der Diskussion (19, 101, 102, 113).

> Aspergillus-Antigen-Nachweis

Die zweite serologische Mdglichkeit des Nachweises einer invasiven Aspergillose,
ist der Aspergillus-Antigennachweis Uber monoklonale oder polyklonale Antikorper,
gewonnen von Ratten und anderen Tieren (154). Aspergillus-Antigene kénnen im
Blut, in respiratorischen Sekreten (4, 42,43) und im Urin nachgewiesen werden
(101, 110, 115, 161, 162, 183).
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Zu den wichtigsten Aspergillus-Antigen-Tests zahlen:

e Latex-Agglutinationstest
e Sandwich-enzyme-linked-immunosorbent-assay (s-ELISA)
e (1-3)-beta-D-Glucan-Nachweis (BDG)

Diese Testmdglichkeiten sind von der Immunantwort des Korpers unabhangig (154).

Viele Jahre war der Aspergillus-Latex-Agglutinationstest der einzig kommerziell er-
haltliche Test zum Nachweis des Aspergillus-Antigens. Nachgewiesen wurde durch
diese Methode das Aspergillus-Galaktomannan-Antigen. Galaktomannan stellt ei-
nen Bestandteil der Aspergillus-Zellwand dar (88, 110, 162, 204). Dieser Test ist
im Frihstadium der Erkrankung nur schwach sensitiv, so dass er trotz hochpre-
diktiver Nachweis-Resultate zu einem spateren Zeitpunkt der Erkrankung fur die
frihzeitige Diagnose der IPA nicht geeignet erscheint (27, 38, 88, 115, 161, 162,
204).

Eine neuere Moglichkeit, das Galaktomannan-Antigen nachzuweisen, ist der
Sandwich-Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay (s-ELISA) (37, 43, 82, 88, 101,
110, 115). Blutserum stellt zurzeit das bevorzugte Untersuchungsmedium fir den s-
ELISA dar (43, 101, 162). Dieser Test zeigt hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat
gute Ergebnisse (37, 38, 115, 204). Fur die Friherkennung der IPA ist er noch
nicht ausreichend erprobt (204).

Eine eher untergeordnete Rolle spielt der Nachweis von (1-3)-beta-D-Glucan (BDG)
im Blutplasma, da es sich hierbei um einen bei allen Pilzen vorkommenden Zell-
bestandteil handelt. Die Spezifitat dieser Methode zum Nachweis einer IPA ist da-
her nicht ausreichend (43, 84, 101).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass derzeit keines der momentan ver-
fugbaren Aspergillus-Antigen-Nachweisverfahren eine zuverlassige Friherkennung
der IPA bieten kann (19, 28, 37, 42, 61, 74, 162, 183).

> Aspergillus-DNA-Nachweis

Eine Moglichkeit, die spezifische DNA der einzelnen Aspergillus-Spezies im Blut
oder in respiratorischen Sekreten darzustellen, bietet die Polymerasekettenreaktion
bzw. Polymerase-Chain-Reaction (PCR) (19, 38, 47, 88, 101, 115).

Zurzeit sind mehrere verschiedene PCR-Verfahren verflugbar, die je nach verwen-
detem Primer und verwendeter Untersuchungssequenz eine sehr hohe Spezifitat
aufweisen (47, 82, 177). Sie zeigen aul’erdem eine deutlich héhere Sensitivitat als
ein konventionelles Blutkulturverfahren (19, 37, 43, 61, 110, 115, 146, 161, 176,
183).

Aber auch bei der PCR handelt es sich um ein noch nicht etabliertes Verfahren zum
frihzeitigen Nachweis einer IPA, so dass noch nicht geklart ist, ob durch sie die
Prognose der Patienten deutlich verbessert wird (19, 37, 43, 61, 110, 115, 146,
161, 176, 183).
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Es existieren mehrere serologische Mdglichkeiten zum Nachweis der IPA mit zum
Teil erfolgsversprechenden Ansatzen. Zum momentanen Zeitpunkt ist jedoch keine
Methode ausreichend gesichert, um eine fruhzeitige Diagnose der IPA stellen zu
konnen.
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» 1.6 Radiologische Nachweismdglichkeiten der IPA

1.6.1 Konventionelle Thoraxtbersichtsaufnahme

Die Diagnose einer invasiven bronchopulmonalen Aspergillose anhand von konven-
tionellen Thoraxubersichtsaufnahmen ist schwierig, da auftretende Infiltrate meis-
tens relativ klein sind und einen pleuranahen Sitz haben. Das Rdntgenbild ist daher
haufig unauffallig, vor allem im Fruhstadium der Erkrankung (29,191).

Am haufigsten kommen schwach akzentuierte Fleckschatten ohne scharfe Rand-
begrenzung zur Darstellung. Ihr Durchmesser betragt durchschnittlich 2-3 cm. Vor
allem sind hierbei die Unterfelder betroffen. Das zeitlich frihere sowie ortlich aus-
gepragtere Vorkommen der aspergilldsen Veranderungen in den Lungenunterfel-
dern scheint durch eine bessere Beluftung und die damit haufigere und starkere Ex-
position gegenuber den ubiquitar vorkommenden Aspergillus-Keimen bedingt zu
sein (63).

Abb. 2: IPA verdachtiges Infiltrat auf einer konventionellen Lungeniibersichtsaufnahme

Innerhalb der Verschattungen konnen gelegentlich zentrale Aufhellungen als Korel-
lat von Nekrosen beobachtet werden (156). Findet diese Nekrose bei der nach-
folgenden Verdichtung der Zellmasse Anschluss an einen Bronchus, so kann sich
im Réntgenbild infolge des Luftinhaltes eine halbmondférmige Aufhelllung darstel-
len, die man auch als Air-Crescent-Zeichen bezeichnet (29, 65, 95, 156, 199). Die-
ses Air-Crescent-Zeichen tritt auch bei anderen Erkrankungen auf, z.B. bei einem
Befall mit Monosporium apiospermum oder Petriellidum boydii (48). Am typischsten
ist dieses Zeichen bei konventionellen Thorax-Ubersichtsaufnahmen beim Asper-
gillom.

Konventionelle Rontgenaufnahmen stellen daher auch keine sichere Nachweis-

maoglichkeit der IPA dar. Einerseits ergeben sich haufig unauffallige Befunde, ande-
rerseits sind mogliche auftretende Zeichen eher unspezifisch.
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1.6.2 Computertomographie (CT) des Thorax

Im Gegensatz zu konventionellen Rontgenaufnahmen besteht durch Computerto-
mographie des Thorax die Moglichkeit, pulmonale Parenchymveranderungen exakt
darzustellen. CT-Befunde sind bei der IPA recht charakteristisch und erlauben viel-
fach eine spezifische Diagnose (5, 64, 152, 178, 191).

Abb. 3: Gegenuberstellung konventionelle Réntgenaufnahme und Computertomographie

Grol3e Dichteunterschiede zwischen in der Lunge enthaltener Luft und auftretenden
Infiltraten fUhren zu einer hohen Kontrastierung und damit guten Detailerkennung im
CT-Thoraxbild.

Aullerdem kann das ohnehin schon hohe raumliche Aufldsungsvermdgen der
Computertomographie durch spezielle Techniken wie die High-Resolution-CT (HR-
CT) darUber hinaus gesteigert werden. Somit ist es durch die Computertomogra-
phie moglich, bereits millimetergrol3e Lasionen in der Lunge darzustellen und ge-
naue Angaben Uber die Lokalisation bestehender Veranderungen zu machen.

Ein wesentlicher Vorteil der Computertomographie besteht darin, dass sie leicht
durchfihrbar und wiederholbar ist. Der Patient wird durch diese diagnostische,
nicht-invasive Mallnahme keinem weiteren Risiko ausgesetzt. Ein Befund kann un-
mittelbar nach Abschluss der Untersuchung erhoben werden.

Zu den in der Literatur am haufigsten aufgeflhrten Zeichen zahlen (17, 18, 19, 22,
27, 28,42, 45,74, 97, 98, 102, 106, 107, 108, 109, 118, 123, 124, 133, 144, 151, 206):

Pulmonale Rundherde

Halo-Sign (Hofzeichen)

Air-Crescent-Sign (Luftsichel-Zeichen)

Cavitarer Lufteinschluss (Einschmelzung)

Entstehung keilformiger Infiltrate bei Progress der IPA
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Weitere in der Literatur angefuhrte radiologische Zeichen durch hochauflésende
CT-Aufnahmen bei IPA stellen folgende Befunde dar (77, 109, 118, 127, 149):

Verschiedenartige Infiltrate

Offener Bronchus

Septierte Kaverne (intrakavitare Septen)
Schwammzeichen

Breitbasiger Pleurakontakt
Pleuraerguss

Lymphknoten

Perikarderguss

> Pulmonale Rundherde / verschiedenartige Infiltrate

Durch das angioinvasive Wachstum der Aspergillus-Hyphen in die angrenzenden
BlutgefalRe kommt es zu der Entstehung lokaler Thrombosen, die wiederum zu ei-
nem hamorrhagischen Infarkt des jeweils versorgten Lungenparenchyms flhren. Es
entwickelt sich eine Infarktpneumonie (24, 38, 74, 97, 98, 108, 118, 133, 144). Auf
dem CT-Bild zeigen sich die Infarkte in Form eines meist homogen konsolidierten
Lungeninfiltrates (109).

Wahrend in den meisten Quellen die aullere Form der pulmonalen Infiltrate als
Rundherd beschrieben wird (17, 18, 19, 22, 27, 28, 42, 45, 60, 74, 77, 97, 102, 106, 107,
108, 118, 123, 133, 144, 151, 206), beschreibt LORCHER als Charakteristikum asper-
gilléser Infiltrate, dass diese kein gleichférmiges Bild aufweisen. Er beschreibt sie
als Herde mit sehr unterschiedlichem Charakter, zudem als pleuranah gelegen
(109).

> Keilformige Infiltrate

Aus vorbestehenden Rundherden konnen sich bei Progression der IPA keilformige
Infiltrate entwickeln (17, 18, 22, 27, 28, 42, 74, 77, 97, 98, 118, 206). Pathohistologisch
reprasentieren diese Infiltrate subsegmentale, segmentale oder lobare Infarkte (18,
74, 106, 107, 151, 206). CAILLOT et al beschreiben das Auftreten von keilférmigen
Infiltraten etwa in der zweiten Woche des Krankheitsverlaufes bei Leukamie-Patien-
ten, die chemotherapeutisch behandelt werden (27, 28).

> Halo-Sign (Hof-Zeichen)

Das Halo-Sign gilt als typischer Befund der IPA und stellt sich in Form eines Hofes
geringerer Dichte um ein solide erscheinendes Infiltrat dar. Dieser milchglasartige
Trabungssaum ist Zeichen eines Blutungswalles um das Infiltrat und Iasst sich pa-
thogenetisch ebenfalls durch einen pulmonalen Infarkt mit nachfolgender Ha-
morrhagie erklaren (17, 18, 22, 24, 27, 28, 37, 42, 43, 77, 84, 90, 97, 98, 101, 102, 106,
107, 108, 109, 118, 127, 144, 182, 190).

In der Literatur wird das Halo-Sign als typischerweise in einem fruhen Erkrank-

ungsstadium der Erkrankung auftretendes Zeichen beschrieben (18, 27, 37, 42, 43,
45, 47, 74, 97, 106, 118, 144, 151, 206). CAILLOT et al beschreiben darlber hinaus,
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dass sich das Auftreten eines Halo-Signs in den meisten Fallen nur auf die erste
Woche der Erkrankung beschrankt (27, 28).

> Air-Crescent-Sign (Luftsichel-Zeichen)

Das Air-Crescent-Sign gilt als weiteres relativ spezifisches Zeichen der IPA, wel-
ches primar im Spatverlauf der Erkrankung auftritt.

Caillot et all beschreiben, dass es frilhestens in der dritten Woche nach Erkrank-
ungsbeginn zur Darstellung kommt (28).

Im Rahmen des Heilungsstadiums der Grunderkrankung entwickelt sich eine Ne-
krose der Infarktregion, die sich von dem noch vitalen Teil des Lungengewebes zu-
ruckzieht (22, 37, 57, 60, 74, 97, 98, 106, 107, 109, 133, 144). Auf diese Weise entsteht
ein schmaler Luftspalt zwischen unelastischem avitalem Gewebe und dem venti-
lierten Lungenparenchym. Dieser wird als Air-Crescent-Sign (Luftsichel-Zeichen)
bezeichnet (18, 22, 37, 57, 60, 74, 97, 98, 123, 124, 127, 133, 144, 183, 190).

In der Literatur heil’t es, dass ein Air-Crescnet-Sign Hinweis auf eine verbesserte
Abwehrlage ist. Das Immunsystem des Patienten ist in diesen Fallen noch oder
wieder in der Lage, die Pilzinvasion einzudammen (22, 37, 57, 74, 97, 98, 106, 107,
108, 109, 127, 133, 144, 183, 190).

Das Luftsichel-Zeichen gilt auch als spezifisch fur ein Aspergillom, jedoch entsteht
die Luftsichel bei der IPA innerhalb eines aspergilldésen Herdes und nicht wie beim
As-pergillom in einer tuberkuldsen oder anders praformierten Kaverne (118). Insbe-
sondere bei hamatoonkologischen Patienten gilt das Air-Crescent-Sign in der Com-
putertomographie hochverdachtig fur eine IPA (27, 28, 37, 98, 107).

Des Weiteren muss beim Air-Crescent-Sign differentialdiagnostisch immer an einen
angeschnittenen, offenen und etwas randstandigen Bronchus gedacht werden
(109).

Die IPA kann grundsatzlich auch ohne Ausbildung des Air-Crescent-Sign ausheilen.
Die Infiltrate 16sen sich dann von der Peripherie her auf und kénnen eine lineare
Narbe mit Bezug zur Pleura formen (17, 18).

[> Cavitarer Lufteinschluss (Einschmelzung)

Cavitare Lufteinschlisse (Einschmelzungen), in der englischsprachigen Literatur
als ,thick walled cavitary leasions” oder ,cavitation“ bezeichnet, entsprechen einer
Nekrotisierung des Lungenparenchyms. Sie treten nicht im Anfangsstadium son-
dern erst im Verlauf der Erkrankung in Erscheinung. Die Pathogenese ist ver-
gleichbar mit der eines Air-Crescent-Sign. Im Gegensatz zum Air-Crescent-Sign
stellt der cavitare Lufteinschluss ein deutlich unspezifischeres Zeichen dar, wel-
ches auch bei anderen Erregern mit hoher Proteaseaktivitat (Staphylokokken,
Pseudomonas, Klebsiellen) auftreten kann (17, 18, 28, 45, 57, 60, 77, 98, 109, 127,
133, 182, 191).
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[> Septierte Kaverne (intrakavitare Septen)

Eine weitere Form der Lufteinschlisse stellen septierte Kavernen dar. Es handelt sich in
diesem Falle um groRere luftgefullte aspergillése Kavernen, welche konstant septenartige
Binnenstrukturen aufweisen. Auch unter Therapie I6sen sich diese oft-mals nicht vollstandig
auf (77, 109).

> Schwammzeichen

In groReren Infiltratarealen konnen sich zudem ovalare Dichteminderungen z. T. mit
Lufteinschlissen darstellen, welche auf den CT-Aufnahmen schwammartig erschei-
nen. Sie entsprechen groReren Nekrosezonen bzw. aspergilldsen Abszessen. Man
bezeichnet sie aufgrund ihres Erscheinungsbildes als Schwammzeichen (109).

> Offener Bronchus

Zum Teil lassen sich bei Patienten mit IPA konsolidierte Lungenbezirke nach-
weisen, in denen offene Bronchien zur Darstellung kommen. Die entsprechenden
Herde sind meistens an einer Bronchusgabel oder entlang des Bronchus lokalisiert.
Auch kleinere Herde kdnnen in einigen Fallen einen offenen Bronchus aufweisen.
Die offenen Bronchien zeigen keine WandunregelmaRigkeiten in der Computer-
tomographie im Unterschied beispielsweise zur Tuberkulose. Sie scheinen im Infil-
trat plotzlich abzubrechen (77, 109, 127).

> Breitbasiger Pleurakontakt

Als weiteres Charakteristikum der IPA wird die Lage der Aspergillus typischen In-
filtrate als pleuranah mit breiter pleuraler Kontaktflache beschrieben (77, 109).

> Pleuraerguss

Pleuraergusse auf CT-Aufnahmen des Thorax werden ebenfalls als radiologisches
Zeichen der IPA angesehen (109, 149, 182).

> Lymphknoten

Bei einem Drittel seines Patientenklientels beschreibt LORCHER vereinzelte, mas-
sig vergrolerte mediastinale Lymphknoten bei vorliegender IPA (109).

> Perikarderguss

Ebenfalls LORCHER beschreibt bei einem geringen Teil seiner Patienten mit Er-
krankung an IPA das gleichzeitige Auftreten von Perikardergussen (109).
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» 1.7 Kriterien der Diagnosesicherung

Die Problematik einer Diagnosesicherung der IPA flhrte dazu, dass durch die Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infecti-
ons Cooperative Group (EORTC) und das National Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases/Mycoses Study Group (MSG) Richtlinien zur Definition invasiver
fungaler Infektionen erarbeitet wurden. Die Diagnose der IPA wurde in 3 diagnos-
tische Sicherheitsgrade unterteilt (149):

e gesicherte IPA
e wahrscheinliche IPA
e mogliche IPA

Die Definitionen dieser 3 Sicherheitsgrade werden nun im Folgenden erortert.

> Gesicherte IPA

Eine gesicherte IPA wird durch das gleichzeitige Vorliegen folgender Kriterien defi-
niert:

e histo- oder zytopathologischer Nachweis von Aspergillus-Spezies durch
einen invasiven Eingriff (Punktion, Biopsie) oder positiver Kkultureller
Nachweis aus sterilem Untersuchungsmaterial

¢ klinische oder radiologische Hinweise auf eine Infektion

> Wahrscheinliche IPA (1 Host-Factor + 1 mikrobiologischer Faktor +
1 Haupt- oder 2 Nebenkriterien einer pulmonalen Infektion)

Die Definition einer wahrscheinlichen IPA setzt sich aus 3 Kriteriengruppen zusam-
men. Die erste Gruppe definiert die Patientengruppe, bei der eine IPA wahrschein-
lich sein kann (Host-Faktoren), in der zweiten Gruppe werden mikrobiologische
Kriterien angefuhrt, die dritte Gruppe beschreibt die klinischen Zeichen einer IPA
(ein klinisches Hauptkriterium oder 2 untergeordnete klinische Zeichen).

» 1. Host-Faktoren

Zu den Host Faktoren werden folgende Kriterien gezahilt:

e Neutropenie (<500/pul) seit mindestens 10 Tagen

e Persistierendes, Antibiotika refraktares Fieber bei Hochrisiko-
patienten mit einer Dauer von mehr als 96 Stunden

e Temperatur uber 38°C oder unter 36°C bei prolongierter Neu-
tropenie in den letzten 60 Tagen
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e akute Immunsuppression innerhalb der letzten 30 Tage

e gesicherte oder wahrscheinliche IPA wahrend vorausgegangen-
er Neutropenie oder symptomatischem AIDS

e Graft-Versus-Host-Desease (ausgedehnter chronischer Verlauf
oder Auspragungsgrad =2)

e Prolongierte (>3 Wochen) Cortikosteroidtherapie innerhalb der
letzten 30 Tage

» 2. Mikrobiologische Kriterien

Ein mikrobiologischer Nachweis (Aspergillus-Antigen) ist aus folgenden Materialien
zulassig:

e bronchoalveolarer Lavage

e Liquorflissigkeit

e Blut (mindestens aus 2 Blutproben)

» 3. Klinische Kriterien
Es mussen mindestens 1 Haupt- oder 2 Nebenkriterien erflllt sein.
a) Als Hauptkriterium zahlt das Auftreten folgender radiologischer Zeichen:

e Halo-Sign

e Air-Crescent-Sign

e Kavernenbildung innerhalb eines abheilenden Bereiches bei
Ausschluss einer Infektion durch alternative Mikroorganismen
(z.B. Tuberkulose, Legionellen oder Nocordia)

b) Als Nebenkriterien zahlen klinische Zeichen wie:

Symptome einer Pneumonie
Pleurareiben

Nachweis eines Lungeninfiltrates
Pleuraerguss

[> Mogliche IPA ( 1 Host-Faktor + Mikrobiologischer Faktor oder klinischer
Symptomatik (,clinical evidence")

Eine mogliche IPA ist durch einen Host-Faktor in Verbindung mit Antigen-Nachweis
oder klinischer Symptomatik (,clinical evidence®) gekennzeichnet.

Anhand dieser international anerkannten Richtlinien ist zu erkennen, dass der ra-

diologischen Untersuchungen im Rahmen der Diagnostik einer IPA eine grof3e Rol-
le zukommt und hierbei insbesondere der CT-Diagnostik.
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» 1.8 Problemstellung und Ziel der Arbeit

Die invasive bronchopulmonale Aspergillose (IPA) ist eine seltene Erkrankung,
welche primar immunsupprimierte Patienten betrifft. Eine in den letzten zwei Jahr-
zehnten gestiegene Inzidenz der IPA ist auf den Zuwachs an Patienten mit Immun-
defekten zurlckzufihren und wird als Komplikation einer Immunsuppression ange-
sehen (19, 27, 37, 43, 38, 61, 84, 101, 155, 172, 177, 183).

Neben einer geringen Anzahl an Patienten mit einer lokalen immunologischen
Defizienz erkranken vor allem AIDS-Patienten an IPA (im Endstadium sowie bei
Vorliegen <20 Helferzellen und gleichzeitiger Neutropenie), auRerdem Patienten mit
iatrogen bedingtem Immundefizit. Insbesondere sind hierbei diejenigen betroffen,
die im Rahmen ihrer Grunderkrankung zu einer Knochenmarkstransplantation
chemotherapeutisch vorbereitet werden und hierdurch bedingt eine langer anhal-
tende Phtise respektive Knochenmarksaplasie aufweisen.

Die IPA weist bei verzdogertem Behandlungsbeginn eine Mortalitatsrate von 80-
100% auf (4, 43, 101, 151, 204). Eine routinemaRige prophylaktische Therapie (Anti-
mykotika) kann aufgrund ausgepragter Nebenwirkungen entsprechender Medika-
mente (u.a. Nephrotoxizitdt) auch aus 6konomischer Sicht nicht ohne Bedenken
durchgefiihrt werden. Der Friherkennung und einem sich hieraus ergebenden
rechtzeitigen Therapiebeginn kommt somit eine entscheidende Bedeutung zu (9,
101, 151).

Die verschiedenen Nachweismethoden zur Diagnosesicherung der IPA haben im
klinischen Alltag einen unterschiedlichen Stellenwert. Der sicherste Nachweis mit-
tels Biopsie und konsekutiv histologischer oder kultureller Bewertung ist durch eine
begleitende Thrombozytopenie in den meisten Fallen nicht moglich. Ein kultureller
Nachweis aus nicht sterilem Untersuchungsmaterial ist wegen haufiger Kontami-
nation oder einer saprophytaren Aspergillus-Besiedlung des Resprationstraktes oft
falsch positiv und wird einheitlich nicht als krankheitsbeweisend angesehen. An-
dererseits konnen sich auch vor allem zu Beginn der Erkrankung falsch negative
Befunde ergeben. Serologische Nachweismethoden sind oftmals ungenau und er-
geben eine definitive Bestatigung erst zu einem spaten Zeitpunkt des Krankheits-
verlaufes (9, 10, 17, 38, 42, 43, 47, 101, 110, 151, 177).

