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Zusammenfassung

v

Ein Patient stellte sich mit stechenden, atemab-
hdngigen rechtsthorakalen Schmerzen und Ruhe-
dyspnoe vor. Die kérperliche Untersuchung und
das EKG erbrachten keine relevanten Befunde. Im
Labor fielen ein erhdhtes CRP, eine Leukozytose,
elevierte D-Dimere sowie eine respiratorische
Partialinsuffizienz auf. Eine Thorax-Angio-CT
ergab unklare pulmonale Rundherde (RH). Die
Bronchoskopie war makroskopisch unauffillig. In
der BAL wurden Hefepilze sowie vermehrt im-
munseneszente Zellen (CD57+) identifiziert. His-
tologisch ergab sich aus einem Lungenteilresektat
eine epitheloidzellig-granulomatdse Entziindung.
Molekularpathologisch wurde ein myzetales Ge-
nom, im Speziellen Pichia guilliermondii (PC)
nachgewiesen. Die Therapie mit Fluconazol war
erfolgreich. PC verursacht selten Candiddmien,
bei immunsupprimierten Patienten vermehrt.
Dies ist u.E. in Europa der erste beschriebene Fall
einer PC-Infektion bei einem Patienten, der abge-
sehen von einem Diabetes Typ 2 keine Pradisposi-
tion fiir eine Infektion mit opportunistischen Er-
regern aufwies. Fazit: Bei unklaren pulmonalen
RH, insbesondere bei pradisponierenden Fakto-
ren, sollte auch an eine Pilzinfektion durch diese
Erregergruppe gedacht werden.

Abstract

v

A patient presented himself with pungent,
breath-dependent right chest pain and dyspnea
at rest in our emergency department. The physi-
cal examination and the ECG revealed no relevant
findings. The laboratory results showed an in-
creased CRP, leukocytosis, elevated D-dimers and
a respiratory partial insufficiency. In the thoracic
CT angiography unclear pulmonary nodules (PN)
were seen. The bronchoscopy was macroscopical-
ly normal. In the BAL yeasts and a high proportion
of immune senescence cells (CD57+) were identi-
fied. After a pulmonary wedge resection resulted
histologically an epithelioid cell-granulomatous
inflammation. Molecular pathological a myceli-
um genome, in particular Pichia guilliermondii
(PC) was detected. The therapy with fluconazole
was successful. PC rarely causes candidemia, in-
creased in immunocompromised patients. In our
judgement this is in Europe the first described
case of PC-infection in a patient, which presented
no predisposition to infection with opportunistic
pathogens apart from type 2 diabetes. Conclusion:
It should be thought of fungal infection by these
pathogens group in case of unclear PN, especially
in combination with possibly predisposing
factors.

Anamnese

v

Ein 64-jdhriger Patient stellte sich in unserer
Notaufnahme aufgrund von atemabhéngigen, ste-
chenden, linksthorakalen Schmerzen sowie Ruhe-
dyspnoe vor. Weitere Symptome, insbesondere
Fieber, wurden verneint. Folgende Vorerkrankun-
gen bestanden: Adipositas permagna (BMI 43),
Gonarthrose rechts mit Z.n. Arthroskopie vor 3
Monaten, Diabetes mellitus Typ 2 (insulinpflich-