Aus diesen Grunden nehmen klinische und radiologische Zeichen fur die Diagno-
sestellung einen besonderen Stellenwert ein, die durch die EORTC/MSG Invasive
Fungal Infections Cooperative Group naher definiert wurden (149). So werden in
dieser Einteilung unter den klinischen Hauptkriterien einzelne radiologische Zeichen
hervorgehoben, die eine IPA wahrscheinlich machen. Die Kombination von Host-
Faktor, einem mikrobiologischen Faktor und einem radiologischen Zeichen wird als
hochgradiger Verdacht einer IPA angesehen und rechtfertigt eine entsprechende
nebenwirkungsreiche und teure Therapie (19, 28, 42, 43, 45, 82, 97, 98, 101, 123, 133,
149).

Diese Arbeit befasst sich mit den radiologischen Befunden einer invasiven
bronchopulmonalen Aspergillose anhand von computertomographischen Aufnah-
men. Die radiologischen Zeichen werden vor dem entsprechenden pathogene-
tischen und pathohistologischen Hintergrund beschrieben und auf ihre Haufigkeit,
Charakteristika und ihren Verlauf hin Gberpruft.
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Anhand unseres Patientengutes wollten wir Gberprifen, inwiefern die in der Litera-
tur beschriebenen radiologischen Kriterien fur das Vorliegen einer IPA auch bei un-
seren Patienten anzutreffen sind. Folgende Fragestellungen standen hierbei im
Vordergrund:

Treten die in der Literatur beschriebenen radiologischen Zeichen auch in dieser
Studie auf?

Gibt es weitere, in der Literatur noch nicht beschriebene Auffalligkeiten?

In welcher Frequenz treten die einzelnen radiologischen Zeichen auf?

Treten sie in einer bestimmten Kombination auf?

Unterscheidet sich der radiologische Befund innerhalb der verschiedenen
Grunderkrankungen?

In welcher Weise andert sich der radiologische Ausgangsbefund in einem be-
stimmten zeitlichen Verlauf unter gezielter Antimykotika-Therapie?
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2. Material und Methodik

» 2.1 Erfassung der Patienten

Retrospektiv. wurden mit Hilfe einer Computer-Suchmaschine zwischen Januar
1980 und einschlielBlich November 1997 Patienten erfasst, bei denen im Zentrum
der Radiologie des J. W. Goethe Universitatsklinikums Frankfurt a. M. anhand von
CT-Thorax-Aufnahmen der Verdacht auf eine IPA gestellt, oder diese zumindest
differentialdiagnostisch in Erwagung gezogen wurde.

Als Suchbegriffe bezuglich des radiologischen Befundes (Diagnose) dienten:

Aspergillus

Aspergillose

Mykose

Schimmelpilz

pulmonal

Invasiv
Computertomographie (CT)

Alle auf diese Weise erfassten Patienten wurden einer entsprechenden Unter-
gruppe (gesicherte-, wahrscheinliche-, mogliche IPA) zugeordnet, wenn sie die
EORTC/MSG-Kriterien erfullten.

Der Sicherheitsgrad einer reell vorliegenden Aspergillus-Infektion nimmt in den
einzelnen Gruppen deutlich ab. So ist bei einer méglichen IPA der mikrobiologische
Nachweis keine Bedingung mehr. Die alleinige Zugehdrigkeit zu einer Risikogruppe
in Begleitung mit einem radiologischen oder klinischen Faktor rechtfertigt die Dia-
gnose einer moglichen IPA. Da diese Gruppe am inhomogensten erscheint und
eine héhere Anzahl von falsch positiven Diagnosen erwarten lasst, wurden diese
Patienten nicht in die Studie mit aufgenommen.
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» 2.2 Dokumentation

Um eine systematische Befundung des vorhandenen Bildmateriales durchzuflihren,
wurde ein Auswertungsbogen ausgearbeitet, welcher fur jede einzelne CT-Thorax-
Aufnahme dokumentiert wurde. Dieser ist im Anhang dieser Arbeit abgebildet.

In den Auswertungsbogen wurden zunachst allgemeine Patientendaten wie Name
und Geburtsdatum erfasst.

Es folgte die Dokumentation der Grunderkrankung, Therapieform (Antimykotika)
und des Nachweises der IPA, sofern dieser vorlag. Diese Informationen wurden Pa-
tientenunterlagen aus dem Zentrum der Inneren Medizin des J. W. Goethe Univer-
sitatsklinikums entnommen. Sie standen flr die Studie alle zur Verfigung.

Besonderer Wert wurde auf die Auswertung der CT-Thorax-Aufnahmen gelegt.
Herdmorphologie, Pleuraergisse und Lymphknoten waren hierbei von besonde-
rem Interesse.

Auf einem Auswertungsbogen konnten bis zu 10 Herdbefunde erfasst werden. Die
einzelnen Herde wurden hinsichtlich ihrer Charakteristika folgendermaf3en doku-
mentiert:

Anzahl

Grolde

Lokalisation

Morphologie und Herdzeichen
Pleurabezug

Die GroRRe eines Herdes wurde anhand des grof3ten messbaren Durchmessers der
Verdichtung bestimmt. Ein Tribungssaum in Form des Halo-Signs wurde bei der
Grolienbestimmung nicht miterfasst.

Hinsichtlich der Lokalisation eines Infiltrates wurde die entsprechende Lungenseite
und das betroffene Lungensegment dokumentiert. Uber die Segmentzugehorigkeit
konnte dann im Rahmen der Auswertung auch die Zugehorigkeit zu den einzelnen
Lungenlappen ermittelt werden. Breitete sich ein Herd zumindest auf ein benach-
bartes Segment aus, so wurde es als segmentubergreifend (su) im Ober-, Mittel-
oder Unterlappen (OL, ML, UL) gewertet.

Der Auswertungsbogen beinhaltete aulderdem alle in der Literatur fur die IPA als ty-
pisch beschriebenen Herdzeichen, die bereits im Kapitel 1.6 ausfuhrlich beschrie-
ben wurden:

Pulmonale Rundherde

Polymorphe pulmonale Infiltrate
Halo-Sign (Hofzeichen)
Air-Crescent-Sign (Luftsichel-Zeichen)
Kavernenbildung (Einschmelzung)
septierte Kaverne (intrakavitare Septen)
Schwammzeichen

Offener Bronchus
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o Keilférmige Infiltrate

Ein weiteres Ziel dieser Studie bestand darin, den Bezug der Infiltrate zur Pleura
darzustellen. Die Herde wurden dahingehend unterteilt, ob sie der Pleura breitbasig
aufsallen, mit ihr Uber Auslaufer in Verbindung standen, oder ob sie peripher im
Lungenparenchym auftraten. Waren sie in der Peripherie des Lungenparenchyms
lokalisiert, also ohne Kontakt zur Pleura, wurde aullerdem der Abstand zur Pleura
gemessen und dokumentiert. Ein breitbasiger Pleurakontakt wurde ebenfalls als
radiologisches Zeichen gewertet.

Die Dokumentation auftretender Pleuraerglisse umfasste die Lungenseite und eine
GroRenangabe des entsprechenden Ergusses. Die Grolke der Erglisse wurde in
Pleuraergusse <500 ml, 500-1000 ml und >1000 ml unterteilt.

Es wurde sowohl das Auftreten mediastinaler als auch hilarer Lymphknoten in die
Auswertung aufgenommen. Diese wurden ebenfalls im Bezug auf ihre Grole
dokumentiert. Die Unterteilung erfolgte fur beide Gruppen in Lymphknoten <0,5 cm,
0,5-1,0 cm und Lymphknoten >1,0 cm.

Der Auswertungsbogen bot zusatzlichen Platz fur Bemerkungen. Dort konnten bei-

spielsweise charakteristische CT-Scans notiert, oder weitere Besonderheiten der
Auswertung festgehalten werden.
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» 2.3 Auswertungen

Alle zur Verfugung stehenden CT-Thorax-Aufnahmen der Patienten mit Verdacht
auf IPA wurden mit Unterstlitzung eines mit der Materie vertrauten radiologischen
Oberarztes ausgewertet. Teilweise waren Folgeaufnahmen vorhanden, anhand
derer die Erkrankung unter radiologischen Aspekten im Verlauf beurteilt werden
konnte.

Die CT-Thorax-Aufnahmen wurden in der Regel in einer Schichtdicke von 5 mm an-
gefertigt. Bei kleineren Veranderungen lagen sie sogar teilweise in zusatzlichen
Millimeterschichten in HR-CT-Technik (High-Resolution) vor. Die Auswertung er-
folgte sowohl im Lungenfenster (Window: 1500 HE (Hounsfield-Einheiten), Center:
200 HE) als auch im Weichteilfenster (Window: 350 HE, Center: 50 HE).

Die sich aus den CT-Untersuchungen ergebenden Befunde wurden unter verschie-
denen Gesichtspunkten ausgewertet. Neben allgemeinen Ergebnissen wie Jahres-
verteilung aufgetretener Falle, Beschreibung des Patientenkollektivs, Nachweis der
IPA und Anzahl der CT-Untersuchungen wurden drei Schwerpunkte hinsichtlich der
Auswertung gesetzt:

e Auswertung der initialen CT-Thorax-Aufnahmen
e Vergleich einzelner Patientengruppen
e Befundverlauf der IPA

> Auswertung der initialen CT-Thorax-Aufnahmen

Die Auswertung der initialen CT-Thorax-Aufnahmen sollte dartber Aufschluss
geben, wie sich das erste computertomographische Bild bei Verdacht auf IPA
darstellt. Zielsetzung dieser Auswertung war es, nachfolgende Informationen zu
erhalten:

Anzahl der Herde insgesamt

Anzahl der Herde pro Patient

Pulmonale Verteilung der Infiltrate

Herdgrole

Morphologie und Herdzeichen der Infiltrate

Darstellung von Infiltraten ohne typische Herdzeichen

Lage der Herde zur Pleura

Auftreten von Pleuraergussen

Auftreten von vergrofRerten Lymphknoten

Die Ergebnisse wurden dahingehend geprtft, ob eine Korellation zu den in der Lite-
ratur beschriebenen Charakteristika besteht, bzw. ob sich dartber hinaus neue, bis-
her nicht beschriebene Aspekte herausstellen lassen.
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> Vergleich einzelner Patientengruppen

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, handelt es sich bei der IPA um eine Er-
krankungsform des schwer immunsupprimierten Patienten. Vor allem wird das
Auftreten einer Neutropenie als Hauptrisikofaktor beschrieben. Nicht jede Immun-
supression geht in erster Linie mit einer Neutropenie einher. So steht beispiels-
weise bei AIDS-Patienten eine starke Verminderung der T-Helferzellen im Vor-
dergrund. Auch eine hochdosierte Kortikosteroidtherapie fuhrt primar nicht zu einer
Granulozytopenie, sondern zu einer Herabsetzung der Makrophagenaktivitat.

Zu diesem Zwecke wurden abhangig von der jeweiligen Grunderkrankung Patien-
tengruppen gebildet, und diese hinsichtlich des radiologischen Ausgangsbefundes
auf den CT-Thorax-Untersuchungen gegenubergestellt. Zudem wurden allgemeine
Patientendaten miteinander verglichen.

> Befundverlauf der IPA

Patienten, bei denen CT-Folgeaufnahmen des Thorax vorlagen, konnten unter ra-
diologischen Gesichtspunkten im Verlauf beurteilt werden.

Zunachst wurden die Patienten abhangig vom radiologischen Befundverlauf in drei
Gruppen unterteilt. Patienten, die zwischen initialer CT-Thorax-Aufnahme und ers-
ter Folgeaufnahme eine Befundverbesserung zeigten, bildeten die erste Gruppe.
Auf die zweite und dritte Gruppe entfielen Patienten mit deutlicher Befundver-
schlechterung oder gleichbleibendem Befund innerhalb beider Untersuchungszeit-
punkte.

Als Kriterien einer Befundverbesserung galten abnehmende Zahl an Infiltraten,
deutliche GréRenabnahme der Herde und ricklaufige Pleuraerguisse, wahrend eine
Befundverschlechterung durch eine Vermehrung oder einen GroRenzuwachs der
Herde bzw. durch eine deutliche Zunahme der Pleuraerglisse gekennzeichnet war.
Stellte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Untersuchungszeit-
punkten dar, wurde der Befund als gleichbleibend gewertet.

Durch diese Unterteilung war es maoglich, die Ergebnisse der initialen CT-Thorax-
Aufnahmen innerhalb der einzelnen Patientengruppen zu vergleichen. Auf diese
Weise wurde untersucht, ob ein bestimmtes radiologisches Bild im Rahmen der
Erstuntersuchung Aufschluss Uber den Verlauf der Erkrankung liefern kann.

Ein weiterer Aspekt dieser Auswertung bestand darin, einzelne Herdbefunde be-
zuglich ihrer Morphologie im Verlauf beurteilen zu kdnnen. Eine mdgliche zeitliche
Korellation des Auftretens einzelner Herdzeichen sollte auf diese Weise dargestellt
werden.
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3. Ergebnisse

» 3.1 Jahresverteilung der aufgetretenen Falle

Retrospektiv konnten mit Hilfe einer Computer-Suchmaschine 239 Patienten erfasst
werden, bei denen anhand von CT-Thorax-Aufnahmen zwischen den Jahren 1987
und 1997 der Verdacht auf eine IPA gestellt wurde.

Von diesen erflillen insgesamt 119 Patienten die Einschlusskriterien dieser Studie.
Die CT-Thorax-Aufnahmen dieser 119 Patienten wurden zwischen Dezember 1987
und November 1997 angefertigt.

Nachtraglich mussten 4 Patienten aus der Studie ausgeschlossen werden, da bei
ihnen als Endbefund eine Mucor-Mykose diagnostiziert wurde.

Die Studie umfasst somit 115 Patienten. 1993, 1994 und 1995 treten mit jeweils 18,
19 und 18 Patienten die meisten Falle auf. Vor 1987 konnte durch die Suchma-
schine kein Patient mit Verdacht auf eine IPA erfasst werden.
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Diag. 1: Jahresverteilung der aufgetretenen Falle einer invasiven bronchopulmonalen Aspergillose
(n=115)
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» 3.2 Beschreibung des Patientenkollektivs

Zwischen Dezember 1987 und November 1997 wurden im Zentrum der Radiologie
der Universitatsklinik Frankfurt a. M. 115 Patienten mit der Diagnose einer IPA be-
fundet, welche die Einschlusskriterien dieser Studie erfullen. Eine klinische Besta-
tigung der radiologischen Diagnose liegt in allen Fallen vor.

> Verhdaltnis Manner zu Frauen

Unter den 115 Patienten befinden sich 77 (67%) Manner und 38 (33%) Frauen.

> Altersstruktur

Das Durchschnittsalter der Patienten betragt bei Eintritt in die Studie, also zum Zeit-
punkt der ersten CT-Untersuchung bei Verdacht auf eine IPA 44,81 Jahre mit
einem Median von 45 Jahren. Der jingste Patient ist 17 Jahre, der alteste 79 Jahre
alt.

35+ 31

30- 28

24

25-

Anzahl 29T

Patienten | 43

12

104

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Diag. 2: Haufigkeit einer invasiven bronchopulmonalen Aspergillose in den einzelnen Altersgruppen
(n=115)

Die Altersgruppe der 30 bis 39-jahrigen stellt mit 31 Patienten (27%) die meisten
Falle. Nur 2 Patienten (2%) sind junger als 20 Jahre alt.
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> Grunderkrankungen

Bei allen Patienten ftritt die IPA als Sekundarmanifestation auf. Samtliche Grunder-
krankungen fuhren durch die Grunderkrankung selbst oder ihre Therapieform zu ei-
ner Supression des Immunsystems. Die Verteilung der einzelnen Grunderkrank-
ungen stellt folgende Tabelle dar:

Grunderkrankung Anzahl

Akute Myeloische Leukamie 49 (43%)
AIDS 28 (24%)
Non Hodgkin Lymphom 07 (6%)
Chronische Myeloische Leukamie 06 (5%)
Akute lymphatische Leukamie 06 (5%)
Morbus Hodgkin 05 (4%)
Solider Tumor 04 (3%)
Myelodysplastisches Syndrom 03 (3%)
Z.n. Organtransplantation 02 (2%)
Aplastische Anamie 02 (2%)
Osteomyelosklerose 01 (1%)
Plasmozytom 01 (1%)
Morbus Wegener 01 (1%)

Tab.1: Verteilung der einzelnen Grunderkrankungen bei Patienten mit invasiver bron-
chopulmonaler Aspergillose (n = 115)
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Am haufigsten liegt der IPA eine Akute Myeloische Leukadmie zugrunde (43%).
Auch AIDS tritt als Grunderkrankung in hoher Ferquenz auf (24%).

Fasst man samtliche in dieser Studie auftretenden Erkrankungen des blutbildenden

Systems zusammen, so entfallen auf diese Gruppe inklusive der 12 Lymphompa-
tienten 80 Patienten (70%).
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» 3.3 Nicht-radiologische Nachweismethoden der IPA

Von den insgesamt 115 Patienten kann die IPA in 18 Fallen (16%) anhand eines
histologischen Nachweises gesichert werden. Ein kultureller Nachweis aus sterilem
Material liegt bei 22 Patienten (19%) vor, wahrend unter den restlichen 75 (65%)
Patienten nur eine serologische Untersuchung den mikrobiologischen Nachweis
von Aspergillus-Antigen erbringt.

o

Anzahl
Patienten

30+ 18 22

Histologie Kultur Serologie

Nachweismethoden

Diag. 3: Nachweis einer invasiven bronchopulmonalen Aspergillose durch Histologie, Kultur aus
sterilem Material oder Serologie (n = 115)

Unter Berlcksichtigung aller international anerkannten Nachweiskriterien liegt somit
in 40 Fallen (35%) eine gesicherte IPA vor, bei 75 Patienten (65%) handelt es sich
um eine wahrscheinliche IPA.
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» 3.4 CT — Thoraxuntersuchungen

Fur die Auswertung der 115 Patienten dieser Studie mit nachgewiesener oder
wahrscheinlicher IPA standen insgesamt 270 CT-Thorax-Aufnahmen zur Verfu-

gung.

Bei 47 Patienten (41%) existierte jeweils nur eine CT-Thorax-Aufnahme, wahrend
von den restlichen 68 Patienten (59%) zumindest eine weitere CT-Thorax-Untersu-
chung im Verlauf vorhanden war.

Aus nachfolgendem Diagramm ist die Anzhal der CT-Thoraxaufnahmen pro Patient
zu entnehmen.

Anzahl
Patienten

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Anzahl CT-Thorax- Untersuchungen

Diag. 4: Anzahl der CT-Thoraxaufnahmen pro Patient mit invasiver pulmonaler Aspergillose (n=
115)

Aus diesem Diagramm geht hervor, dass unter den Patienten maximal 11 CT-Tho-
rax-Aufnahmen einer Person fur die Befundung zur Verfugung stehen.

Durchschnittlich sind pro Patient 2,35 CT-Thorax-Aufnahmen vorhanden (Median: 2
CT-Thorax-Aufnahmen pro Patient).

Die nun folgende Auswertung bezieht sich zunachst nur auf die jeweils erste Unter-

suchung der 115 Patienten, durch die anhand des radiologischen Befundes der
Verdacht auf eine IPA gestellt wird.
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» 3.5 Radiologischer Befund der initialen CT-Thorax-Untersuchung

3.5.1 Anzahl der Herde

Insgesamt kdnnen von 115 Patienten 295 Herde (Infiltrate) auf den computertomo-
graphischen Aufnahmen erfasst werden. Dies entspricht durchschnittlich 2,57 Her-
den pro Person (Median 2).

3.5.2 Anzahl der Herde pro Patient

Die Anzahl der Herde, die jeweils auf einen Patienten entfallen, ist in Diagramm 5
dargestellt:

50+
Anzahl Patienten

40

354

30+

254

20+

154

104

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Anzahl Herde

Diag. 5: Anzahl der Herde pro Person (n = 295)

Demzufolge lasst sich bei 47 Patienten (41%) im Rahmen der Erstuntersuchung nur
ein einziges Infiltrat darstellen. Bei 68 Patienten (59%) kdnnen zwei und mehr
Infiltrate nachgewiesen werden. Nur eine Person (1%) zeigt mit insgesamt 15 Infil-
traten mehr als die sonstige Hochstzahl von 8 Herden. Kein Patient weist eine CT-
Thorax-Aufnahme ohne ein Infiltrat auf.

3.5.3 Lokalisation der pulmonalen Infiltrate

Auf die rechte Lunge entfallen 171 der insgesamt 295 Herde (58%), 124 Herde
(42%) treten in der linken Lunge auf.
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Diag. 6: Verteilung der Herde auf rechte und linke Lunge

Die Diagramme 6 und 7 geben einen graphischen Uberblick liber die Verteilung der
Herde auf die einzelnen Lungenlappen beider Lungen.

78

Anzahl
Infiltrate 70- 61
rechte

60-/
Lunge

50+

40- 32

201

104

Oberlappen Mittellappen Unterlappen

Diag. 7: Herdverteilung rechte Lunge auf Ober-, Mittel- und Unterlappen (n = 171)
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Anzahl 63
Infiltrate
linke Lunge 60-/

50+

40-

304

204

104

Oberlappen Unterlappen

Diag. 8: Herdverteilung linke Lunge auf Ober- und Unterlappen (n = 124)

In der rechten Lunge lassenen sich mit 78 Herden (46%) die meisten Infiltrate im
Unterlappen darstellen. 61 Herde (36%) finden sich im Ober- und 32 (19%) im Mit-
tellappen. Hingegen sind linksseitig die Herde etwa gleichmaldig Uber Ober- und
Unterlappen verteilt. Auf den Oberlappen entfallen 63 (51%), auf den Unterlappen
61 Herde (49%).

DarlUber hinaus wurde zusatzlich untersucht, in welchen Segmenten die einzelnen
Herde lokalisiert waren. In Abbildung 4 sind beide Lungen schematisch mit ihrer
Segmentunterteilung dargestellt. Segment 7 und 8 der linken Lunge bilden ein Seg-
ment und werden als Segment 8 bezeichnet.
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linke Lunge
(Lateralansicht)

rechte Lunge
(Lateralansicht)

''''''

rechte Lunge segmentiibergreifend linke Lunge segmentiibergreifend
OL 3 oL 1
ML 2 UL 9
UL 7 - -

Abb. 4: Segmentverteilung der Herde in rechter und linker Lunge, schematische Darstellung beider
Lungen in Lateralansicht (n = 295)

In der rechten Lunge ist die Mehrzahl der 171 Herde in den Segmenten I, 1ll und X
mit 25 (15%), 26 (15%) und 21 (12%) Infiltraten. Die geringste Anzahl an Herden
zeigt sich in Segment | mit 6 (5%) und Segment VII mit 4 (3%) Infiltraten. Insgesamt
12 Herde (7%) konnen rechtsseitig nicht einem einzelnen Segment zugeordnet
werden, da sie segmentubergreifend auftreten. Die Mehrzahl dieser segmentiber-
greifenden Herde ist vor allem im Unterlappen zu finden, im Ober- und Mittellappen
sind sie gleichmalig verteilt.

Die meisten Herde in der linken Lunge stellen sich in den Segmenten IX, II, Il und
VIII dar mit 21 (17%), 17 (14%) und jeweils 16 (13%) Infiltraten. Die geringste
Anzahl an Herden in der linken Lunge treten in den Segmenten X mit 6 (5%) und |
mit 8 Infiltraten (6%) auf. Die Herdverteilung von Segment | entspricht der Vertei-
lung der Gegenseite. Anders verhalt es sich im Segment X beider Seiten. Rechts-
seitig handelt es sich um eines der Segmente mit den meisten Herden, linksseitig
stellt es sich als das Segment mit den wenigsten Herden dar. Auch in der linken
Lunge treten segmentubergreifende Herde auf. Meistens sind sie wie auf der Ge-
genseite mit 9 Infiltraten (90%) im Unterlappen angesiedelt.
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Bei 64 der 115 Patienten (56%) kommt es zu einem einseitigen Lungenbefall, 51

Patienten (44%) weisen einen beidseitigen Befall auf.

Anzahl 70-

Patienten
60-/

64

40-

30+

20+

10+

einseitiger Befall

beidseitiger Befall

Diag. 9: Ein- oder beidseitiger Lungenbefall (n = 115)

Hingegen zeigt sich, dass in 50 von 68 Fallen (74%) beim Auftreten von mehr als
einem Herd pro Patient ein beidseitiger Lungenbefall besteht.

Anzahl Herde Anzahl Patienten Einseitiger beidseitiger
pro Patient Befall Befall

2 26 13 (50%) 13 ( 50%)
3 15 3 (20%) 12 ( 80%)
4 12 1( 8%) 11 ( 92%)
5 5 0 ( 0%) 5 (100%)
6 3 0( 0%) 3 (100%)
7 3 1 (33%) 2( 67%)
8 3 0 ( 0%) 3 (100%)
15 1 0 ( 0%) 1(100%)

Tab. 2: Gegenuberstellung von ein- und beidseitigem Lungenbefall bei Patienten mit mehr als

einem Herd

Wahrend von den Patienten mit 2 Infiltraten eine gleichmaRige Verteilung bezuglich
ein- und beidseitigem Befall besteht (jeweils 50%), liegt der Schwerpunkt bei Zu-

nahme der Infiltrate deutlich bei beidseitigem Befall.
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So lasst sich weiterhin feststellen, dass die Patienten dieser Studie mit mindestens
3 Infiltraten zu 88% einen beidseitigen Befall zeigten, jene mit mindestens 4 Infil-
traten sogar zu 93%.

3.5.4 Lage zur Pleura

In der Auswertung der computertomographischen Aufnahmen wurde zusatzlich die
Lage der einzelnen Herde zur Pleura untersucht. Die Infiltrate liegen entweder der
Pleura breit auf, sind zentral ohne Pleurakontakt lokalisiert oder stehen mit der
Pleura Uber Auslaufer in Verbindung.

L

Anzahl der 1807
Infiltrate 160-
140-

120- 98
100
80
60
40-
20
0-

breitbasig Auslaufer zentral

Diag. 10: Lage der Herde zur Pleura (n = 295)

Die Mehrzahl der Herde liegt der Pleura breitbasig auf. Dies zeigt sich bei 173
(59%) der insgesamt 295 Infiltrate. Ohne Bezug zur Pleura, also zentral im Seg-
ment gelegen, stellen sich 98 Herde (33%) dar, wahrend in 24 Fallen (8%) ein Kon-
takt zur Pleura Uber Auslaufer besteht.

> Herde mit breitbasigem Pleurakontakt

Der in der Literatur als Herdzeichen beschriebene breitbasige Pleurakontakt zeigt
sich auch in unserer Studie bei 59% aller Infiltrate.

Die GroRRe dieser 173 Herde liegt zwischen 8 und 140 mm, bei einem Mittelwert von
40,79 mm (Median 30 mm).
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Abb.5: Auf der linken Abbildung lasst sich neben einem Infiltrat mit Air Crescent Sign ein weiterer
Herd dorsolateral mit breitbasigem Pleurakontakt nachweisen. Das rechte Bild zeigt eine Vergréler-
ungsaufnahme im rechten Unterlappen auf Hohe der Carina. Paravertebral kommt es zu einer 6 x 4
cm grofien homogenen intrapulmonal gelegenen Verdichtung mit weitgehend scharfer Begrenzung.
Diese liegt der Pleura breitbasig auf.

Auf beiden Seiten befindet sich die Mehrzahl der breitbasig aufliegenden Infiltrate
im Unterlappen. Die Verteilung auf Ober- und Unterlappen ist in beiden Lungensei-

ten annahernd gleich.

Lokalisation rechte Lunge linke Lunge
Oberlappen 34 (20%) 35 (20%)
Mittellappen 16 ( 9%)

Unterlappen 44 (25%) 44 (25%)

Tab. 3: Verteilung der Infiltrate mit breitbasigem Pleurakontakt auf die einzelnen Lungenlappen (n=173)
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> Herde mit Auslaufern zur Pleura

Unter den insgesamt 295 nachgewiesenen Herden stehen 24 Infiltrate lediglich
Uber Auslaufer in Kontakt mit der Pleura.

Ihre Groe betragt zwischen 8 und 60 mm, der Mittelwert 26,92 mm (Median 27,5
mm).

L2000
C =500

Abb. 6: Computertomographie beider Lungenoberfelder im Lungenfenster. Im rechten Oberlappen
findet sich eine fleckige, relativ scharf begrenzte Verdichtung mit breitbasig linearem Auslaufer zur
Pleura.

Die meisten Infiltrate dieser Gruppe entfallen rechts auf den Lungenunterlappen,
links hingegen auf den Oberlappen. Die Ubrigen Infiltrate sind homogen Uber die
restlichen Lungenlappen verteilt.

Lokalisation rechte Lunge linke Lunge
Oberlappen 4 (20%) 5 (20%)
Mittellappen 4 ( 9%)

Unterlappen 8 (25%) 3 (25%)

Tab. 4: Verteilung der Infiltrate mit Auslaufern zur Pleura auf die einzelnen Lungenlappen (n = 24)

[> Zentral gelegene Herde

Insgesamt 98 Infiltrate sind innerhalb der Segmente zentral im Lungenparenchym
ohne Pleurakontakt lokalisiert.

Es zeigt sich, dass in dieser Gruppe im Rahmen der Erstuntersuchung die kleinsten

Infiltrate auftreten. Sie messen zwischen 3 und 50 mm, der Mittelwert ist 16,04 mm
(Median 12 mm).
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Abb. 7: Auf beiden Abbildungen zeigen sich Infiltrate, die zentral im Lungenparenchym ohne Pleu-
rakontakt zur Darstellung kommen. Rechts treten diese Infiltrate als Rundherde auf. Das linke Bild
zeigt fleckige unregelmaRige Infiltrate (polymorph) mit unscharfer Begrenzung.

Die zentral gelegenen Infiltrate ohne Kontakt zur Pleura treten in der rechten Lunge
vor allem im Unterlappen auf, auf der Gegenseite im Oberlappen. Im rechten Mittel
und linken Unterlappen lassen sich die wenigsten Herde dieser Gruppe darstellen.

Lokalisation rechte Lunge linke Lunge
Oberlappen 22 (20%) 23 (20%)
Mittellappen 12 ( 9%)

Unterlappen 27 (25%) 14 (25%)

Tab. 5: Verteilung der Infiltrate ohne Pleurakontakt auf die einzelnen Lungenlappen (n = 24)

3.5.5 Herdgro6Re

Die GroRe eines Herdes wird anhand des groRten messbaren Durchmessers eines
Infiltrates bestimmt. Sie variiert zwischen 3 und 140 mm. Der Median betragt 20mm

(Mittelwert 31,44 mm).

Minimum Maximum Median Mittelwert
Oberlappen 8 mm 110 mm 25 mm 30,05 mm
Mittellappen 10 mm 100 mm 20 mm 27,66 mm
Unterlappen 3 mm 140 mm 20 mm 33,53 mm

Tab. 6: GrofRe der Infiltrate in den jeweiligen Lungenlappen (n = 295)
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Ein eindeutiger Bezug zwischen Infiltratgro3e und Lokalisation in einem bestimmten
Lungenlappen stellt sich nicht. Auffallig ist einzig die Diskrepanz zwischen Median
und Mittelwert in den Herden des Unterlappens.

3.5.6 Morphologie und Herdzeichen
3.5.6.1 Form und Begrenzung

Die Untersuchung der 295 Infiltrate bzgl. ihrer Morphologie verdeutlicht, dal® die as-
pergillésen Herde kein gleichférmiges Bild aufweisen. So kénnen die Infiltrate an-
hand ihrer aul3eren Erscheinungsform grob in Rundherde, polymorphe und keilfor-
mige Infiltrate unterteilt werden.

Form und Begrenzung Anzahl Prozent
Rundherd - scharf begrenzt 100 34%
Rundherd - unscharf begrenzt 67 23%
polymorphes Infiltrat - scharf begrenzt 59 20%
polymorphes Infiltrat - unscharf begrenzet 63 21%
keilfdrmiges Infiltrat 6 2%

Tab. 7: Form und Begrenzung der Lungenherde (n = 295)

In der Mehrzahl der Falle (57%) stellen sich die Infiltrate als Rundherde dar, die zu
34% scharf begrenzt und zu 23% unscharf begrenzt mit einem Tribungssaum auf-
treten.

Abb. 8: Darstellung eines ca. 1,5 cm groRen Rundherdes mit unscharfer Begrenzung und ange-
deutetem Feeding Vessel rechtsseitig. Kleinere Rundherde mit scharfer Begrenzung auf der
Gegenseite.

41% der Infiltrate weisen ein polymorphes Erscheinungsbild auf. Sie zeigen sich als

ungleichmafig geformte Herde, die zumindest einen oder auch mehrere Auslaufer
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in die Peripherie haben. In annahernd gleicher Frequenz sind sie scharf (20%) oder
unscharf (21%) begrenzt.

Abb. 9: Fleckige, unregelmaRige Infiltrate (polymorph) mit unscharfer Begrenzung. Auffallig ist,
dass in den zentralen Anteilen ein offener Bronchus zur Darstellung kommt.

Die Herde mit unscharfer Begrenzung kommen durch einen Trubungssaum zur
Darstellung, der das Infiltrat teilweise oder komplett zirkular umfasst. Dieser Tru-
bungssaum entspricht dem Bild eines Halo-Signs (s.u.).

Insgesamt 6 Herde (2%) treten bereits im Rahmen der Erstuntersuchung als keil-
formiges Infiltrat auf, einen subsegmentalen, segmentalen oder lobaren Infarkt re-
prasentierend. Diese keilformigen Herde sind alle scharf begrenzt.

Abb. 10: Darstellung zweier keilférmiger Infiltrate, auf der linken Abbildung einem subsegmentalen-
auf der rechten einem lobaren Infarkt entsprechend.
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3.5.6.2 Herdzeichen

Neben Form und Begrenzung der Herde wurden alle 295 Herde auf die weiteren in
der Literatur beschriebenen typischen Herdzeichen untersucht. Zu diesen zahlen
Halo-Sign, Air-Crescent-Sign, kavitarer Lufteinschluss (Einschmelzung), offener
Bronchus, Schwammzeichen und intrakavitare Septen.

Herdzeichen Anzahl Prozent
offener Bronchus 167 57%
Halo-Sign 133 45%
kavitarer Lufteinschluss (Einschmelzung) 37 13%
Air-Crescent-Zeichen 18 6%
intrakavitére Septen 4 1%
Schwammzeichen 2 1%

Tab. 8: Auflistung und Haufigkeitsverteilung der nachgewiesenen Herdzeichen (n = 295)

Von diesen Zeichen ist das am haufigsten auftretende bei insgesamt 167 der 295
Herde (57%) ein offener Bronchus. Erst an zweiter Stelle folgt das Halo-Sign bei
133 Herden (45%). Ein Air-Crescent-Sign sowie Einschmelzungen treten mit 6%
bzw. 13% in der Erstuntersuchung eher selten auf. Intrakavitare Septen und
Schwammzeichen lassen sich nur bei 4 (1%) bzw. 2 Herden (1%) in der Erstunter-
suchung darstellen.

Im Rahmen der Auswertung fallt ein weiteres Zeichen auf, welches in der Literatur
bislang in dieser Form noch nicht beschrieben wurde.

Es lassen sich Gefale darstellen, die nach dem Bild der CT-Aufnahmen in die
Herde hineinzuziehen scheinen. Sie werden aufgrund ihrer Eigenschaft als Feeding
Vessels bezeichnet und treten bei 177 der 295 Infiltrate (60%) auf. Dieses Zeichen
I&sst sich unter allen radiologischen Zeichen am haufigsten nachweisen.

Herdzeichen Anzahl Prozent

Feeding-Vessels 177 60 %

Tab. 9: Auflistung und Haufigkeitsverteilung neu nachgewiesener Herdzeichen (n = 295)
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> Feeding-Vessels

Feeding-Vessels, die sich auf CT-Aufnahmen als in die Infiltrate hineinziehende
BlutgefalRe darstellen, zeigen sich bei 176 Herden (60%). Sie stellen somit das am
haufigsten auftretende Herdzeichen dieser Studie dar.

G)

Abb. 11: Auf beiden Abbildungen zeigen sich multiple periphere und zentrale Rundherde. Zu jedem
einzelnen lasst sich ein auf das Infiltrat ziehendes GefaR darstellen, das als Feeding Vessel
bezeichnet wird.

Die Infiltrate mit dem Nachweis von Feeding-Vessels haben eine Grolke zwischen 8
und 100 mm und messen durchschnittlich 29,51 mm (Median 20 mm).

Anzahl Prozent
offener Bronchus 112 64 %
Halo-Sign 80 45 %
Einschmelzung 20 11 %
Air-Crescent-Sign 11 6 %
intrakavitére Septen 3 2%
Schwammzeichen 0 0%

Tab. 10: Weitere Herdzeichen bei Infiltraten mit Feeding-Vessels (n = 176)

Relativ haufig treten Feeding-Vessels zusammen mit einem offenen Bronchus auf.
Dies trifft in 112 der Falle (64%) zu. AuBerdem kommt es in 80 Herden zu einem
gemeinsamen Auftreten von Feeding-Vessels und Halo-Sign (45%). Eine Kombi-
nation mit Einschmelzungen, Air-Crescent-Sign oder intrakavitdren Septen ist bei
diesen Infiltraten in 20 (11%), 11 (6%) und 3 (2%) der Falle zu beobachten. In kei-
nem Fall treten Feeding-Vessels mit einem Schwammzeichen auf.

Auf die rechte Lunge entfallen 103 (59%) Herde mit nachweisbaren Feeding-
Vessels, links sind es 73 (41%). Diese finden sich in der rechten Lunge vor allem
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im Unterlappen, auf der linken Seite sind sie gleichmalig Uber Ober- und Unter-
lappen verteilt.

Segmente rechts (Anzahl/Prozent) links (Anzahl/Prozent)

1 2 (1%) 3 (2%)
2 16 (9%) 7 (4%)
3 17 (10%) 11 (6%)

sii Oberlappen 1 (1%) 0 (1%)
4 11 (6%) 7 (4%)
5 7 (5%) 9 (4%)

st Mittellappen 1(1%)
6 11 (6%) 8 (5%)
7 2 (1%) 0 (0%)
8 11 (6%) 9 (5%)
9 9 (5%) 12 (7%)
10 12 (7%) 2 (1%)

sii Unterlappen 3 (2%) 5 (3%)

Tab. 11: Segmentverteilung der Herde mit Feeding-Vessels (n = 176)

In den Lungenoberlappen sind vor allem die Segmente 2 und 3 betroffen im Gegen-
satz zu Segment 1 beidseits, das die geringste Herddichte aufweist. Im rechten Mit-
tellappen befinden sich im Segment 4 die meisten Infiltrate mit Feeding-Vessels. In
annahernd gleicher Haufigkeit treten jene Herde vor allem in den Segmenten 6, 8
und 10 des rechten Lungenunterlappens auf, im linken Unterlappen hingegen pri-
mar im Segment 9. Insgesamt 8 Infiltrate sind segmentubergreifend in beiden Un-
terlappen zu finden.

> Offener Bronchus

Das Zeichen eines offenen Bronchus kann bei 167 Herden (57%) nachgewiesen
werden. Infiltrate, bei denen sich ein offener Bronchus zeigt, messen zwischen 8
und 140 mm, die durchschnittliche Grolie betragt 36,48 mm (Median 36 mm).

64



Abb. 12: Die linke Abbildung zeigt einen 1 cm grofRen Herd mit zirkuldrem Halo und zentral verlau-
fendem luftgefllltem Bronchus (offenes Bronchuszeichen), das rechte Bild ein polymorphes Infiltrat
ebenfalls mit Darstellung eines offenen Bronchus in den zentralen Anteilen.

In der nachfolgenden Tabelle werden die weiteren Herdzeichen und deren Fre-
quenz bei Infiltraten mit offenem Bronchus dargestelit.

Anzahl Prozent
Feeding-Vessels 112 67%
Halo-Sign 84 51%
Einschmelzung 17 10%
Air-Crescent-Sign 11 7%
intrakavitare Septen 2 1%
Schwammzeichen 0 0%

Tab. 12: Weitere Herdzeichen bei Infiltraten mit offenem Bronchus (n = 166)

In dieser Gruppe treten Feeding-Vessels und Halo-Sign in 112 (67%) bzw. 84
(51%) Fallen auf. 17 Infiltrate (10%) zeigen eine Einschmelzung, innerhalb 11 In-
filtraten (6,63%) kommt ein Air-Crescent-Sign zur Darstellung. Eine intrakavitare
Septierung kann innerhalb zweier Herde (1,20%) nachgewiesen werden.
Schwammzeichen sind innerhalb dieser Herde nicht nachweisbar.

Auf die rechte Lunge entfallen 91 Infiltrate (55%) mit einem offenen Bronchus, auf
der linken Seite betragt die Anzahl 75 (45%). Diese Herde treten beidseits gleich-
maRig verteilt in den Lungenober- und Unterlappen auf. Einen etwas geringeren
Befall zeigt der rechte Mittellappen.
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Segmente rechts (Anzahl/Prozent) links (Anzahl/Prozent)

1 2 (1%) 4 (2%)
2 15 (9%) 10 (6%)
3 14 (8%) 11 (7%)

Su Oberlappen 3 (2%) 1(1%)
4 13 (8%) 6 (4%)
5 8 (5%) 7 (4%)

S Mittellappen 1(1%)
6 8 (5%) 6 (4%)
7 2 (1%) 0 (0%)
8 4 (2%) 9 (5%)
9 6 (4%) 12 (8%)
10 11 (7%) 3 (2%)

Su Unterlappen 4 (2%) 6 (4%)

Tab. 13: Segmentverteilung der Herde mit offenen Bronchus (n = 166)

Bei Infiltraten mit offenem Bronchus ist zu erkennen, dass im Lungenoberlappen
beidseits am haufigsten die Segmente 2 und 3 betroffen sind, wahrend Segment 1
jeweils die geringste Anzahl an Herden aufweist. Im rechten Mittellappen hat Seg-
ment 4 die meisten Herde, im Unterlappen das Segment 10 auf der rechten - und
das Segment 9 auf der linken Seite. Es stellen sich insgesamt 16 segmentuber-
greifende Infiltrate (su) mit offenem Bronchus dar, davon entfallen die meisten auf
die Unterlappen der rechten und linken Lunge.

> Halo-Sign

Das in der Literatur am haufigsten beschriebene Herdzeichen der IPA, das Halo-
Sign (auch Hofzeichen genannt), kann in dieser Studie bei 133 der 295 Herde (45
%) nachgewiesen werden. Die nachgewiesenen Herde mit Halo-Zeichen messen
zwischen 10 und 140 mm bei einer durchschnittlichen GroRe von 37,11 mm (Me-
dian 30 mm).
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Abb. 13: ca.1 cm grofe fleckige Verdichtung, die von einer etwa 1 cm breiten milchglasartigen Ver-
schattung medial, lateral und apikal umgeben ist und als Halo bezeichnet wird. Nach dorsal zeigt sich
ein scharfer abrupter Ubergang zum gesunden Lungengewebe, ohne dass sich hier ein Halo ab-
grenzen lasst.

Innerhalb 29 dieser Herde (22%) kann ein Lufteinschluss nachgewiesen werden.
Dabei handelt es sich vor allem um einfache Einschmelzungen (13%). In 3 Fallen
zeigt sich der Lufteinschluss in Form einer intrakavitaren Septierung. Dies ent-
spricht 75% aller auftretenden intrakavitaren Septen unter den insgesamt 295 Infil-
traten. Feeding-Vessels kommen bei 80 der Infiltrate mit Halo-Sign (60%) zur Dar-
stellung, ein offener Bronchus bei 84 Infiltraten (63%).

Anzahl Prozent
offener Bronchus 84 63%
Feeding-Vessels 80 60%
Einschmelzung 17 13%
Air-Crescent-Sign 9 7%
intrakavitére Septen 3 2%
Schwammzeichen 0 0%

Tab. 14: Auflistung der Herdzeichen bei Infiltraten mit Halo-Sign (n = 133)

Das Halo-Sign wird aufRerdem dahingehend untersucht, ob der Tribungssaum zir-
kular den Herd umfasst, bzw. wie gro® der Durchmesser dieses Hofes ist. Dem-
entsprechend ist das Halo-Zeichen in Halo 1 (nicht zirkular), Halo 2 (zirkular) und
Halo 3 (zirkular mit einem Durchmesser >1 cm) unterteilt.
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Diag. 11: Unterteilung des Halo-Sign (n = 133)

Wie auf Diagramm 11 zu erkennen ist, stellen sich 72 der 133 nachgewiesenen
Halo-Signs (54%) als ein den Herd nicht zirkular umfassender Hof dar.

Ein zirkular verlaufender Hof mit einem Durchmesser unter 1 cm tritt bei 33 Herden
(25%) auf.

Nur bei 28 Herden (21%) zeigt sich das Halo-Sign als ein auf der CT-Aufnahme
deutlich sichtbares Zeichen mit breitem (groRer als 1 cm Durchmesser), zirkularem
Tribungssaum.

In der rechten Lunge treten 75 (56%) der Infiltrate mit Halo-Sign auf, linksseitig sind
es 58 (43%).
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Segmente rechts (Anzahl/Prozent) links (Anzahl/Prozent)

1 1( 1%) 3 (2%)
2 12 ( 9%) 12 (9%)
3 16 (12%) 8 (6%)

Su Oberlappen 3( 2%) 0 (0%)
4 7 ( 5%) 3 (2%)
5 6 ( 5%) 5 (4%)

S Mittellappen 1( 0%)
6 5( 4%) 4 (3%)
7 2 (2%) 0 (0%)
8 7 (5%) 7 (5%)
9 5 (4%) 8 (6%)
10 6 (5%) 3 (2%)

Si Unterlappen 4 (3%) 5 (4%)

Tab. 15: Segmentverteilung der Herde mit Halo-Sign (n = 133)

Sowohl in der rechten (24%) als auch in der linken Lunge (23%) ist die Mehrzahl
dieser Infiltrate im Oberlappen lokalisiert. Es fallt auf, dass jeweils vor allem die
Segmente 2 und 3 betroffen sind, das Segment 1 (1% bzw. 2%) beidseits eher sel-
ten.

Im Mittellappen der rechten Lunge finden sich 14 Infiltrate (11%) mit homogener
Segmentverteilung. Auf den rechten und linken Unterlappen entfallen 22% und 20%
der Infiltrate mit Halo-Sign. Beidseitig zeigt sich auch hier eine homogene Seg-
mentverteilung. Die meisten segmentibergreifenden Infiltrate (su), die ein Halo-
Sign aufweisen, lassen sich beidseitig in den Unterlappen darstellen.

> Lufteinschlisse

Im Rahmen der Erstuntersuchung kommen innerhalb der insgesamt 295 Herde in
61 Fallen (21%) Lufteinschlisse zur Darstellung. Diese konnen anhand ihres Er-
scheinungsbildes in 4 Gruppen unterteilt werden:

einfache Einschmelzungen
Air-Crescent-Sign
intrakavitare Septen
Schwammzeichen

Die beschriebenen Herde haben eine Grofe zwischen 10 und 100 mm mit einem
Mittelwert von 38,06 mm (Median 30 mm).
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Einschmelzung Air Crescent Sign intrakavitare Septen Schwammzeichen

Diag. 12: Verteilung der Lufteinschlisse (n = 61)

Die meisten Lufteinschlisse stellen sich als einfache Einschmelzungen dar (61%).
Ein Air-Crescent-Sign zeigt in 30% und intrakavitare Septen in 7% der Falle. Luft-
einschlisse in Form eines Schwammzeichens treten nur in zwei Fallen (3%) auf.

Auf die rechte Lunge entfallen 32 Herde (52%) mit Lufteinschlissen, auf die linke
28 Herde (48%).

Die meisten Lufteinschllisse lassen sich beidseitig in Herden des Oberlappens
darstellen (21% bzw. 28%), vor allem in den Segmenten 2 und 3. Auf den rechten
Mittellappen entfallen 7% der nachgewiesenen Lufteinschlisse in homogener seg-
mentaler Verteilung. Rechter und linker Unterlappen weisen 19% bzw. 15% dieser
Infiltrate auf. In beiden Lungenunterlappen treten diese Zeichen vor allem im Seg-
ment 9 auf.
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Segmente rechts (Anzahl/Prozent) links (Anzahl/Prozent)

1 1( 1%) 2( 3%)
2 7 (10%) 6 ( 9%)
3 S5( 7%) 7 (10%)

Su Oberlappen 1( 1%) 0( 0%)
4 2 ( 3%) 1( 1%)
5 3( 4%) 2( 3%)

S Mittellappen 0( 0%)
6 2 ( 3%) 1( 1%)
7 1( 1%) 0( 0%)
8 2 ( 3%) 2( 3%)
9 5( 7%) 6 (10%)
10 3( 4%) 0( 2%)

Su Unterlappen 0( 3%) 2( 3%)

Tab. 16: Segmentverteilung der Herde mit Lufteinschlissen (n = 61)

[> Kavitare Lufteinschlisse (Einschmelzungen)

Die GroRe der 37 Infiltrate mit einfachen Einschmelzungen liegt zwischen 10 und
100 mm mit einer durchschnittlichen GréfRe von 37,19 mm (Median 30 mm).

In der rechten Lunge lassen sich 19 Herde (51%) mit homogener Verteilung Uber

alle Segmente darstellen, auf die linke Lunge entfallen 18 Herde (49%) mit
bevorzugter Lokalisation im Oberlappen.
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Abb. 14: Die rechte Abbildung zeigt eine Computertomographie beider Lungen auf Héhe des Aor-
tenbogens. Links dorsolateral kommt eine dreieckférmige Verdichtung zur Darstellung mit breit-
basigem Kontakt zur Pleura und exzentrischer Einschmelzung. Der Befund ist scharf begrenzt, ein
Halo ist hierbei nicht abzugrenzen. An der Dreiecksspitze &8sst sich ein Gefall abgrenzen, welches als
Feeding Vessel bezeichnet wird. Das Bild &hnelt dem einer Infarktpneumonie im Rahmen einer
Lungenembolie. Die linke Abbildung zeigt neben einer ca. 6 x 4 cm groRen homogenen Verdichtung
mit scharfer Begrenzung und breitbasigem Pleurakontakt zusatzlich einen ca. 8mm grof3en in der
Peripherie gelegenen Herd mit kleiner zentraler Einschmelzung und pleuralem Auslaufer.

Bei immerhin 15 dieser Infiltrate mit kavitdrem Lufteinschluss (41%) stellt sich
gleichzeitig ein Halo-Sign dar. Eben so viele Herde zeigen einen offenen Bronchus.
Innerhalb von 18 Herden (49%) kommen Feeding-Vessels zur Darstellung.

Bei Infiltraten mit einfacher Einschmelzung wurde auflerdem die Wanddicke
zwischen Lufteinschluss und umgebenden Lungengewebe bestimmt, gemessen
jeweils an der breitesten Stelle. Sie misst zwischen 2 und 30 mm, der Mittelwert
betragt 6,33 mm (Median 5 mm).

Anzahl Prozent
Feeding-Vessels 18 49%
Halo-Sign 15 41%
offener Bronchus 15 41%

Tab. 17: Weitere Herdzeichen bei Infiltraten mit einfacher Einschmelzung (n = 37)
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> Air-Crescent-Sign

Die insgesamt 18 Herde, welche ein Air-Crescent-Zeichen aufweisen, haben eine
GroRe zwischen 10 und 80 mm bei einem Mittelwert von 40,16 mm (Median 37,5
mm).

In der rechten Lunge kommen 11 Herde (61%) zur Darstellung, die linke Lunge
weist 7 Herde (39%) auf. Wahrend rechtsseitig vor allem der Oberlappen befallen
ist, finden sich die meisten Infiltrate der Gegenseite im Unterlappen.

Abb. 15: AusschnittsvergroRerung linker Oberlappen. Es zeigt sich ventral eine flachige Ver-
dichtung mit halbmondférmigem Lufteinschluss, die in der englischsprachigen Literatur als Air
Crescent Sign bezeichnet und vorwiegend flir das Vorliegen eines Aspergilloms (Pilzball in vorge-
fertigter HOhle) angesehen wird.

Auch bei diesen 18 Herden kann bei neun Infiltraten (50%) gleichzeitig ein Halo-
Sign nachgewiesen werden. Offener Bronchus und Feeding Vessels zeigen sich
jeweils in 11 Fallen (61%).

Anzahl Prozent
offener Bronchus 11 61%
Feeding-Vessels 11 61%
Halo-Sign 9 50%

Tab. 18: Weitere Herdzeichen bei Infiltraten mit Air-Crescent-Sign (n = 18)
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> Intrakavitare Septen

Im Rahmen der Erstuntersuchung kann in nur 4 der insgesamt 295 Infiltrate (1%)
eine intrakavitare Septierung nachgewiesen werden. Die GroRe der jeweiligen Her-
de liegt zwischen 20 und 60 mm, der Mittelwert ist 38,83 mm (Median 36,5 mm).

Herde mit einer intrakavitaren Septierung treten in beiden Lungen gleichmaRig
verteilt im Ober- und Unterlappen auf.

Abb. 16: Auf der linken Abbildung lasst sich eine ca. 4 cm grofRe rundliche Einschmelzung mit 2 mm
dicker Wand nachweisen. Es zeigt sich ein vorwiegend luftgefillter Raum. Dorsal sind Wandstruk-
turen abgrenzbar, die gefaltet erscheinen und als Septierung imponieren. Das rechte Bild stellt eine
VergréRRerungsaufnahme im rechten Unterlappen dar, kurz unterhalb der Carina. Es ist eine ca. 4 cm
grofl’e Hoéhlenbildung mit 2 mm dicker Wand zu erkennen. Der Hoéhleninhalt weist ebenfalls Wand-
strukturen und Lufteinschlisse auf, so dass eine Septierung vorliegen muss. Medial kommt ein Ablei-
tungsbronchus zur Darstellung, der bis zum Hilus verfolgt werden kann.

Jeweils 3 der 4 Infiltrate (75%) mit intrakavitarer Septierung weisen ein Halo-Sign
und Feeding-Vessels auf. Ein offener Bronchus zeigt sich in 2 Fallen (50%).

Anzahl Prozent
Feeding-Vessels 3 75%
Halo-Sign 3 75%
offener Bronchus 2 50%

Tab. 19: Weitere Herdzeichen bei Infiltraten mit intrakavitaren Septen (n = 4)
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> Schwammzeichen

Nur innerhalb zweier Herde (1%) kann ein Schwammzeichen nachgewiesen wer-
den. In beiden Fallen stellen sich die Schwammzeichen mit Lufteinschlissen dar
und werden aus diesem Grund den Lufteinschllissen zugeordnet.

Die Grolde betragt 20 und 25 mm, der Mittelwert 22,5 mm (Median 22,5 mm).

Beide Infiltrate sind in der linken Lunge lokalisiert, eines im Oberlappen, das andere
im Unterlappen.

Abb. 17: Computertomographische Darstellung im Weichteilfenster des linkes Oberlappen. Nach
Kontrastmittelgabe zeigt sich eine flachige Verdichtung mit 2 rundovalen Einschmelzungen sowie mul-
tiplen kleinen Lufteinschlissen von 2-3 mm GréfRe, so dass der Eindruck eines Schwammzeichens
entsteht.

Wie aus Tabelle 20 ersichtlich ist, treten in diesen beiden Infiltraten mit Schwamm-
zeichen keine weiteren Herdzeichen auf.

Anzahl Prozent
offener Bronchus 0 0 %
Halo-Sign 0 0%
Feeding-Vessels 0 0%

Tab. 20: Weitere Herdzeichen bei Infiltraten mit Schwammzeichen (n = 2)
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3.5.7 Anzahl der Herdzeichen pro Infiltrat

Wie in der Literatur beschrieben und bestatigt oder erganzt durch unsere Ergeb-
nisse stehen insgesamt 11 radiologische Herdzeichen zur Diagnosesicherung der
IPA zur Verfligung:

pulmonale Rundherde
keilformige Infiltrate
polymorphe Infiltrate
Feeding Vessels
offener Bronchus
Halo-Sign
Einschmelzungen
Air-Crescent-Sign
Schwammzeichen
Intrakavitare Septen
breitbasiger Pleurakontakt

Zumindest 9 dieser Charakteristika konnen theoretisch in einem Infiltrat zur Dar-
stellung kommen (ein Infiltrat kann nicht gleichzeitig als Rundherd, polymorphes-
oder keilformiges Infiltrat erscheinen). Es wurde nun Uberprift, wie viele dieser
Zeichen durchschnittlich auf einen Herd entfallen. Das Ergebnis dieser Auswertung
ist in Diagramm 13 dargestelit.

Anzahl 80
der Herde 7oA &2

401 32
30- 19

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Anzahl der Herdzeichen

Diag. 13: Anzahl Herdzeichen pro Infiltrat (n = 295)

Es zeigt sich hierbei, dass maximal 6 Herdzeichen gleichzeitig in einem Infiltrat zur
Darstellung kommen. Dies ist bei 7 Herden festzustellen. Hingegen weisen 6 In-
filtrate keinerlei fur die IPA typische Herdzeichen auf. In den meisten Fallen (87%)
zeigen die Infiltrate mindestens zwei Herdzeichen. Im Schnitt entfallen auf einen
Herd 3,00 Herdzeichen (Median 3 Herdzeichen).
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Die 6 Infiltrate (2%), welche keines der oben genannten Herdzeichen aufweisen,
treten als reine Verdichtungen auf, und messen zwischen 3 und 100 mm. Der Mit-
telwert betragt 21,85 mm (Median 15 mm). Sie verteilen sich insgesamt auf 6 Pa-
tienten. Neben jeweils einem Infiltrat ohne typisches Herdzeichen kommt es bei 5
dieser Patienten zumindest zur Darstellung eines weiteren Infiltrates, das die fur die
IPA typischen Charakteristika aufweist. Ein weiterer Patient zeigt lediglich eine
reine Verdichtung ohne Herdzeichen und ohne zusatzliche Infiltrate.

3.5.8 Pleuraergusse

Neben der Morphologie der Infiltrate und deren Lokalisation wurden die computer-
tomographischen Aufnahmen der Patienten auf zusatzlich auftretende Begleiter-
scheinungen untersucht.

Insgesamt kdnnen bei 18 der insgesamt 115 Patienten (16%) Pleuraergtisse nach-
gewiesen werden. Es handelt sich hierbei um jeweils 9 Manner und Frauen.

10 Patienten (9%) haben einen einseitigen-, 8 Patienten (7%) einen beidseitigen
Pleuraerguss.

10

Anzahl 44
Patienten 8

einseitiger Erguss beidseitiger Erguss

Diag. 14: Patienten mit Pleuraergissen (n = 18)

9 Patienten mit nachgewiesenem Pleuraerguss (50%) sind an einer akuten
myeloischen Leukamie und 4 (22%) an AIDS erkrankt. Eine chronische myeloische
Leukdmie zeigt sich in 2 Fallen (11%) als Grunderkrankung. Die Ubrigen Er-
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krankungen treten jeweils einmal auf (akute lymphatische Leukamie, Non Hodgkin
Lymphom, Z.n. Organ-Transplantation).

Anzahl 97
Patienten 8-

NN N NN N NN

AML AIDS CML ALL NHL Z.n. TX

Diag. 15: Grunderkrankungen der Patienten mit Pleuraerguss (n = 18)

Bei genauer Betrachtung der jeweiligen Lungen mit nachgewiesenem Pleuraerguss
stellt sich heraus, dass 4 Patienten (22%) zwar einen Erguss aufweisen, sich auf
der gleichen Lungenseite keine Infiltrate darstellen lassen. Ebenfalls bei 4 Patien-
ten (22%) liegt ein beidseitiger Herdbefall mit einseitigem Pleuraerguss vor. Die
restlichen 10 Patienten (56%) zeigen eine direkte Ubereinstimmung zwischen
Herdbefall und Pleuraerguss jeweils der gleichen Seite.

Insgesamt verteilen sich auf diese 18 Patienten 26 Pleuraergusse, 11 (42%) befin-
den sich in der rechten, 15 (58 %) in der linken Lunge.

Die Erglsse wurden zunachst bezlglich ihres Volumens untersucht und in 3 Grup-
pen unterteilt:

e Pleuraergusse mit einem Volumen < 500 ml
e Pleuraergusse mit einem Volumen zwischen 500-1000 ml
e Pleuraerglsse mit einem Volumen > 1000 ml

Die Mehrzahl der Pleuraergusse hat ein Volumen unter 500 ml (58%), nur in 2
Fallen (8%) lassen sich Erglsse uber 1000 ml nachweisen. Pleuraergisse mit
einem Volumen Uber 500 ml sind annahernd gleich auf beide Lungen verteilt,
wahrend linksseitig Pleuraergisse unter 500 ml doppelt so haufig wie auf der Ge-
genseite auftreten.
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Anzahl 10
Pleuraergusse
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<500 ml 500 - 1000 ml > 1000 ml

Diag. 16: Volumen der Pleuraergiisse (n = 26)

Eine Korrelation bzgl. GrolRe des Ergussvolumens und Anzahl der Infiltrate einer
Lunge ist unseren Ergebnissen nicht zu entnehmen.

Zur Klarung der Entstehung eines Pleuraergusses innerhalb dieses Patienten-
kollektives wurde der Zusammenhang zwischen Pleurakontakt der Infiltrate und
Auftreten eines Pleuraergusses untersucht.

In der Gruppe von Patienten mit Pleuraerguss treten 48 Infiltrate auf. Die Herde auf
eine Lungenseite ohne Pleuraerguss wurden nicht in die Auswertung einbezogen.

Die Auswertung umfasst somit insgesamt 39 Infiltrate. 23 (59%) treten rechtsseitig
auf, 16 (41%) linksseitig. Bei 35 Herden (90%) besteht ein Kontakt zur Pleura.
Davon liegen 34 dieser Herde (87%) der Pleura breit auf, ein weiterer Herd (3%)
steht mit ihr Gber Auslaufer in Kontakt.
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Anzahl Infiltrate 357

breitbasiger Kontakt Kontakt tber ohne Kontakt
Auslaufer

Diag. 17: Pleurabezug der Infiltrate bei Patienten mit Pleuraerguss (n = 39)

3.5.9 Lymphknoten

Jede computertomographische Aufnahme wurde aullerdem dahingehend unter-
sucht, ob sich vergroRerte Lymphknoten darstellten.

Sowohl im Mediastinum als auch im Hilusbereich lassen sich bei allen 115 Patien-
ten Lymphknoten nachweisen. Lediglich die Groéle variiert.

Das folgende Diagramm stellt die Patientenzahl und die GroRRe ihrer hilaren- und
mediastinalen Lymphknoten gegenuber.

Omediastinal Ohilar
Anzahl
120
Patienten 93 101
100+
8o1"] |
601" |
4017 |
] 16 12
20{" 6 _ -
oldll |
<0,5cm 0,5-1cm 1-2cm
LymphknotengroRe

Diag. 18: Anzahl und Grof3e mediastinaler und hilarer Lymphknoten bei Patienten mit sicherer oder
wahrscheinlicher IPA (n = 115)
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Bei allen Patienten (100%) zeigen sich auf den computertomographischen
Aufnahmen Lymphknoten im Mediastinum und Bereich des Lungenhilus. Sowohl
mediastinal (81%) als auch hilar (88%) ist die Grolke der meisten Lymphknoten 0,5
cm oder kleiner. Es lasst sich insgesamt kein Lymphknoten tber 2 cm GroéRe nach-
weisen.

Das Auftreten von Lymphknoten unter 0,5 cm bei Patienten mit IPA wird als Nor-
malbefund gewertet.

Somit erscheinen die Lymphknoten bei 90 Patienten (78%) unauffallig. Von 25 Pa-
tienten (22%) mit pathologisch vergroRerten Lymphknoten treten diese in 11 Fallen
(10%) mediastinal und hilar vergroRert auf. Bei 14 Patienten (12%) hingegen stellen
sich die Lymphknoten entweder im Mediastinum oder im Bereich des Lungenhilus
vergrolert dar.

Die meisten Patienten (43%) sind an einer akuten myeloischen Leukamie erkrankt.
In 5 Fallen (20%) tritt als Grunderkrankung ein malignes Lymphom auf. Ob die
LymphknotenvergroRerung durch die Grunderkrankung oder als Reaktion auf die
invasive Aspergillose zustande kommt, ist nicht bekannt.

Grunderkrankung Anzahl Prozent
Akute Myeloische 13 43%
Leukamie
AIDS 6 24%
Non Hodgkin Lymohom 3 6%
Morbus Hodgkin 2 4%
Myelodysplastisches 1 3%
Syndrom

Tab. 21: Grunderkrankungen bei Patienten mit vergréRerten Lymphknoten (n = 25)
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» 3.6 Vergleich einzelner Patientengruppen

3.6.1 Einteilung

Die Patienten wurden bezuglich ihrer Grunderkrankung in drei Gruppen unterteilt
und der CT-Thorax-Befund der Erstuntersuchung verglichen:

e Gruppel AIDS
e Gruppell: Erkrankungen des blutbildenden Systems
e Gruppelll: sonstige Erkrankungen

Mit insgesamt 80 Patienten (70%) entfallen auf die zweite Gruppe die meisten,
wahrend die erste Gruppe 28 Patienten (24%) umfasst. Nur 7 Patienten (6%) bilden
die dritte Gruppe.

Gruppe Grunderkrankung Anzahl

Gruppe | AIDS

(n = 28) 28
Akute myeloische Leukamie 49
Non Hodgkin Lymphom 7
Chronische myeloische Leukamie 6

Gruppe II Akute lymphatische Leukamie 6

(n=280) Morbus Hodgkin 5
Myelodysplastisches Syndrom 3
Aplastische Anamie 2
Osteomyelosklerose 1
Plasmozytom 1
Solider Tumor 4

Gruppe Il Z.n. Organtransplantation 2

(n=7) Morbus Wegener 1

Tab. 22: Unterteilung des Patientenkollektivs in 3 Gruppen, Zusammensetzung der einzelnen Grup-
pen (n = 115)
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3.6.2 Verhaltnis Manner zu Frauen im Vergleich

In allen Gruppen uberwiegt die Anzahl der Manner. Besonders deutlich stellt sich
dies unter den AIDS-Patienten in Gruppe | dar. Hier sind 25 Patienten (89%) mit Er-
krankung an einer IPA mannlich, nur 3 Patienten (11%) weiblich.

Gruppe Manner Frauen
(Fl’nat:iel”ltg)“ gesamt 77 (67%) 38 (33%)
g”ipgg)' 25 (89%) 3 (11%)
(C;“ipgg)” 48 (60%) 32 (40%)
(C;”ipp;; i 4 (57%) 3 (43%)

Tab. 23: Verhaltnis Manner zu Frauen in den einzelnen Patientengruppen

3.6.3 Altersstruktur im Vergleich

Alle Gruppen wurden hinsichtlich ihrer Altersstruktur zum Zeitpunkt der Erstunter-

suchung verglichen.

Das jungste Patientenkollektiv zeigt sich unter den AIDS-Patienten. Der Mittelwert

liegt bei 40,57 Jahren (Median 38,5 Jahre).

Die altesten Patienten finden sich in

der Gruppe mit sonstigen Erkrankungen bei einem Durchschnittsalter von 49,85
Jahren (Median 49 Jahre). Sowohl der jungste (17 Jahre) als auch der alteste Pa-
tient (79 Jahre) entfallt auf die zweite Gruppe (Erkrankungen des blutbildenden

Systems).

Gruppe Minimum | Maximum Median Mittelwert
Patienten gesamt (n = 115) 17 79 45 44,81
Gruppe !l (n= 28) 24 64 38,5 40,57
Gruppe Il (n = 80) 17 79 46 45,85
Gruppelll(n= 7) 26 74 49 49,85

Tab. 24: Altersstruktur in den einzelnen Patientengruppen
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3.6.4 Darstellung der Infiltrate im Vergleich
3.6.4.1 Vergleich - Anzahl der Infiltrate

In Gruppe Il finden sich die meisten Infiltrate (72%), ebenfalls die meisten Herde
pro Patient (2,64). Unter den AIDS-Patienten treten bei insgesamt 68 Infiltraten
durchschnittlich 2,43 Herde pro Patient auf. Gruppe Ill weist die geringste Anzahl
an Infiltraten auf (5). Auf einen Patienten entfallen in dieser Gruppe 2,29 Herde.

Gruppe Anzahl der Herde Anzahl der Herde
gesamt pro Patient
Herde gesamt 295 (100%) 257
Gruppe | 68 ( 23 %) 243
Gruppe |l 211 ( 72 %) 2,64
Gruppe Il 16 ( 5 %) 2.29

Tab. 25: Anzahl der Herde und Anzahl der Herde pro Patient in den verschiedenen Gruppen

3.6.4.2 Vergleich - Lokalisation pulmonaler Infiltrate

Tabelle 30 verdeutlicht, dass in allen Gruppen vor allem die rechte Lungenseite be-
troffen ist. Das Verhaltnis hinsichtlich der Verteilung zwischen rechter und linker
Lunge ist in allen Gruppen vergleichbar.

Gruppe rechte Lunge linke Lunge
geidgggfsamt 171 (58%) 124 (42%)
(C;rlipgg)l 40 (59%) 28 (41%)
g}fipgil')' 122 (58%) 89 (42%)

Tab. 26: Herdverteilung auf beide Lungen in den verschiedenen Gruppen

In der rechten Lunge lassen sich in allen Gruppen die meisten Infiltrate im Lungen-
unterlappen darstellen, die wenigsten im Mittellappen. Anders verteilen sich die
Herde auf Ober- und Unterlappen der linken Lunge. Wahrend sich in den Gruppen |
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und Il eine homogene Verteilung zwischen Ober- und Unterlappen zeigt, stellt sich
in Gruppe Il primar ein Befall des linken Unterlappens dar.

Gruppe rechter rechter rechter linker linker
Oberlappen | Mittellappen | Unterlappen | Oberlappen | Unterlappen
ze:rg§5§gesamt 61 (21%) | 32 (11%) | 78(26%) | 63 (21%) | 61 (21%)
(Gnrf%g)e ! 12 (18%) | 10 (15%) | 18 (26%) | 15(22%) | 13 (19%)
(Gnrfngf)“ 47 (22%) | 21 (10%) | 54 (26%) | 46 (22%) | 43 (20%)
(Gnrfpf;)”' 2(13%) | 1(6%) 7 (44%) | 1(6%) 5 (31%)

Tab. 27: Herdverteilung auf die einzelnen Lungenlappen in den verschiedenen Gruppen

3.6.4.3 Vergleich - Pleurabezug der Herde

In allen Patientengruppen liegen die meisten Infiltrate der Pleura breitbasig auf. Am
deutlichsten zeigt sich dies bei den Infiltraten der Gruppe Il (81%), wahrend es in
der Gruppe | zu einer Annahrung der Herde mit breitbasigem Pleurakontakt und der
zentral im Lungenparenchym gelegenen kommt. In Gruppe | und Il treten jeweils
die wenigsten Herde Uber Auslaufer mit der Pleura in Kontakt, in Gruppe Il sind
dies die peripheren Herde ohne Pleurakontakt.

Gruppe breitbasiger Pleurakontakt periphere Herde
Pleurakontakt Uber Auslaufer ohne Pleurakontakt
26:39‘35?‘933“ 173 (59%) 24 (8%) 98 (33%)
(?]rf%g)e' 32 (47%) 9 (13%) 27 (40%)
(Gnrfgﬁ’le)“ 128 (61%) 13 (6%) 70 (33%)
(?]rfpfg'” 13 (81%) 2 (13%) 1 (6%)

Tab. 28: Pleurakontakt der Infiltrate innerhalb der verschiedenen Patientengruppen
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3.6.4.4 Vergleich - HerdgroRRe

Die Grolie der einzelnen Infiltrate in den Gruppen | und Il ist mit einem Mittelwert
von 31,62 bzw. 30,53 mm (Median jeweils 20 mm) vergleichbar. Die groliten Herde
treten in Gruppe Ill auf mit einem Mittelwert von 44,20 mm (Median 30 mm). Das
kleinste Infiltrat zeigt Gruppe Il (3 mm), das grofte Gruppe | (140 mm).

Gruppe Minimum Maximum Median Mittelwert
(mm) (mm) (mm) (mm)
e Jesamt 3 140 20 31,44
iR 5 140 20 31,62
ouppe ! 3 110 20 30,53
A 15 100 30 44,20

Tab. 29: GréRenverteilung der Infiltrate in den verschiedenen Gruppen

3.6.4.5 Vergleich - Morphologie der Herdbefunde

> AuRere Form

In allen Gruppen kommen die Herde in der Mehrzahl der Falle als Rundherd zur
Darstellung. Das Verhaltnis von Rundherden zu polymorphen- und keilférmigen In-

filtraten ist in der Gruppe Il am geringsten ausgepragt.

Gruppe Rundherd polymorphes keilformiges
Infiltrat Infiltrat
:—r|le:rc219es)gesamt 167 (57%) 122 (41%) 6 (2%)
(Gnr:u%g)e | 43 (63%) 24 (36%) 2 (1%)
(anzupzrl)le) I 113 (54%) 94 (46%) 4 (2%)
(Gnl’:up][-)G? Il 11 (69%) 5 (31%) 1 (6%)

Tab. 30: aulere Form der Infiltrate in den verschiedenen Gruppen
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[> Herdzeichen
» Halo-Sign

Das Halo-Sign in Form eines milchglasartigen Tribungssaumes um das Infiltrat
Iasst sich vor allem in Gruppe |l darstellen. Hier tritt es bei 53% aller Herde auf. Bei
den AIDS-Patienten und in der Gruppe der sonstigen Erkrankungen erscheint es
nur bei 26 bzw.19% aller Infiltrate.

Im Gegensatz zur Referenzgruppe stellt sich das Halo-Zeichen in den einzelnen
Patientengruppen in unterschiedlicher Weise dar.

In Gruppe | kommt es vor allem als ein den Herd zirkular umfassender Tru-
bungssaum mit einem Durchmesser unter 1 cm (Halo 2) zur Darstellung. Ein den
Herd zirkular umfassender Tribungssaum mit einem Durchmesser Gber 1 cm (Halo
3) zeigt sich hingegen in dieser Gruppe vergleichsweise selten. Wie in der Refe-
renzgruppe kommt das Halo-Zeichen in Gruppe Il in der Mehrzahl der Falle als ein
den Herd nicht vollstandig umfassender Trubungssaum (Halo 1) vor. Aulerdem ftritt
in dieser Gruppe ein Halo 3 etwas haufiger als ein Halo 2 auf. In Gruppe Il Gber-
wiegt das Halo 1, ein Halo 3 tritt nicht in Erscheinung.

Gruppe Halo-Zeichen Halo 1 Halo 2 Halo 3
Gesamt
(I—r|]e:r(g§5§;esamt 133 (45%) 72 (24%) 33 (11%) 28 (10%)
(Gnrf'%g)e ! 18 (26%) 7 (10%) 8 (12%) 3 (4%)
ouppe ! 112 (53%) 63 (30%) 24 (11%) 25 (12%)
(Gnrfpf6‘)9 i 3 (19%) 2 (13%) 1(6%) 0 (0%)

Tab. 31: Das Halo-Zeichen in den einzelnen Patientengruppen

> Feeding Vessels und offener Bronchus

Feeding-Vessels und offener Bronchus sind bei Patienten der Gruppen | und Il
jeweils die am haufigsten auftretenden Herdzeichen. Bei den Patienten der Gruppe
| stellen sich Feeding-Vessels, in der Gruppe Il ein offener Bronchus als das am
meisten auftretende Zeichen dar. In der Gruppe lll treten diese beiden Zeichen in
deutlich niedrigerer Frequenz auf.

Herdzeichen |Herde gesamt Gruppe | Gruppe I Gruppe llI
(n = 295) (n =68) (n =211) (n = 16)
Feeding-
Vesselg 177 (60%) 45 (66%) 119 (56%) 3 (19%)
Offener
Bronchus 167 (57%) 38 (56%) 125 (59%) 3 (19%)

Tab.32: Anzahl an Feeding Vessels und offenem Bronchus in den verschiedenen Patientengruppen
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> Lufteinschliisse

Die meisten Lufteinschlisse finden sich in Gruppe lll. Als haufigstes Zeichen lassen
sie sich hier bei 50% aller Herde darstellen. In den Gruppen | und Il treten sie nur
bei 24 bzw. 18% der Infiltrate auf.

Lufteinschlisse manifestieren sich in allen Patientengruppen vor allem als einfache
Einschmelzung, am haufigsten mit 31% der Infiltrate in der Gruppe Ill. Innerhalb der
Gruppe Il zeigen nur 10% der Infiltrate eine einfache Einschmelzung, in Gruppe |
16%. Ein Air-Crescent-Zeichen kommt in vergleichbarer Haufigkeit in den Gruppen

[I'und Il vor (6 bzw. 7%), wahrend es in Gruppe | nur bei 3% der jeweiligen Infiltrate
auftritt. Intrakavitare Septen werden in 2 Fallen der Gruppe Il beschrieben (13%),
wahrend sie in den beiden anderen Gruppen nur jeweils in einem Fall auftreten (1
bzw. 0%). Das Schwammzeichen kann nur unter den AIDS-Patienten (3%) nachge-
wiesen werden.

Herdzeichen |Herde gesamt Gruppe | Gruppe Il Gruppe lll
(n = 295) (n = 68) (n = 211) (n = 16)

gg;taeri:t“h'“sse 61(21%) | 16 (24%) 37 (18%) 8 (50%)
Q;'Cir:nsce”t' 18 (6%) 2 (3%) 15 (7%) 1 (6%)

‘IaEiirrllfsach:]rslelzung 37 (13%) 11 (16%) 21 (10%) 5 (31%)

Sontan. ¢ 4 (1%) 1(1%) 1 (0%) 2 (13%)
ggmznmm 2 (1%) 2 (3%) 0 (0%) 0 (0%)

Tab. 33: Anzahl der einzelnen Herdzeichen in den verschiedenen Patientengruppen

3.6.5 Vergleich - Patienten mit Pleuraerguss

Insgesamt treten bei 18 Patienten mit gesicherter oder wahrscheinlicher IPA Pleu-
raergusse auf. In Gruppe | finden sich 4 Patienten mit Pleuraerguss (22%), in Grup-
pe Il 13 Patienten (72%) und in Gruppe lll ein Patient (6%).
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Diag. 19: Anzahl der Patienten mit Pleuraerguss in den einzelnen Patientengruppen

Ein signifikanter Unterschied bezogen auf das Auftreten von Pleuraerglissen pro
Patient ergibt sich dabei innerhalb der einzelnen Patientengruppen nicht.

3.6.6 Vergleich - Patienten mit vergrof3erten Lymphknoten

Von den insgesamt 25 Patienten, bei denen im Rahmen der Erstuntersuchung
vergrolRerte Lymphknoten dargestellt wurden, entfallen alleine 19 Patienten auf
Gruppe Il, 6 Patienten auf Gruppe | und kein Patient auf Gruppe Ill.

Bei 5 Patienten der Gruppe Il liegt als Grunderkrankung ein malignes Lymphom
vor. Es ist nicht bekannt, ob die Lymphknotenvergré3erung in diesen Fallen als
Reaktion auf die Aspergillose zustande kommt oder sich im Rahmen der Grunder-
krankung manifestiert.
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vergrolRerten 16-
Lymphknoten 4,

12
10+

Gruppe | Gruppe Gruppe lli

Diag. 20: Anzahl der Patienten mit vergroferten Lymphknoten in den verschiedenen Gruppen

Bei 24% der Patienten aus Gruppe Il kommt es zu einer Vergro3erung mediasti-
naler oder hilarer Lymphknoten. Bei den AIDS-Patienten tritt bei 22% eine Lymph-
knotenvergrofRerung auf.
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P 3.7 Befundverlauf der IPA unter Antimykotikatherapie

3.7.1 Patientenkollektiv

Von insgesamt 115 Patienten dieser Studie standen bei 52 Patienten CT-Thorax-
Folgeaufnahmen zur Verfliigung, so dass der Befundverlauf unter radiologischen
Gesichtspunkten ausgewertet werden konnte.

Alle 115 Patienten erhielten spatestens seit der Verdachtsdiagnose einer IPA im
Rahmen der Erstuntersuchung eine Therapie mit Antimykotika. Somit konnte das
nun im weiteren Verlauf untersuchte Patientenkollektiv auch hinsichtlich der Wirk-
samkeit dieser Therapieform untersucht werden.

Unter den 52 Patienten, bei denen der Befundverlauf untersucht werden konnte,
befinden sich 40 Manner (77%) und 12 Frauen (23%).

Das Patientenalter liegt zwischen 17 und 74 Jahren bei einem Mittelwert von 42,56
Jahren (Median 41 Jahre).

Abhangig vom Krankheitsverlauf zwischen Ausgangsbefund und erster Verlaufs-
untersuchung wurden die Patienten aus radiologischer Sicht in drei Gruppen un-
terteilt:

e Befundverbesserung (n = 34)
e Befundverschlechterung (n = 15)
e gleichbleibender Befund (n = 3)

Eine Befundverbesserung zeigt sich bei 34 Patienten, eine deutliche Befund-
verschlechterung auf den computertomographischen Folgeaufnahmen bei 15 Pa-
tienten. Lediglich 3 Patienten zeigen keine wesentliche Veranderung in der ersten
Verlaufskontrolle zum Ausgangsbefund.

Kriterien fur die Unterteilung des Befundverlaufes sind Herdanzahl und -gréfie

sowie das Auftreten bzw. die Grolke von Pleuraergussen zwischen Ausgangsbe-
fund und erster Folgeuntersuchung.
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verschlechterung Befund Verlaufskontrolle

Diag. 21: Befundverlauf der Patienten mit IPA unter Antimykotikatherapie (n = 52)

Mit 65% zeigen die meisten Patienten (34) unter Antimykotikatherapie eine deutli-
che Befundverbesserung. Bei 29% der Patienten (15) stellt sich hingegen eine
deutliche Progredienz des pathologischen Ausgangsbefundes dar, wahrend 6% der
Patienten (3) keine wesentlichen Anderungen im Vergleich zum Ausgangsbefund
aufweisen.

Der IPA liegt bei 13 dieser Patienten (25%) AIDS als Grunderkrankung vor, bei 36
Patienten (69%) eine Erkrankung des blutbildenden Systems, darunter 9 Lym-
phompatienten. Drei Patienten (6%) weisen einen soliden Tumor (2) bzw. die
Thera-pie nach Organtransplantation (1) als Ursache der IPA auf.

Die Unterteilung der Patienten mit vorliegenden Verlaufsuntersuchungen (n = 52)
auf die einzelnen Grunderkrankungen entspricht annahernd der Verteilung des
gesamten Patientenkollektivs (n = 115).

3.7.2 Anzahl und Grof3e bei unterschiedlichem Befundverlauf

Bei den 52 Patienten, die hinsichtlich ihres Befundverlaufes untersucht wurden,
lieRen sich 132 Herde nachweisen.

Die Mehrzahl der Infiltrate zeigt sich bei den Patienten mit einer Befund-
verbesserung in der Folgeuntersuchung. Betrachtet man die durchschnittliche An-
zahl der Herde pro Person, so ist diese in der Patientengruppe mit einer Ver-
schlechterung des Ausgangsbefundes mit 3,40 Herden am hdchsten.
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Patientengruppen

Anzahl der Herde

Anzahl der Herde

pro Patient
Befund-
Verbesserung 76 2,24
(n=34
Befund-
Verschlechterung 51 3,40
(n =15)
gleichbleibender
Befund 5 1,67

(n=3)

Tab. 34: Anzahl der Herde bei Patienten mit dokumentiertem Befundverlauf unter Antimykotika-

therapie (n = 132)

Die nachfolgende Tabelle zeigt, dass Median und durchschnittliche Grofe (Mittel-
wert) bei Befundverbesserung und Befundverschlechterung vergleichbar sind.
Innerhalb dieser Gruppen besteht lediglich ein signifikanter Unterschied bezuglich
der maximalen HerdgrofRRe, die mit 140 mm Durchmesser bei den Patienten mit ei-

ner Befundverbesserung am grofdten ist.

Im Gegensatz zu diesen beiden Befundverlaufen sind Mittelwert und Median der
Herdgrole bei gleichbleibendem Befund deutlich gréfder. Kleiner hingegen ist die
maximale HerdgroRe, wahrend die minimale Herdgrofde wiederum grofRer als in den

Vergleichsgruppen ist.

Herde Minimum Maximum Median Mittelwert

(mm) (mm) (mm) (mm)

Befund-

verbesserung 5 140 20 31,62

(n = 68)

Befund-

verschlechterung 3 110 20 30,53

(n= 211)

gleichbleibender

Befund 15 100 30 44,20

(n= 16)

Tab. 35: GréRenverteilung der Infilirate bei unterschiedlichem Befundverlauf
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3.7.3 Lokalisation pulmonaler Infiltrate bei unterschiedlichem Befundverlauf

In folgender Tabelle wird die Herdverteilung auf rechte und linke Lunge in den
einzelnen Gruppen gegenubergestellt. Unabhangig vom Befundverlauf zeigt sich
auch hier in allen Gruppe ein bevorzugter Befall der rechten Lunge.

Herde rechte Lunge linke Lunge
mit Befundverlauf
Herde gesamt (n = 132) 76 (58%) 56 (42%)
geju%giverbesserung 45 (59%) 31 (41%)
gejl;?)dverschlechterung 28 (55%) 23 (45%)
?nlcilg)hblelbender Befund 3 (60%) 2 (40%)

Tab. 36: Herdverteilung auf beide Lungen bei unterschiedlichem Befundverlauf

Aullerdem wurde die Verteilung auf die einzelnen Lungenlappen ausgewertet.
Diese ist in Tabelle 37 dargestellt. Hierbei fallt vor allem auf, dass auf beiden
Lungenseiten bei Patienten mit einer Befundverschlechterung vor allem die
Oberlappen befallen sind.

Dies unterscheidet sich von den anderen beiden Gruppen, in denen zumindest
rechtsseitig primar der Unterlappen betroffen ist und sich linksseitig die Verteilung
entweder homogen gestaltet, oder ein primarer Befall des Unterlappens vorliegt.

Herde mit rechter rechter rechter linker linker
Befundverlauf | Oberlappen | Mittellappen | Unterlappen | Oberlappen | Unterlappen
Befund-
verlauf gesamt 31 (23%) 12 (9%) 33 (25%) | 30 (23%) | 26 (20%)
(n =132)

Befund-

verbesserung 15 (20%) 6 (8%) 24 (32%) 15 (20%) 16 (21%)
(n =76)

Befund-

verschlechterung | 16 (31%) 5 (10%) 7 (14%) 15 (29%) 8 (16%)
(n =51)

Gleichbleibender

Befund 0 (0%) 1 (20%) 2 (40%) 0 (0%) 2 (40%)
(n=5)

Tab. 37: Herdverteilung auf die einzelnen Lungenlappen bei unterschiedlichem Befundverlauf
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3.7.4 Morphologie und Herdzeichen bei unterschiedlichem Befundverlauf

Daruber hinaus wurde untersucht, ob sich der radiologische Befund der CT-Erstun-
tersuchung hinsichtlich Morphologie und Herdzeichen abhangig vom Befundverlauf
unterscheidet.

Unter den Patienten mit einer Befunderbesserung im Verlauf sind in annahrend
gleicher Anzahl die Infiltrate als Rundherde (50%) und polymorphe Infiltrate (49%)
nachweisbar. Dies unterscheidet sich von den anderen Gruppen. Bei Herden aus
der Gruppe ,Befundverschlechterung® lberwiegt deutlich die Anzahl an Rund-
herden (69%), wahrend bei denen mit gleichbleibendem Befund vor allem poly-
morphe Infiltrate (40%) auftreten. Keilférmige Infiltrate kommen bei allen Verlaufs-
formen zur Darstellung, am haufigsten bei Herden mit gleichbleibendem Befund
(20%).

In unterschiedlicher Haufigkeit tritt auch das Halo-Sign auf. Es lasst sich am
haufigsten in der Gruppe mit Befundverschlechterung darstellen (69%). In den bei-
den anderen Gruppen zeigt es sich zu in 40% bzw. 49% der Falle.

Lufteinschlisse sind in allen drei Gruppen in vergleichbarer Frequenz (16-20%) zu
beobachten. Lediglich die Art der Lufteinschllsse variiert. Wahrend bei Befundver-
besserung und Befundverschlechterung vor allem Einschmelzungen und in
geringerer Anzahl ein Air-Crescent-Sign auftreten, zeigen sich diese Zeichen bei
gleichbleibendem Befund nicht. Hier kommen nur intrakavitare Septen zur Dar-
stellung.

Ein offener Bronchus tritt am haufigsten bei Herden mit Befundverbesserung auf
(61%), auch bei 49% der Herde mit Befundverschlechterung. Bei gleichbleibendem
Befund Iasst sich kein offener Bronchus nachweisen.

Feeding vessels konnen bei Befundverbesserung und Befundverschlechterung in

vergleichbarer Frequenz dargestellt werden (66% bzw. 69%). Am haufigsten treten
sie bei Herden mit gleichbleibendem Befund auf (80%).
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Befundver- gleichbleibender |Befundverschlech-
Herdbefund besserung (n=76) Befund (n=5) terung (n=51)

Rundherd 38 (50%) 1 (20%) 34 (67%)
polymorphes 37 (49%) 2 (40%) 15 (29%)
Infiltrat

keilférmiges 1 (1%) 1 (20%) 2 (4%)
Infiltrat

Halo-Sign 37 (49%) 2 (40%) 32 (63%)
Air-Crescent-Sign 5 (7%) 0 (0%) 1 (2%)
Einschmelzung 12 (9%) 0 (0%) 6 (12%)
intrakavitare 0 (0%) 1 (20%) 1 (2%)
Septen

Schwammzeichen 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
offener Bronchus 46 (61%) 0 (0%) 25 (49%)
Feeding-Vessels 50 (66%) 4 (80%) 35 (69%)

Tab. 38: Gegenuberstellung von Morphologie und Herdzeichen bei unterschiedlichem Befundverlauf

3.7.5 Verlaufsform der einzelnen Herdbefunde

Bei 52 Patienten wurden die vorhandenen Nachfolgeuntersuchungen (maximal 3)
hinsichtlich der Herdbefunde nach gleichem Schema untersucht und ausgewertet.
Ziel dieser Auswertung war es, den Herdbefund im Verlauf zu beurteilen bzw. eine
eventuelle Korrelation zwischen Auftreten einzelner Herdzeichen und Zeitpunkt des
Auftretens zu zeigen.

Im Folgenden werden die Herdbefunde aller 52 Patienten im Rahmen von 3 Nach-
folgeuntersuchungen - sofern diese vorlagen - beurteilt und verglichen.
[> Gegenuberstellung - Ausgangsbefund und Nachfolgeuntersuchung |

Zwischen Ausgangsbefund und Nachfolgeuntersuchung | liegen durchschnittlich
50,38 Tage.

Die Auswertung der Herde von Ausgangsbefund und Nachfolgeuntersuchung um-
fasst jeweils 52 Patienten.
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Im Ausgangsbefund konnen 132 Herde untersucht werden, in der Nachfolge-
untersuchung | sind es 126. Auf einen Patienten entfallen im Rahmen der Erstun-
tersuchung durchschnittlich 2,54 Infiltrate, in der Nachfolgeuntersuchung | betragt
die durchschnittliche Anzahl 2,42 Infiltrate pro Person.

Die Gegenuberstellung der Morphologie von Ausgangsbefund und Nachfolgeun-
tersuchung | zeigt eine deutliche Abnahme des Halo-Zeichens von 54% auf 37%
innerhalb des Zeitraumes beider Untersuchungen. Hingegen kommt es zu einer
leichten Vermehrung an intrakavitaren Septen.

Eine Anderung der duBeren Form ergibt sich nur bei keilférmigen Infiltraten. Hier
kommt es im Verlauf zu einem Zuwachs von 3% auf 7% der Infiltrate. Die restlichen
Befunde weisen keinen signifikanten Unterschied innerhalb beider Untersuchungs-
zeitpunkte auf.

Herdbefund Erstuntersuchung Nachfolgeuntersuchung |

(n=132) (n = 126)

Rundherd 74 (56%) 72 (57%)

polymorphes 54 (41%) 45 (36%)

Infiltrat

keilférmiges 4 (3%) 9 (7%)

Infiltrat

Halo-Zeichen 71 (54 %) 46 (37%)

Air-Crescent- 6 (5%) 4 (3%)

Zeichen

Einschmelzung 16 (12%) 16 (13%)

intrakavitéare 2 (2%) 5 (4%)

Septen

Schwammzeichen 0 (0%) 1(1%)

offener Bronchus 71 (54%) 71 (56%)

Feeding-Vessels 89 (67%) 78 (62%)

Tab. 39: Gegenuberstellung von Ausgangsbefund und Nachfolgeuntersuchung | bei 51 Patienten
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> Gegenuberstellung - Nachfolgeuntersuchung | und Nachfolgeuntersuchung Il

Zwischen Nachfolgeuntersuchung | und Nachfolgeuntersuchung Il liegen durch-
schnittlich 31,47 Tage.

Es werden nur diejenigen Patienten aus der Nachfolgeuntersuchung | bertcksich-
tigt, von denen weitere computertomographische Folgeaufnahmen vorliegen. Somit
konnen bei dieser Gegenuberstellung die Herdbefunde von 17 Patienten ver-
glichen werden.

Auf die Ubernommenen Patienten aus der Nachfolgeuntersuchung | entfallen 37
Herde, in der Nachfolgeuntersuchung Il reduziert sich die Anzahl auf 29 Infiltrate.
Die durchschnittliche Anzahl von 2,18 Infiltraten pro Person in Nachfolgeun-
tersuchung | verringert sich in Nachfolgeuntersuchung Il auf 1,71 Infiltrate pro Per-
son. Im Gegensatz zum Beobachtunszeitraum zwischen Ausgangsbefund und ers-
ter Verlaufskontrolle treten innerhalb dieses Untersuchungszeitraumes mehrere
Anderungen der einzelnen Herdbefunde auf.

Das Verhaltnis von Rundherden zu polymorphen Infiltraten verschiebt sich in der
Nachfolgeuntersuchung Il deutlich in Richtung polymorphe Infiltrate (69%). Die
tatsachliche Haufigkeit der polymorphen Infiltrate bleibt nahezu unverandert, wah-
rend Rundherde an Anzahl deutlich abnehmen. Keilformige Infiltrate treten in etwa
gleicher Frequenz auf.

Das Halo-Zeichen zeigt sich zunehmend seltener. Intrakavitéare Septen treten nun

in keinem Infiltrat mehr auf. Ein offener Bronchus kommt zunehmend zur Dar-
stellung, Feeding-Vessels in abnehmender Zahl.
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Herdbefund Nachfolgeuntersuchung | Nachfolgeuntersuchung Il
(n=37) (n = 29)

Rundherd 17 (46%) 9 (31%)
polymorphes 16 (43%) 17 (59%)
Infiltrat

keilférmiges 4 (11%) 3 (10%)
Infiltrat

Halo-Zeichen 18 (49%) 10 (34%)
Air-Crescent- 2 (5%) 2 (7%)
Zeichen

Einschmelzung 5 (14%) 4 (14%)
intrakavitare 4 (11%) 0 (0%)
Septen

Schwammzeichen 1 (3%) 1 (3%)
offener Bronchus 22 (59%) 23 (79%)
Feeding-Vessels 21 (57%) 12 (41%)

Tab. 40: Gegenuberstellung des Herdbefundes von Nachfolgeuntersuchung | und Nachfolgeunter-
suchung Il bei 17 Patienten

> Gegenuberstellung - Nachfolgeuntersuchung Il und Nachfolgeuntersuchung Il

Zwischen Nachfolgeuntersuchung Il und Nachfolgeuntersuchung Ill liegen durch-
schnittlich 67,89 Tage.

Es werden wiederum nur diejenigen Patienten aus der Nachfolgeuntersuchung Il
zum Vergleich herangezogen, von denen zumindest eine weitere computertomo-
graphische Folgeaufnahme vorliegt. Es kdnnen somit bei dieser Gegenuberstel-
lung die Herdbefunde von 7 Patienten verglichen werden.

Bei den Ubertragenen Patienten aus der Nachfolgeuntersuchung Il treten 13 Herde
auf, in der Nachfolgeuntersuchung Ill kommt es zu 9 Infiltraten. Auf einen Patienten
aus der Nachfolgeuntersuchung Il entfallen somit 1,86 Infiltrate, in der Nachfolge-
untersuchung Il betragt die durchschnittliche Anzahl 1,29 Infiltrate pro Person.
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Herdbefund Nachfolgeuntersuchung Il | Nachfolgeuntersuchung Il

(n =13) (n=29)

Rundherd 5 (38%) 4 (44%)

polymorphes 7 (54%) 4 (45%)

Infiltrat

keilférmiges 1 (8%) 1 (11%)

Infiltrat

Halo-Zeichen 5 (38%) 0 (0%)

Air-Crescent- 1 (8%) 0 (0%)

Zeichen

Einschmelzung 1 (8%) 1 (11%)

intrakavitare 0 (0%) 0 (0%)

Septen

Schwammzeichen 0 (0%) 0 (0%)

offener Bronchus 10 (77%) 7 (78%)

Feeding-Vessels 3 (23%) 0 (0%)

Tab. 41: Gegenuberstellung des Herdbefundes von Nachfolgeuntersuchung Il und Nachfolgeunter-
suchung Il bei 7 Patienten

Im Rahmen dieser Gegenuberstellung kommt es wieder zu einem leichten
Frequenzanstieg der Rundherde zwischen beiden Untersuchungszeitpunkten. Wie
in der letzten Gegenuberstellung treten die Herde vor allem als polymorphe Infil-
trate auf (56%). Eine Anderung der Frequenz an keilférmigen Infiltraten ergibt sich
nicht.

Halo-Zeichen und Feeding-Vessels kommen in der Nachfolgeuntersuchung Il nicht

mehr zur Darstellung. Die anderen Herdbefunde zeigen keinen signifikanten Unter-
schied zur Voruntersuchung.
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3.7.6 Auftreten von Pleuraergissen und vergroRerten Lymphknoten bei unter-
schiedlichem Befundverlauf

Die folgende Tabelle zeigt das Auftreten von Pleuraergissen und vergroflerten
Lymphknoten (mediastinal und hilar) innerhalb der Patientengruppen mit unter-
schiedlichen Befundverlaufen.

vergrolerte

Patientengruppen Pleuraerguss Lymphknoten
Befund-
Verbesserung 7 (21%) 7 (21%)
(n =34)
Befund-
Verschlechterung 1(7%) 5 (33%)
(n =15)
gleichbleibender
Befund 0 (0%) 0 (0%)
(n=3)

Tab. 42: Auftreten von Pleuraergliissen und vergréRerten Lymphknoten bei unterschiedlichem Be-
fundverlauf

Die meisten Patienten mit Pleuraerguss zeigen im Verlauf eine Befundver-
besserung, wahrend die Mehrzahl der vergroferten Lymphknoten auf die Gruppe
der Patienten mit einer Befundverschlechterung entfallt.

Weder Pleuraergusse noch vergrofRerte Lymphknoten lassen sich bei Patienten mit
gleichbleibendem Befund darstellen.
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4. Diskussion

Pilzinfektionen stellen eine oft lebensbedrohliche Komplikation bei primar oder
sekundar immunsupprimierten Patienten dar. Aspergillus-Sporen treten ubiquitar
auf und gelangen durch Inhalation ins Bronchialsystem. Wahrend es in der Regel
beim Immungesunden nicht zur Ausbildung einer Erkrankung kommt, findet bei
Immunsuppression eine ungehinderte Besiedlung des Pilzes statt. Pathophysio-
logisch werden unterschiedliche Phasen der Infektion beschrieben. Die Aspergillus-
Hyphen setzen sich an der Mukosa fest und invadieren im Weiteren sehr schnell
die Bronchialwand. Eine Infiltration der den Bronchus begleitenden Pulmonalarterie
fuhrt zur Okklusion derselben. Als Resultat treten Infarkte des Lungenparenchyms
auf, die zu Hamorrhagien neigen (90, 98, 102, 108). Abhangig von der Kolla-
teralversorgung des betroffenen Areals konnen sich die Infarkte sehr grof3flachig
manifestieren. Diese hamorrhagischen Infarkte zeigen sich auf der CT-Thorax-
Aufnahme in charakteristischer, wenn auch nicht pathognomonischer Weise.

Die Reaktionsmoglichkeiten der Lunge auf eine Noxe (Pneumonie unterschiedlicher
Erreger) sind begrenzt, und somit lasst sich radiologisch in der Regel meist kein
sicherer Hinweis fur einen bestimmten Erreger anhand radiologischer Zeichen
darstellen. Wegen der sehr schnell verlaufenden und unbehandelt zum Tode
fuhrenden Infektion wird bei immunsupprimierten Patienten trotzdem versucht,
radiologische Frihzeichen fur das Vorliegen einer IPA zu finden, um im Zusammen-
hang mit einer entsprechenden Klinik den grotmoglichen Therapieerfolg zu
erreichen.

Auch wenn Schimmelpilze (Aspergillus) und dimorphe Pilze primar durch einen
Befall der Lunge imponieren, kdnnen Sie sich auch sekundar auf andere Organe
ausbreiten. Aber auch die alleinige Aspergillus-Pneumonie hat einen prolongierten
und schweren Verlauf mit hoher Letalitat und kann beispielsweise im Rahmen einer
pulmonalen Blutung auch zum sofortigen Tode flhren.

Aus oben genannten Grinden kommt der Friherkennung und der Einleitung einer
adaquaten Therapie bei IPA eine entscheidende prognostische Bedeutung zu, da
sie bei verzogertem Therapiebeginn mit einer Mortalitatsrate bis zu 100% ein-
hergeht (41, 173, 189, 190, 196). Eine entsprechende Therapie mittels Antimy-
kotika sollte nicht ohne sicheren Hinweis auf das Vorliegen einer IPA erfolgen, da
es sich hierbei um eine langwierige Therapie mit erheblichen Nebenwirkungen
handelt (u.a. Nephrotoxizitat). Zusatzlich ist diese Therapieform mit sehr hohen
Kosten verbunden. Doch obwohl der frihzeitigen adaquaten Therapie eine ent-
scheidende Rolle zukommt, kann auch durch sie ein erhohtes Letalitatsrisiko bei
vorliegender IPA nicht vollstandig gemindert werden.

Der zeitgerechte und zuverlassige Nachweis der IPA gestaltet sich wegen des
ubiquitaren Vorkommens und der hierdurch bedingten mdoglichen Verunreinigung
schwierig. Aus diesem Grunde wurden von der European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group
(EORTC) und dem National Institute of Allergy and Infectious Diseases/Mycoses
Study Group (MSG) Richtlinien zur Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden fungalen
Infektionen erarbeitet (149). Hiernach kann als sicheres Infektionszeichen nur der
direkte oder kulturelle Nachweis aus sterilen Untersuchungsmaterialien (invasive
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Verfahren, OP, Biopsie) angenommen werden. Wegen Beeintrachtigung des
Patienten durch die Grunderkrankung selbst oder deren Therapie sind diese Ver-
fahren mit einem grof3en Risiko fur den Patienten verbunden und kénnen oftmals
nicht zeitnah durchgefihrt werden. Somit bleibt der sichere Nachweis die Aus-
nahme. Aus diesem Grund wurde durch die EORTC/MSG der sichere Nachweis der
IPA durch die Definition einer wahrscheinlichen- und maéglichen Infektion erganzt.
Auf Grund der o. g. strengen Indikationsstellung zur Einleitung einer adaquaten
Therapie halten wir die Unterteilung der EORTC/MSG in eine mogliche Infektion
fur zu ungenau, denn diese ist gemaf deren Richtlinien lediglich durch einen Host-
Faktor in Verbindung mit Antigen-Nachweis oder klinischer Symptomatik definiert.
Beim Vorliegen einer wahrscheinlichen IPA mussen hingegen verschiedene Krite-
rien erfullt sein, die sich in Host- und mikrobiologische Faktoren sowie klinische Kri-
terien bestehend aus Haupt- und Nebenkriterien unterteilen. Hierbei spielen compu-
tertomographisch erfasste Rontgenzeichen eine besondere Rolle. Diese Rdntgen-
zeichen der invasiven bronchopulmonalen Aspergillose stellen den Schwerpunkt
dieser Arbeit dar.

Mit insgesamt 115 Patienten, bei denen gemal der EORTC/MSG - Richtlinien eine
gesicherte bzw. wahrscheinliche IPA vorliegt (Patienten mit moglicher IPA wurden
nicht in die Studie aufgenommen), stellt diese Studie im Vergleich zu anderen
Veroffentlichungen eine Arbeit mit gro3er Patientenzahl dar. Samtliche zur Verfu-
gung stehende CT-Thorax-Aufnahmen wurden auf die in der Literatur beschrie-
benen radiologischen Zeichen der IPA hin Uberprift. Zusatzlich wurde untersucht,
ob sich daruber hinaus andere Zeichen der IPA nachweisen lassen, inwiefern Un-
terschiede bei verschiedener Grunderkrankung auftreten, und ob sich das Bild ei-
nes Aspergillus-Infiltrates im Verlauf verandert.

Als von der EORTC/MSG anerkannte computertomographisch erfasste Rdntgen-
zeichen gelten das Halo-Sign (Hof-Zeichen), Air-Crescent-Sign (Luftsichelzeichen)
und Kavernenbildungen (Einschmelzungen). Sie zahlen auch in der Literatur zu den
am haufigsten genannten Zeichen der IPA, wie auch pulmonale Rundherde und die
Entwicklung von keilférmigen Infiltraten im Verlauf.

Das Halo-Sign kann auch in unserer Studie im Rahmen der Erstuntersuchung bei
133 der 295 Infiltrate (45%) nachgewiesen werden. In deutlicher Auspragung (zirku-
larer Tribungssaum mit einem Durchmesser >1cm) kommt es nur bei 9% aller
Herde auf den CT-Thorax-Aufnahmen zur Darstellung. Haufiger ist das Halo-Sign
diskreter ausgepragt oder ohne zirkular verlaufenden Hof. In der Literatur wird das
Auftreten in Abhangigkeit vom Autor zwischen 45 und 100% der Infiltrate in der
Erstuntersuchung beschrieben (18, 27, 28, 37, 42, 43, 45, 47, 74, 97, 106, 118,
144, 151, 206). Geht man davon aus, dass das Halo-Sign einer perifokalen Blutung
entspricht, erscheint eine Pravalenz bis zu 100% in der Frihphase sehr hoch. Pa-
thophysiologisch lassen sich frUhere Zeichen erwarten, wie eine Verdickung der
Bronchialwand, peribronchiale Infiltrationen und segmentale Verdichtungen.

Als weitere artdiagnostische Zeichen werden von der EORTC/MSG das Air-
Crescent-Sign und cavitare Lufteinschlusse (Einschmelzungen) benannt. In unse-
rem Patientengut treten cavitare Lufteinschlisse bei 13% und das Air-Crescent-
Sign bei 6% aller Infiltrate bereits in der Erstuntersuchung auf. Dieser Sachverhalt
steht zunachst im Gegensatz zu den gangigen Veroffentlichungen, gelten beide
Zeichen doch als typische Spatfolgen der IPA. CAILLOT legt sich sogar darauf fest,
dass es sich beim Air-Crescent-Sign um ein Spatzeichen handelt, welches frihes-
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tens in der dritten Woche nach Erkrankungsbeginn zur Darstellung kommt (27, 28).
In Anlehnung an diese Hypothese durften beide Zeichen im Rahmen unserer
Erstuntersuchung also noch nicht auftreten. Einzig LORCHER (109) beschreibt das
Air-Crescent-Sign ebenfalls schon in der Erstuntersuchung, mit einem Auftreten
von 27% der Infiltrate noch deutlich haufiger als in unserer Studie. Kavitare Luft-
einschlisse (Einschmelzungen), in der englischsprachigen Literatur als ,thick wal-
led cavitary leasions” bezeichnet, werden in den meisten Veroffentlichungen - wenn
Uberhaupt erwahnt - als unspezifisches Zeichen der IPA gewertet (17, 18, 28, 45,
57, 60, 77, 98, 109, 127, 133, 182, 191). In einer Studie STAPLES, welche die IPA
bei AIDS-Patienten untersucht, lie® sich dieses Zeichen bei allen Herden nach-
weisen (182). Bei Auswertung der Literatur fallt auf, dass die meisten Autoren
entweder das Air-Crescent-Sign oder cavitdre Lufteinschlliisse als Aspergillose
typische Zeichen anfuhren, selten ein gleichzeitiges Auftreten beschreiben. Es
stellt sich hierbei die Frage, ob in diesen Fallen beide Zeichen zusammengefasst,
oder eines von beiden nicht miterfasst wurden. Eine Differenzierung erscheint
sinnvoll, da unserer Meinung nach die Einschmelzung ein deutlich unspezifischeres
Zeichen ist, das auch bei anderen Erregern mit hoher Proteaseaktivitat (Sta-
phylokokken, Pseudomonas, Klebsiellen) auftreten kann. Wahrend das Air-Cres-
cent-Sign als nahezu pathognomonisches Zeichen eines Aspergilloms angesehen
wird, ist der Entstehungsmechanismus bei der IPA unterschiedlich. In diesem Fall
wird nicht wie beim Aspergillom eine vorgefertigte Hohle befallen, in dem ein
Pilzball abzugrenzen ist, sondern es entsteht in einem infarziertem Areal ein
Pilzkonglomerat, das sich durch Nekrotisierung des umliegenden Gewebes und
Lufteintritt abgrenzt und hierdurch ebenfalls eine hohe Spezifitat flur eine Pilz-
infektion aufweist. Typischerweise treten diese Veranderungen erst zu einem
spateren Zeitpunkt der Erkrankung auf und kénnen auch unter Therapie entstehen.

Veroffentlichungen von POTENTE, KUHLMANN und CAILLOT beschreiben sowohl
Lufteinschliusse (Einschmelzungen, Air-Crescent-Sign) als auch das Halo-Sign als
typische Zeichen der IPA, die in Abhangigkeit von der Phase der Erkrankung nur
getrennt auftreten (27, 28, 97, 98, 137). Dies steht wiederum im Gegensatz zu
unseren Ergebnissen, denn bei 41% der Infiltrate mit Lufteinschlissen (Einschmel-
zungen, Air-Crescent-Sign) konnte im Rahmen der Erstuntersuchung gleichzeitig
ein Halo-Sign dargestellt werden.

Beim Vergleich unserer Studie mit der gangigen Literatur kommt es zu unter-
schiedlichen Ergebnissen hinsichtlich dieser drei von der EORTC/MSG aner-
kannten radiologischen Zeichen.

Die unterschiedlichen Pravalenzen dieser Zeichen hangen maoglicherweise mit dem
Zeitpunkt zwischen Infektionsbeginn und dem Untersuchungszeitpunkt zusammen.
Aus diesem Grund wird oftmals nicht zwischen Frih- und Spatzeichen unter-
schieden. Als weitere Begrindung kann man die vielen Studien zugrunde liegende
geringe Fallzahl an Patienten hinzuzahlen. Da es sich bei unserer Studie um eine
rein retrospektive Untersuchung handelt, sind auch hier die jeweiligen Untersuch-
ungszeitpunkte nicht einheitlich aufeinander abgestimmt. Dies darf als Kritikpunkt
unserer Ergebnisse angefuhrt werden.

Das sogenannte Halo-Sign wird in der Literatur als typisch angesehen, steht es pri-
mar nicht mit der Aspergillus-Infektion in Verbindung, sondern muss als Kompli-
kation derselben angesehen werden. Histopathologisch findet man in den beschrie-
benen Arealen keine Pilzhyphen, sondern diese nur in den zentral gelegenen
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Abschnitten. Die milchglasartigen Verdichtungen des Halo-Signs werden histo-
pathologisch immer als Blutungen beschrieben, die nicht als typisch flir eine Asper-
gillusinfektion, sondern Ublicherweise durch vom Patienten abhangigen Kofaktoren
bedingt sind. Air-Crescent-Sign und Einschmelzungen entsprechen einer Nekro-
tisierung des Lungenparenchyms, die nicht im Anfangsstadium sondern erst im Ver-
lauf der Erkrankung zu erwarten sind. In diesem Punkt schlieRen wir uns der Mei-
nung von POTENTE, KUHLMANN und CAILLOT an (27, 28, 97, 98, 137).

Von den insgesamt 295 Herden weisen in unserer Studie lediglich 166 (56%)
zumindest eines der drei von der EORTC/MSG geforderten Hauptkriterien auf.
Diese 166 Infiltrate entfallen auf 64 der insgesamt 115 Patienten (56%). Ohne
histo- oder zytopathologischen Nachweis erfullen somit immerhin 44% der Pa-
tienten die Kriterien einer wahrscheinlichen Infektion nur anhand von 2 klinischen
Nebenkriterien, welche sehr allgemein gehalten sind, anstelle eines Haupt-
kriteriums. Zwar zahlen neben den klinischen Kriterien sowohl Host- als auch
mikrobiologische Faktoren zur Definition der wahrscheinlichen IPA, doch sind auch
sie nicht eindeutig beweisend fur die Aspergillose, nicht einmal der mikrobiolo-
gische Nachweis, da dieser aufgrund des ubiquitaren Wachstums haufig durch eine
Verunreinigung bedingt ist.

In unsere Studie zeigt sich ein generell abweichendes Bild der auftretenden Herd-
zeichen im Vergleich zur gangigen Literatur.

Auf den initialen CT-Thorax-Aufnahmen lasst sich bei unserem Patientengut am
haufigsten ein Zeichen darstellen, das in der Literatur in Zusammenhang mit der
IPA bislang noch keine Erwdhnung gefunden hat. Aufgrund seiner Morphologie
bezeichnen wir es als Feeding Vessel. Pathophysiologisch lasst sich dieses Zei-
chen durch die frihzeitige Infiltration der pulmonalen BlutgefalRe erklaren, das sich
auf den CT-Aufnahmen als ein zentral auf das Infiltrat zulaufendes Blutgefaly dar-
stellen lasst. Feeding Vessels kdonnen in unserer Studie bei 177 der 295 Infiltrate
(60%) nachgewiesen werden.

In annahernd gleicher Frequenz stellt sich heraus, dass die meisten Herde der
Pleura breitbasig aufliegen (59%), oder mit ihr zumindest Uber Auslaufer in Ver-
bindung stehen (8%). Auch Loércher beschreibt die Lage der Aspergillus typischen
Infiltrate zu 66% als pleuranah mit breiter pleuraler Kontaktflache (109).

Bei 57% der Infiltrate zeigt sich innerhalb der Herde ein positives Bronchopneu-
mogramm in Form eines offenen Bronchus. Generell stellt es ein klassisches Zei-
chen der bakteriellen Pneumonie dar. In unserer Studie kdnnen wir es auch in zen-
tral gelegenen scharf begrenzten Herden nachweisen, vergleichbar mit dem Kapo-
si-Sarkom oder einem Lymphombefall der Lunge. Der Bronchus liegt zentral, so
dass der Eindruck entsteht, der infektiose Prozess ginge direkt von der Bron-
chialwand aus. Einzig LORCHER und JACOBI beschreiben dieses Zeichen als
typischen Befund der IPA (77, 78, 109). In LORCHER'’s Patientenklientel trat ein
positives Bronchopneumogramm sogar mit ca. 67% der Infiltrate noch haufiger auf
als in unserer Studie (109).

Wie bereits erwahnt, gelten in der Literatur als weitere typische Zeichen der IPA
pulmonale Rundherde, die sich im Verlauf bei Progredienz der Erkrankung zu
keilformigen Infiltraten verandern. Aspergillose typische Infiltrate werden also initial
als einheitlich mit runder Form beschrieben. Auch in unserer Untersuchung
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kommen die meisten Infiltrate als Rundherde zur Darstellung (57%). In 41% der
Falle zeigt sich ein polymorphes Infiltrat. Ebenfalls treten in geringer Anzahl (2%)
keilformige Infiltrate bereits in der Erstuntersuchung auf. Dass fur die IPA typische
Infiltrate kein gleichférmiges Bild zeigen, wird in der Literatur einzig von LORCHER
als charakteristisch beschrieben (109). Dieser Meinung schlieRen wir uns an. Zwar
kann der Rundherd als haufiges morphologisches Charakteristikum gewertet wer-
den, im Allgemeinen sollte man die auldere Erscheinungsform als nicht einheitlich
beschreiben. Das Auftreten von keilférmigen Infiltraten im Ausgangsbefund unserer
Studie ist sicherlich auch in diesem Falle auf den unterschiedlichen Zeit-punkt von
Erkrankungsbeginn und Durchflihrung der initialen CT-Untersuchungen zurlickzu-
fuhren.

Es bleibt festzuhalten, dass die vier haufigsten radiologischen Zeichen in unserer
Studie sich weder unter den anerkannten computertomographisch erfassten Ront-
genzeichen der EORTC/MSG (149) noch mit Ausnahme der Rundherde unter den
weiteren in der Literatur als haufig und typisch fur die IPA beschriebenen Charak-
teristika befinden. Das Halo-Sign tritt in unserer Studie lediglich mit 45% bezuglich
seiner Frequenz an funfter Stelle auf.

Neben der verschiedenartigen Form der Infiltrate sowie dem offenen Bronchus
beschreibt LORCHER dariiber hinaus als einziger Autor weitere Zeichen der IPA,
die in unserer Studie ebenfalls untersucht wurden. Zu diesen zahlen septierte
Kavernen, Schwammzeichen, Pleuraerglusse, vergroRerte Lymphknoten und Peri-
karderguss (109). Auch diese Zeichen wurden von uns Uberpruft mit Ausnahme des
Perikardergusses, da er unserer Meinung nach ein sehr unspezifisches Zeichen
darstellt.

Eine septierte Kaverne sowie das Schwammzeichen gelten ebenfalls als Luft-
einschlusse, unterscheiden sich aufgrund ihres Erscheinungsbildes deutlich von
einfachen Einschmelzungen oder dem Air-Crescent-Sign. LORCHER beschreibt
das Auftreten von septierten Kavernen mit 27% und das von Schwammzeichen mit
12% der Infiltrate im Erstbefund (109). In unserer Studie treten diese Zeichen nur
aulerst selten auf (jeweils bei 1% der Herde). Da diese beiden Zeichen in der
Literatur keine Erwahnung finden und ebenfalls in unserer Studie, die auf einer
recht grolRen Patientenzahl beruht, kaum nachgewiesen werden konnen, wirden
wir die Gewichtigkeit dieser beiden Zeichen eher vernachlassigen.

Pleuraergusse kdnnen in unserer Studie bei 18 der insgesamt 115 Patienten (16%)
nachgewiesen werden. In gleicher Haufigkeit beschreibt LORCHER deren Auftreten
in seiner Arbeit (109). Die Erglsse haben in der Mehrzahl der Falle ein Volumen
von unter 500 ml und treten sowohl ein- als auch beidseitig auf. Es fallt auf, dass
nicht immer eine direkte Korrelation zwischen Lungeninfiltrat und Pleuraerguss auf
der gleichen Seite besteht. So stellen sich beispielsweise bei 4 dieser 18 Patienten
(22%) Pleuraergisse ohne Nachweis eines Infiltrates auf der gleichen Seite dar.
Andererseits scheint ein Zusammenhang zwischen Pleuraerguss und Kontakt des
Infiltrates zur Pleura zu bestehen, denn bei immerhin 87% der Infiltrate von diesen
18 Patienten zeigt sich ein breitbasiger Pleurakontakt des Infiltrates mit resultie-
rendem Reizerguss. Daraus lasst sich allerdings nicht schlieRen, dass ein breit-
basiger Kontakt zur Pleura automatisch eine Ergussbildung nach sich zieht, denn in
unseren Untersuchungen lasst sich bei der Uberwiegenden Mehrheit der Infiltrate
mit breitbasigem Pleurakontakt kein konsekutiver Erguss nachweisen. Der Pleura-
erguss gilt auch in den Richtlinien der EORTC/MSG unter den klinischen Kriterien
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als Nebenkriterium fur eine wahrscheinliche Infektion (149). Es stellt sich hierbei
die Frage, inwiefern ein Pleuraerguss bei einem derartigen Patientenklientel als
Nebenkriterium gezahlt werden kann, zumal der Erguss in den seltensten Fallen
infektids bedingt ist. Vielmehr tritt er in unserem Patientengut als Epiphdnomen bei
peripheren Infiltraten auf.

Auf samtlichen CT-Thorax-Aufnahmen lassen sich in unserer Arbeit Lymphknoten
darstellen, vergroRert treten sie hingegen nur bei 25 Patienten (22%) auf. Auch
dieses Ergebnis ist mit den Zahlen LORCHERS vergleichbar (109). Eine direkte
Korrelation zwischen pathologisch vergrélierten Lymphknoten und der IPA besteht
unserer Meinung nach nicht eindeutig, da sowohl die Grunderkrankung an sich
(z.B. Lymphom) als auch weitere bei Immunsuppression mdgliche Infektionen eine
derartige Veranderung nach sich ziehen kdnnen.

Im Rahmen der Auswertung der fur eine IPA typischen radiologischen Zeichen wird
deutlich, dass die meisten Infiltrate (87%) mehr als nur ein typisches Herdzeichen
aufweisen. In den Infiltraten lassen sich bis zu 6 von insgesamt 9 moglichen der
weiter oben aufgeflihrten Herdzeichen darstellen. Pleuraerglisse und vergofRerte
Lymphknoten werden in dieser Auswertung aus oben genannten Grinden nicht
hinzugezahlt. Im Durchschnitt entfallen auf ein Infiltrat 3 Herdzeichen (Median 3).
Diesem Ergebnis messen wir eine besondere Wichtigkeit bei, denn insbesondere
das Einzelkriterium hat meistens eine breite Differentialdiagnose. Dies trifft auch auf
das Halo-Sign zu, das auf CT-Aufnahmen beispielsweise nur schwierig von einer
Lungenembolie abzugrenzen ist. Unserer Meinung nach kommt daher der Kombi-
nation der Kriterien im Rahmen der radiologischen Diagnostik eine entscheidende
Rolle zu. In diesem Sinne sollte dariber hinaus nachgedacht werden, weitere ra-
diologische Zeichen in die klinischen Hauptkriterien der EORTC/MSG mit aufzu-
nehmen. In den Auswertungen ergibt sich kein eindeutiger Hinweis in Bezug auf
das gemeinsame Auftreten bestimmter Zeichen. Es stellt sich lediglich heraus, dass
haufige Zeichen auch oftmals zusammen auftreten, was letztendlich auch vor der
Auswertung angenommen werden konnte.

In unserer Studie lassen sich 6 Patienten herausstellen, bei denen insgesamt 6 In-
filtrate zur Darstellung kommen ohne Nachweis eines in der Literatur beschriebe-
nen Herdzeichens. Unter diesen Patienten kommt es in einem Fall sogar zum
alleinigen Auftreten eines Infiltrates ohne Herdzeichen. Die restlichen 5 Patienten
zeigen daruber hinaus Infiltrate mit und ohne Herdzeichen.

Waren es mit den 3 von der EORTC/MSG festgelegten radiologischen Charakteris-
tika immerhin noch 44% der Patienten unserer Studie, die nur anhand von 2 kli-
nischen unspezifischen Nebenkriterien ohne Hauptkriterium die Richtlinien zur Dia-
gnose einer wahrscheinlichen IPA erfillen, so trifft dies unter Zuhilfenahme weiterer
Rontgenzeichen nur noch auf einen Patienten (0,9%) zu. Diese Tatsache werten
wir als deutliche qualitative Steigerung.

Es stellt sich die Frage, ob die Infiltrate ohne Nachweis eines typischen Zeichens
durch die Aspergillose bedingt sind. Pulmonale Veranderungen bei Patienten mit
maligner Grunderkrankung oder immunologischen Defizit kdbnnen unterschiedlicher
Genese sein und sind nicht zwingend mit einer Mykose in Verbindung zu bringen.
Einerseits kann die Grunderkrankung (Lymphom, Leukamie, u.a.) per se zu Infil-
trationen fuhren, andererseits sind bei diesen Patienten auch nicht pilzbedingte
Infektionen gehauft. Zudem kénnen auch durch eine aggressive Therapie pulmo-
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nale Veranderungen hervorgerufen werden. Allerdings hat die Auswertung gezeigt,
dass sich das aspergillése Infiltrat in unterschiedlichster Form auf den CT-Aufnah-
men prasentiert, moglicherweise in seltenen Fallen auch ohne spezifische Zeichen.

Neben den erwahnten radiologischen Herdzeichen ergeben sich durch die Auswer-
tungen der initialen CT-Thorax-Aufnahmen weitere Ergebnisse:

So besteht das Patientenklientel zu ca. zwei Drittel der Falle aus Mannern (67%).
Klingt dies zunachst Uberraschend, so lasst sich dieser Sachverhalt leicht anhand
des zu 90% aus Mannern bestehenden Patientengutes der AIDS-Patienten er-
klaren.

Alle Patienten unserer Studie weisen gemall der EORTC/MSG-Richtlinien (149)
pulmonale Infiltrationen auf. Bei 47 Patienten (40%) kann lediglich ein einzelner
Herd in der Erstuntersuchung nachgewiesen werden. Im Schnitt entfallen auf einen
Patienten 2,57 Herde (Median 2). Berucksichtigt man, dass bei insgesamt 40% un-
seres Patientengutes lediglich ein Infiltrat zur Darstellung kommt, erscheint es um
so wichtiger, mehr als die drei von der EORTC/MSG festgelegten Charakteristika in
die Hauptkriterien mit aufzunehmen.

Das Air-Crescent-Sign und Einschmelzungen gelten als radiologische Zeichen, die
erst im Verlauf der IPA in Erscheinung treten. Bei rechtzeitig eingeleiteter Diagnos-
tik (CT-Thorax) lassen sie sich also im Fruhsadium der Erkrankung in der Regel
nicht nachweisen. Somit steht eigentlich nur das Halo-Sign als klinisches Haupt-
kriterium gemal der EORTC/MSG-Richtlinien zur Verfugung. Fur die Patienten un-
serer Studie, bei denen sich nur ein Herd darstellen lasst, bedeutet dies, dass eine
wahrscheinliche IPA bei der Mehrzahl dieser Patienten (55%) eigentlich nur anhand
zweier eher unspezifischer Nebenkriterien definiert wird, geht man davon aus, dass
nur 45% der Herde im Erstbefund ein Halo-Sign aufweisen. Nur beim Vorliegen
mehrerer Infiltrate erhdht sich zumindest die Wahrscheinlichkeit, dass beispiels-
weise ein zweiter oder dritter Herd ein Halo-Sign aufweist. Doch auch diese
Tatsache erscheint flr eine adaquate Diagnostik eher durftig.

In unserem Patientengut treten pulmonale Infiltrate haufiger in der rechten (58%)
als in der linken Lunge (42%) auf. Auch LORCHER beschreibt diesen Sachverhalt
(109). Wahrend sich rechtsseitig die Infiltrate vor allem im Lungenunterlappen dar-
stellen lassen, sind sie auf der Gegenseite annahernd homogen auf Ober- und
Unterlappen verteilt. Dieser Sachverhalt unterscheidet sich hingegen von den
Angaben LORCHER’s, der die Verteilung auf die einzelnen Lungenlappen in umge-
kehrter Weise beschreibt (109).

Die Mehrzahl der Patienten zeigen auf der initialen CT-Thorax-Untersuchung eine
einseitige pulmonale Infiltration (56%). Berucksichtigt man auch hierbei die 40% der
Patienten mit nur einem Infiltrat, Iasst sich auch dieses Ergebnis leicht erklaren. Bei
steigender Anzahl der Infiltrate verschiebt sich die Verteilung der Herde deutlich in
Richtung eines beidseitigen Lungenbefalls. Ab einer Herdzahl von drei pro Patient
sind bereits zu 80% beide Lungen betroffen.

Die GroRe der Infiltrate variiert zwischen 3 mm und 140 mm. Im Durchschnitt mes-
sen die Herde 31,44 mm (Median 20 mm). Die Grél3e eines Infiltrates wird in der
Literatur unterschiedlich beschrieben. So sind in LOGAN’s Untersuchung die
Infiltrate nicht groRer als 5 mm (106, 107, 108), wahrend PRIMACK und auch
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BROWN die HerdgroRe in der Erstuntersuchung bis maximal 35 mm beschreiben
(24, 139). Auch in diesem Zusammenhang scheinen die unterschiedlichen Ergeb-
nisse zum einen mit den nicht einheitlichen Untersuchungszeitpunkten zusammen-
zuhangen, andererseits durch Patienten abhangige Kofaktoren bedingt zu sein (z.
B. Ausmal der Immunsuppression, Thrombozytopenie).

Da sich die Ursache der Immunsuppression in Abhangigkeit von der Grunder-
krankung unterscheidet, wurde in unserer Studie zusatzlich tGberpruft, ob der com-
putertomographische Befund der Erstuntersuchung sich bezuglich der einzelnen
Grunderkrankung unterscheidet. Zu diesem Zwecke wurde unser Patientengut in
drei Gruppen unterteilt und miteinander verglichen. Die erste Gruppe bilden AIDS-
Patienten. Auf die zweite Gruppe entfallen samtliche Patienten mit einer Er-
krankung des blutbildenden Systems. Patienten mit sonstigen Erkrankungen, die im
Zusammenhang mit einer Immunsuppression stehen, werden auf eine dritte Gruppe
verteilt.

Die meisten Patienten (70%) entfallen auf die Gruppe mit Erkrankungen des blut-
bildenden Systems, wahrend AIDS-Patienten 24% des Patientenkollektivs ausma-
chen. Nur 6% der Patienten gehoren der Gruppe mit sonstigen Erkrankungen an.

In der Regel entsprechen die Auswertungen der einzelnen Gruppen denen der
Gesamtauswertung. Ein signifikanter Unterschied ergibt sich in den meisten Fallen
nicht.

Eine deutliche Diskrepanz zeigt sich hingegen im Rahmen der getrennten Aus-
wertung des Halo-Signs. Am haufigsten lasst es sich unter den Patienten mit
Erkrankung des blutbildenden Systems darstellen. In dieser Gruppe ist es bei 53%
aller Infiltrate nachweisbar. Hingegen weisen nur 26% der Infiltrate unter den AIDS-
Patienten und 19% der Infiltrate in der Gruppe mit sonstigen Erkrankungen ein
Halo-Sign auf. Diese Auffalligkeit lie3e sich beispielsweise darin begrinden, dass
bei einer Erkrankung des blutbildenden Systems schon zu einem fruhen Zeitpunkt
die gesamte Blutbildung, also auch die Synthese der Thrombozyten, eingeschrankt
ist. Da das radiologische Bild des Halo-Signs, wie bereits erwahnt, durch eine
perifokale Blutung bedingt ist, erscheint es nahe liegend, dass eine Thrombozy-
topenie als begunstigend fur die Entwicklung dieses Zeichens zu sehen ist. In den
anderen beiden Gruppen hingegen tritt eine Thrombozytopenie in der Regel deut-
lich seltener auf und entwickelt sich beispielsweise bei AIDS-Patienten erst im
Endstadium der Erkrankung.

Ebenfalls entfallen auf die Patientengruppe mit Erkrankung des blutbildenden Sys-
tems die meisten vergroRerten Lymphknoten. 24% der Patienten zeigen vergros-
serte mediastinale oder hildre Lymphknoten. Dieses Ergebnis stellt keine Uber-
raschung dar, zahlen zu dieser Patientengruppe auch Lymphompatienten. Eine
LymphknotenvergréRerung durch die Grunderkrankung selbst und nicht durch die
IPA erscheint hier wahrscheinlich.

Einzig die dritte Patientengruppe, die sich aus den Patienten mit sonstigen Er-
krankungen zusammensetzt, zeigt in manchen Punkten Abweichungen. In dieser
Gruppe sind die Herde im Durchschnitt deutlich groRer als in den Vergleichs-
gruppen. Ein weiterer Unterschied ergibt sich hinsichtlich des Auftretens von Fee-
ding Vessels und offenen Bronchien. Wahrend diese beiden Zeichen sich in den
ersten beiden Gruppen in vergleichbarer Anzahl zur Gesamtauswertung darstellen
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lassen, erscheinen sie in der dritten Gruppe deutlich selte-ner. Andererseits kdnnen
in dieser Gruppe weitaus haufiger Lufteinschlisse dar-gestellt werden. Diese zei-
gen sich bei 50% aller Infiltrate. Eine Erklarung fur dieses Ergebnis fallt schwer.
Zum einen stellt diese Patientengruppe mit nur 7 Patienten die mit Abstand kleinste
Gruppe dar, andererseits sind hier unterschiedlichste Erkrankungen zusammen-
gefasst (solider Tumor 4, Z. n. Organtransplantation 2, M. Wegener 1).

Eine unterschiedliche Darstellung der IPA auf CT-Thorax-Aufnahmen beztiglich der
jeweiligen Grunderkrankung ist in der Literatur bisher noch nicht beschrieben
worden. Lediglich einzelne Patientengruppen (AIDS, Leukadmie, Z.n. Transplanta-
tion) werden hinsichtlich ihrer charakteristischen computertomographischen Dar-
stellung einzeln untersucht (7, 9, 45, 48, 56, 61, 78, 98, 113, 127, 179, 182, 188).
Die Ergebnisse weisen keinen signifikanten Unterschied zu den herkdmmlichen
Angaben in der Literatur auf, so dass an dieser Stelle kein Vergleich zu unserer
Studie herangezogen werden kann. Einzig eine Veroffentlichung STAPLE’s, in der
als haufigstes Zeichen der IPA bei AIDS-Patienten kavitare Lufteinschlisse
beschrieben werden (182), weicht von der allgemeinen Literaturmeinung ab. Aber
auch durch unsere Studie mit gesonderter Auswertung der AIDS-Patienten kann
diese Tatsache nicht bestatigt werden.

Von 115 Patienten dieser Studie liegen bei 52 Patienten CT-Folgeaufnahmen vor,
so dass ein Befundverlauf unter radiologischen Gesichtspunkten durchgefiihrt wer-
den konnte.

Durch diesen Befundverlauf sollte zusatzlich die Effektivitat einer Antimykotikathe-
rapie Uberpruft werden, denn alle Patienten wurden seit Verdachtsdiagnose mit ei-
nem Antimykotikum behandelt.

Die meisten Patienten (65%) zeigen eine deutliche Befundverbesserung zwischen
initialer und erster CT-Nachfolgeuntersuchung. Bei 29% der Patienten kommt es
trotz Antimykotikatherapie zu einer Befundverschlechterung. Die restlichen Pa-
tienten (6%) weisen einen gleichbleibenden Befund auf. Der Zeitraum zwischen
beiden Untersuchungen betragt durchschnittlich 50 Tage. Bei rechtzeitiger Einlei-
tung der Therapie stellt sich somit in den meisten Fallen eine Befund-verbesserung
ein. Hingegen zeigt sich auch, dass in unserem Patientengut eine rechtzeitige Anti-
mykotika-Therapie in fast einem Drittel der Falle eine Progredienz der Erkrankung
nicht verhindern konnte. Wie bereits erwahnt spielt der Untersuchungszeitpunkt,
der im Rahmen dieser retrospektiven Studie nicht einheitlich gewahlt ist, fur die
Prognose der Erkrankung eine entscheidende Rolle. Das Auftreten von Luftein-
schlissen im Erstbefund mancher Aufnahmen deutet in diesen Fallen auf eine ver-
spatet eingeleitete Diagnostik hin. Ein frUherer Untersuchungszeitpunkt und eine
somit schnellere Therapieeinleitung hatte sich moglicherweise positiv auf die
Anzahl an Patienten mit Befundverschlechterung ausgewirkt.

Patienten mit einer hdoheren Anzahl an Infiltraten weisen tendentiell eher eine
Befundverschlechterung auf. Die durchschnittliche Herdanzahl bei Patienten mit
einer Befundverschlechterung unter Antimykotikatherapie betragt 3,40 Herde pro
Patient, wahrend auf diejenigen mit Verbesserung des Ausgangsbefundes durch-
schnittlich 2,24 Herde entfallen. Hingegen stellt sich bei Patienten mit groRen In-
filtraten meistens eine Befundverbesserung ein. Der Anzahl an Infiltraten im Aus-
gangsbefund erscheint im Gegensatz zu ihrer GroRe demzufolge hinsichtlich der
Progredienz der IPA eine entscheidende Rolle zuzukommen.
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Deutlich haufiger treten Rundherde bei Patienten mit Befundverschlechterung auf
(69%) im Vergleich zu denen mit einer Befundverbesserung (50%).

Die Verteilung auf beide Lungenseiten erfolgt unabhangig vom Befundverlauf.
ergeben sich Unterschiede hinsichtlich der Verteilung auf die Lungenlappen. Bei
einer Befundverschlechterung sind die Infiltrate vor allem beidseitig in den Ober-
lappen lokalsiert. Ein Uberwiegender Befall des Unterlappens in beiden Lungen
zeigt sich bei gleichbleibendem Befund und bei Befundverbesserung in der rechten
Lunge. Bei einer Befundverbesserung sind die Herde auf der linken Lungenseite
homogen auf Ober- und Unterlappen verteilt.

Ein direkter Zusammenhang zwischen Auftreten von Pleuraergissen und ver-
groRerten Lymphknoten in der Ausgangsuntersuchung und einem progredienten
Befundverlauf ergibt sich nicht. Vielmehr weisen die meisten Patienten mit Pleu-
raerguss auf der initialen CT-Untersuchung eine Befundverbesserung auf.

Eine Verlaufsuntersuchung von Morphologie und Herdzeichen verdeutlicht, dass
sich die auRere Form der Herde im Verlauf verandert. Liegen im Ausgangsbefund
vor allem Rundherde vor, so zeigt sich in den Nachfolgeuntersuchungen ein Uber-
wiegen an polymorphen Infiltraten. Die Anzahl an keilférmigen Infiltraten nimmt
ebenfalls zu. Wahrend in der Literatur zumindest in seltenen Fallen zwischen poly-
morphen Infiltraten und Rundherden unterschieden wird (109), finden sich keinerlei
Angaben bezlglich einer Anderung ihrer Morphologie im Verlauf. Hingegen besta-
tigt die Zunahme an keilférmigen Infiltraten in dieser Untersuchung den allgemei-
nen Standpunkt in der Literatur, dass diese Infiltrate im Verlauf auftreten, und als
Zeichen einer Progredienz der IPA anzusehen sind (17,18, 22, 28, 98, 118, 206).
CAILLOT beschreibt das Auftreten von keilférmigen Infiltraten etwa in der zweiten
Woche des Krankheitsverlaufes bei Leukamiepatienten, die chemotherapeutisch
behandelt werden (28). In unserer Studie hingegen liegen durchschnittlich 50 Tage
zwischen Ausgangsbefund und erster Folgeuntersuchung.

Wie bereits erwahnt, wird das Halo-Sign in der Literatur als typisches Zeichen in
einem fruhen Erkrankungsstadium der IPA beschrieben (18, 27, 37, 42, 43, 47, 74,
97, 106, 118, 144, 151, 183, 206). CAILLOT legt sich sogar darauf fest, dass sich
das Auftreten eines Halo-Signs in den meisten Fallen nur auf die erste Woche der
Erkrankung beschrankt (27, 28). Einerseits kann diese These durch unsere Studie
bestatigt werden, denn im Rahmen der Verlaufsuntersuchungen kommt das Halo-
Sign immer seltener zu Darstellung. Andererseits lasst es sich erst im Rahmen der
dritten Verlaufsuntersuchung, die im Schnitt 195 Tage nach der initialen CT-Thorax-
Aufnahme durchgeflhrt wurde, nicht mehr darstellen. In der ersten Verlaufskontrol-
le, durchschnittlich 50 Tage nach Diagnosestellung der IPA, tritt es noch bei 37%
der Infiltrate auf, in der zweiten Verlaufskontrolle, durchschnittlich weitere 31Tage
spater, zeigt es sich immerhin noch bei 34% der Herde. Es deutet also vieles da-
rauf hin, dass es im Verlauf der Erkrankung weiterhin zu hamorrhagischen Infar-
zierungen kommen kann bzw. diese sich nur sehr langsam zurtckbilden.

Im Rahmen der Verlaufsuntersuchungen stellt sich ein leichter Anstieg an Luftein-
schliussen (Einschmelzungen, Air-Crescent-Sign, intrakavitdre Septen und
Schwammzeichen) dar. Dieser Zuwachs geht Konform mit der allgemeinen Mei-
nung, dass diese Zeichen erst im Verlauf der Erkrankung auftreten. Allerdings ware
ein grofderer Frequenzanstieg an Lufteinschlissen zu erwarten gewesen. Erklarbar
ist dies erneut durch die nicht aufeinander abstimmbaren Untersuchungszeitpunkte
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einer retrospektiven Studie, ebenso wie deren Auftreten im Erstbefund. Bei
einheitlich aufeinander abgestimmtem Zeitpunkt der Erstuntersuchung waren
Lufteinschlisse nicht zu erwarten gewesen, und das doch recht hohe Aufkommen
zumindest an Einschmelzungen und Air-Crescent-Sign hatte sich wohl erst im
Verlauf eingestellt. Einen anderen Erklarungsansatz bietet BLUM hinsichtlich des
nur geringen Zuwachses eines Air-Crescent-Signs. Er beschreibt, dass die IPA
grundsatzlich auch ohne Ausbildung des Air-Crescent-Signs ausheilen kann. Die
Infiltrate |6sen sich dann von der Peripherie her auf und kédnnen eine lineare Narbe
mit Bezug zur Pleura formen (17, 18).

In der Literatur finden sich keinerlei Angaben hinsichtlich des Befundverlaufes von
offenen Bronchien und Feeding-Vessels. Unsere Studie zeigt einen kontinuierlichen
Zuwachs an offenen Bronchien im Rahmen aller drei Verlaufsuntersuchungen. In
umgekehrter Weise stellte sich der Befundverlauf von Feeding-Vessels dar. Hier
ergibt sich ein kontinuierlicher Rucklauf dieses Zeichens in allen 3 Nachfolge-
untersuchungen.

Dartber hinaus zeigt sich anhand der Verlaufsuntersuchungen, dass aspergilldse
Infiltrate tendenziell sehr lange auf den CT-Thorax-Aufnahmen sichtbar bleiben. Sie
lassen sich teilweise uUber einen Zeitraum von 195 Tagen nachweisen. Eine voll-
standige RuUckbildung eines Infiltrates von einer Untersuchung zur nachsten
erscheint unwahrscheinlich und moglicherweise gegen das Vorliegen einer IPA zu
sprechen. Zumindest ein narbenformiges Residuum ist im Verlauf zu erwarten.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich deutlich mehr radiologische
Zeichen anhand von CT-Thorax-Aufnahmen bei Vorliegen einer IPA darstellen
lassen, als durch die Richtlinien der EORTC/MSG vorgegeben werden (149). Prin-
zipiell befurworten wir das Vorgehen anhand dieser Richtlinien, um schnellst-
moglich eine adaquate Therapie einleiten zu konnen. Da sich anhand unserer
Ergebnisse abzeichnet, dass die entsprechenden Infiltrate doch in sehr unter-
schiedlicher Form in Erscheinung treten, postulieren wir die Erweiterung der kli-
nischen Hauptkriterien der EORTC/MSG durch Hinzuflgen weiterer Zeichen. Bei
richtiger Vorgehensweise kdme nach Vorgabe der EORTC/MSG eigentlich nur das
Halo-Sign als Hauptkriterium in Frage, da das Auftreten von Air-Crescent-Sign und
Einschmelzungen erst im Verlauf zu erwarten ist. Ein Einzelkriterium hat eine viel
zu breite Differentaildiagnose zur Folge, so dass unserer Meinung der diagnos-
tische Schwerpunkt in der Kombination der Kriterien liegen sollte.

Bei Optimierung der Kriterien, die das Vorliegen einer wahrscheinlichen IPA defi-
nieren, erscheinen die Richtlinien der EORTC/MSG ausreichend zu sein, um eine
gezielte Therapie mittels Antimykotika einzuleiten. Es stellt sich sogar die Frage, ob
in diesem Fall der sichere Nachweis durch ein invasives Verfahren (Biopsie, OP)
notwendig ist. Einerseits stellt ein invasives Vorgehen fur den immunsupprimierten
Patienten ein erhebliches Risiko dar, andererseits muss in den radiologisch nach-
weisbaren Infiltraten der Aspergillus nicht zwangslaufig nachweisbar sein, da das
Infarktareal erst im Verlauf infiltriert wird. Hierdurch wird selbst der invasive Nach-
weis mittels Biopsie oft falsch negativ bleiben.

Berucksichtigt man die gangige Literatur aber auch die Ergebnisse unserer Studie,
so lasst sich feststellen, dass bislang die weiterfihrende Diagnostik bei V. a. IPA
oftmals erst zu einem eher spaten Zeitpunkt erfolgt. Es sollte daher angestrebt
werden, bei entsprechendem Patientenklientel und symptomatischer Klinik stan-
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dardmaRig umgehend eine weiterfuhrende Diagnostik mittels CT-Thorax-Aufnah-
men durchzufuhren. Somit ware es mdglich, anhand der in der Literatur aber auch
durch die in unserer Arbeit dargestellten Rontgenzeichen und vor allem durch
deren Kombination frihzeitige Hinweise auf das Vorliegen einer IPA zu erhalten.
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5. Zusammenfassung

Die Anzahl der Patienten mit einer erworbenen Immunsuppression hat in den
letzten 20-30 Jahren deutlich zugenommen. Einerseits ist dies durch eine deutlich
aggressivere Chemotherapie bei Tumorpatienten bis hin zur Knochenmarks-
transplantation bedingt, andererseits durch das Auftreten der HIV-Infektion. Somit
ist auch die Inzidenz der mit der Immunsuppression verbundenen Komplikationen
gestiegen. Eine gefurchtete Komplikation stellt die invasive broncho pulmonale
Aspergillose (IPA) dar, die bei inadaquater Therapie oder verzdogertem Therapie-
beginn mit einer Mortalitatsrate bis zu 100% einhergeht. Eine Friherkennung und
die rechtzeitige Einleitung einer entsprechenden Therapie sind daher von entschei-
dender prognostischer Bedeutung.

Therapeutisch kommt es primar zum Einsatz systemisch wirkender Antimykotika.
Hierbei spielen Amphotericin B oder alternativ Itraconazol die Hauptrolle. Eine
derartige Therapie sollte nicht ohne sicheren Hinweis auf das Vorliegen einer IPA
erfolgen, da es sich hierbei um eine langwierige Therapie mit erheblichen
Nebenwirkungen handelt (u.a. Nephrotoxizitat). Zusatzlich ist diese Therapieform
mit sehr hohen Kosten verbunden.

Invasive Verfahren (OP, Biopsie, Gewinnung von sterilem Untersuchungsmaterial)
zum sicheren Nachweis einer IPA stellen in der Mehrzahl der Falle ein erhebliches
Risiko fur immunsupprimierte Patienten dar. Andere diagnostische Verfahren, die
alleine einen zeitgerechten und zuverlassigen Nachweis der IPA ermadglichen,
stehen derzeit nicht zur Verfligung. Von der European Organization for Research
and Treatment of Cancer / Invasive Fungal Infections Cooperative Group (EORTC)
und dem National Institute of Allergy and Infectious Diseases/Mycoses Study Group
(MSG) wurden aus diesem Grund Richtlinien zur Definition invasiver fungaler
Infektionen  erarbeitet. In  diesen Richtlinien werden unterschiedliche
Wahrscheinlichkeitsgrade definitiert. Im Einzelnen werden eine sichere, wahr-
scheinliche und moglichen IPA unterschieden. Wahrend von einer sicheren IPA nur
beim Vorliegen eines direkten oder kulturellen Nachweises aus sterilen
Untersuchungsmaterialien (invasive Verfahren, OP, Biopsie) ausgegangen werden
kann, ist eine mogliche IPA lediglich durch einen Host-Faktor in Verbindung mit
Antigen-Nachweis oder klinischer Symptomatik gekennzeichnet. Da aus oben
genannten Grinden der direkte Aspergillus-Nachweis meistens nicht moéglich und
die Definition der mdglichen IPA sehr allgemein gehalten ist, nimmt die Definition
der wahrscheinlichen IPA einen besonderen Stellenwert ein. Sie wird anhand eines
Host- und eines mikrobiologischen Faktors sowie eines klinischen Kriteriums
beschrieben, bestehend aus einem Haupt- oder zwei Nebenkriterien. Die klinischen
Hauptkriterien setzen sich aus drei computertomographischen Zeichen der IPA
zusammen. Es handelt sich hierbei um das Halo- und Air-Crescent-Sign sowie
kavitare Lufteinschlisse. Somit kommt diesen radiologischen Zeichen im Rahmen
der Diagnostik eine tragende Rolle zu.

Diese Studie wurde im Zentrum der Radiologie des J. W. Goethe Universitats-
klinikums, Frankfurt am Main mit der Zielsetzung durchgefthrt, die radiologischen
Charakteristika einer IPA im eigenen Patientengut darzustellen. Zu diesem Zweck
wurden im Rahmen einer retrospektiven Studie 115 Patienten, bei denen per Defi-
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nition eine sichere oder wahrscheinliche IPA vorlag, in diese Unter-suchung aufge-
nommen und deren zur Verfugung stehendes Bildmaterial ausgewertet.

Bei Auswertung des Erstbefundes der initial angefertigten CT-Thorax-Aufnahmen
konnen alle unter den klinischen Hauptkriterien der EORTC/MSG genannten ra-
diologischen Zeichen nachgewiesen werden.

Zusatzlich lassen sich weitere in der Literatur beschriebene Charaktersitika der IPA
darstellen. Zu diesen zahlen Rundherde, polymorphe- und keilformige Infiltrate,
offene Bronchien, breitbasiger Pleurakontakt, Schwammzeichen und intrakavitare
Septierungen.

Am haufigsten tritt in unserer Studie ein Zeichen auf, das in der Literatur im
Zusammenhang mit der IPA bisher nicht erwahnt wird. Auf Grund seiner Morpho-
logie wird es als Feeding Vessel bezeichnet. Das Halo-Sign, in den meisten Ver-
offentlichungen als das haufigste und typischste Charakteristikum der IPA
beschrieben, lasst sich in unserer Studie seltener nachweisen als beispielsweise
Feeding Vessels, breitbasiger Pleurakontakt, Rundherde oder offene Bronchien.

Pulmonale Infiltrate finden sich haufiger in der rechten als in der linken Lunge. lhre
durchschnittliche Groflie betragt 30 mm. Die Mehrzahl der Patienten zeigt auf der
initialen CT-Thorax-Untersuchung eine einseitige pulmonale Infiltration. Bei steigen-
der Anzahl der Infiltrate verschiebt sich die Verteilung der Herde deutlich in Rich-
tung beidseitigem Lungenbefall.

Generell weisen die auf den computertomographischen Aufnahmen darstellbaren
Infiltrate kein gleichformiges Bild auf. Die Charakteristik dieser Infiltrate ergibt sich
vielmehr aus der Kombination respektive dem gemeinsamen Auftreten der ge-
nannten Rontgenzeichen. Durchschnittlich entfallen auf einen Herd 3 fur die IPA ty-
pische Zeichen. Es lassen sich auch 6 polymorphe Infiltrate nachweisen, die kei-
nes dieser Charakteristika zeigen.

Auch Pleuraergusse und vergroflierte Lymphknoten treten in unserem Patientengut
auf. Dies scheint nicht in direktem Zusammenhang mit dem Vorliegen einer IPA zu
stehen.

Ein Vergleich einzelner Patientengruppen, die sich aus AIDS-Patienten, Patienten
mit einer Erkrankung des blutbildenden Systems und Patienten mit sonstigen Er-
krankungen zusammensetzten, erbringt nur wenige Unterschiede.

Im Quervergleich dieser drei Patientengruppen zeigt sich ein deutlich haufigeres
Auftreten des Halo-Signs bei Patienten mit Erkrankung des blutbildenden Systems
im Gegensatz zu den beiden anderen Gruppen. Ein weiterer Unterschied stellt sich
in der Patientengruppe mit sonstigen Erkrankungen heraus. Hier sind die Herde im
Schnitt deutlich groRer als in den Vergleichsgruppen. AufRerdem treten Feeding
Vessels und offene Bronchien in der dritten Gruppe deutlich seltener auf. Ander-
erseits konnen in dieser Gruppe weitaus haufiger Lufteinschlisse in Form von Ein-
schmelzungen oder dem Air-Crescent-Sign dargestellt werden.

Verlaufsuntersuchungen, die bei allen Patienten mit vorhandenem Bildmaterial

ausgewertet wurden, zeigen bei den meisten Patienten (65%) eine deutliche Be-
fundverbesserung zwischen initialer und erster CT-Nachfolgeuntersuchung. So
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kann zusatzlich auch die Effektivitat einer Antimykotikatherapie beurteilt werden,
denn alle Patienten wurden seit der Verdachtsdiagnose IPA mit einem Antimyko-
tikum behandelt. Trotz rechtzeitig eingeleiteter Therapie kommt es bei nahezu ei-
nem Drittel der Patienten (29%) zu einer Befundverschlechterung.

Die Grélie der Infiltrate scheint nicht pradisponierend fir eine Verschlechterung des
Ausgangsbefundes zu sein, jedoch zeigt sich bei steigender Anzahl der Infiltrate
tendenziell eine deutliche Befundverschlechterung in den Verlaufsuntersuchungen.
Zudem ist bei Befundverschlechterung die Mehrzahl der Infiltrate im Ausgangs-
befund in den Oberlappen beider Lungen lokalisiert.

Im Verlauf verandert sich die auRere Form der Infiltrate deutlich. Liegen im Aus-
gangsbefund vor allem Rundherde vor, so Uberwiegen in den Nachfolgeuntersuch-
ungen polymorphe Infiltrate. Die Zahl an keilférmigen Infiltraten nimmt ebenfalls zu.

Ein Halo-Sign lasst sich im Rahmen der Nachfolgeuntersuchungen immer seltener
nachweisen. Dennoch kommt es auch nach der Eingangsuntersuchung weiterhin
zur Darstellung. Im Verlauf zeigt sich ein leichter Anstieg an Lufteinschlissen (Ein-
schmelzungen, Air-Crescent-Sign, intrakavitare Septen und Schwammzeichen).
Auch offene Bronchien nehmen im Untersuchungsverlauf an Haufigkeit zu, wahr-
end Feeding-Vessels einen kontinuierlichen Rucklauf aufweisen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass sich deutlich mehr radiologische
Zeichen durch CT-Diagnostik bei Vorliegen einer IPA darstellen lassen, als durch
die Richtlinien der EORTC/MSG vorgegeben werden (149). Zwar scheinen diese
Richtlinien einen Weg aufzuweisen, schnellstmdéglich eine adaquate Therapie ein-
leiten zu kdnnen, es zeichnet sich jedoch anhand unserer Ergebnisse ab, dass IPA
typische Infiltrate in sehr unterschiedlicher Form in Erscheinung treten, so dass
eine Erweiterung der klinischen Hauptkriterien der EORTC/MSG durch Hinzufugen
weiterer Zeichen und deren Kombination sinnvoll erscheint, um das diagnostische
Vorgehen zu optimieren. Zumindest Feeding vessels, offene Bronchien und die ge-
ringe Anzahl an Infiltraten sollten unserer Meinung als weitere radiologische Zei-
chen in die Richtlinien der EORTC/MSG aufgenommen werden.
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Auswertungsbogen:

Patientendaten:

Name: Grunderkrankung:
Geburtsdatum: Nachweis:
Untersuchungsdatum: Behandlung mit Antimykotika:
Herde:

10

Lokalisation (Segm. ,
re)

Lokalisation (Segm.

li)

Pleura, breitbasig

Pleura, nur Auslaufer

Abstand zur Pleura

Gro3e (mm)

Rundherd

Polymorphes Infiltrat

Keilformiges Infiltrat

Halo (1-3)

Offener Bronchus

Feeding Vessels

Air Crescent

Einschmelzung

Wanddicke

Schwammzeichen

Intrakavitére Septen
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Lymphknoten:

<0,5cm: 0,5- 1,0 - >2,0cm:
1,0cm: 2,0cm:

Mediastinal (re)

Hilar (re)

Mediastinal (Ii)

Hilar (i)

Pleuraerguss:

<500 ml;: 500 — 1000ml: >1000ml;

Rechte Lunge

Linke Lunge

Bemerkungen:

133




Danksagung

Mein besonderer Dank richtet sich an Herrn Prof. Dr. Volkmar Jacobi fur die
Uberlassung des Dissertationsthemas und die sehr geduldige und intensive Beglei-
tung der vorliegenden Arbeit.

Mein Dank gilt weiterhin dem gesamten Team des Institutes fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie.

Danken mochte ich auch Herrn Daniele Marcelli fur die Unterstitzung bei der
statistischen Auswertung des Zahlenmateriales.

Weiterhin danke ich meinen Eltern fur die Ermunterung und Unterstitzung sowie
Frau Madeleine Manie Oskui fir die Uberarbeitung des Layouts.

134



Curriculum Vitae

Persdnliche Daten

Name :
Geburtsdatum :
Geburtsort :
Familienstand :
Nationalitat :

Anschrift :

Schulbildung

1981 — 1985
1985 - 1994

Aug. 1994 — Dez. 1994

Studium
1994 — 2001

Sep. 1996
Marz 1998

Marz 2000

Wulf Schwietzer
06.01.1975

Frankfurt am Main

ledig

deutsch

Friedberger Landstr. 195

60389 Frankfurt am Main
Tel.: 0172 9157386

Selma Lagerloff - Schule, Dreieich / Buchschlag
Lessing Gymnasium, Frankfurt am Main

Besuch eines Internates in England

Studium der Humanmedizin,
J. W. Goethe-Universitat Frankfurt am Main

Physikum
1. Staatsexamen

2. Staatsexamen

135



2000 — 2001

Mai 2001

Famulaturen

24.02.1997 — 31.03.1997

10.08.1998 — 09.09.1998

14.09.1998 — 13.10.1998

17.02.1999 - 16.03.1999

14.06.1999 — 18.06.1999

05.07.1999 — 04.09.1999

Praktische Tatigkeiten

Feb. 1995 — Méarz 1995

Sep. 1995 — Okt. 1995

Praktisches Jahr :

e Main Taunus Kliniken / Bad Soden,
Innere Medizin

e NYU Downtown Hospital / New York City
(USA), Chirurgie

e Main Taunus Kliniken / Bad Soden,
Chirurgie

e Orthopadische Universitats- und
Poliklinik
Stiftung Friedrichsheim / Frankfurt am
Main, Orthopadie

3. Staatsexamen

Klinikum der Johann Wolfgang Goethe Universitat,
Zentrum der Radiologie, Frankfurt am Main

Berufsgenossenschaftliche Unfallklinik, Frankfurt/
Main

Gemeinschaftspraxis Dr.Lampe/Dr.Wolters, Plas-
tische Chirurgie, Frankfurt am Main

Cho Ray Hospital, Department of Cardiothoracic
and Vascular Surgery, Ho Chi Minh City, Vietham

St. Marienkrankenhaus, Gynakologie und Geburts-
hilfe, Frankfurt am Main

Austin & Repatriation Medical Centre, Unit of

Gastroenterology and Liver Transplantation,
Melbourne, Australien

Krankenpflegepraktikum am Universitatsklinikum
Frankfurt am Main

Krankenpflegepraktikum am Universitatsklinikum
Frankfurt am Main

136



1995
1995 - 2001

1997 — 1999

Arztliche Tatigkeit

01.09.2001 - 28.02.2003

seit 01.07.2003

Nachtwachen am Universitatsklinikum Frankfurt am
Main

Telefonbereitschaftsdienste im Transplantations-
zentrum Frankfurt am Main

Rufbereitschaftsdienste als Organperfusionist fur
das Transplantationszentrum Frankfurt am Main

Arzt im Praktikum in der Orthopadischen
Universitats- und Poliklinik, Stiftung Friedrichsheim,
Frankfurt am Main - wahrend dieser Zeit Ableistung
meines Zivildienstes als Arzt im Praktikum

Assistenzarzt im Klinikum Offenbach, Chirurgische
Klinik Il/Unfallchirurgie

137



Schriftliche Erklarung

Ich erklare ehrenwortlich, dass ich die dem Fachbereich Medizin der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main zur Promotionsprufung eingereich-
te Dissertation mit dem Titel

~,Computertomographische Diagnostik der invasiven bronchopulmonalen
Aspergillose bei immunsupprimierten Patienten®

im Institut fGr Diagnostische und Interventionelle Radiologie unter Betreuung und
Anleitung von Prof. Dr. med. Volkmar Jacobi ohne sonstige Hilfe selbst durchge-
fuhrt und bei der Abfassung der Arbeit keine anderen als die in der Dissertation
aufgefihrten Hilfsmittel benutzt habe.

Ich habe bisher an keiner in- oder auslandischen Universitat ein Gesuch um Zulas-
sung zur Promotion eingereicht.

Die vorliegende Arbeit wurde bisher nicht als Dissertation eingereicht.

Frankfurt a. M. , den 08.09.2005 Wulf Schwietzer

138



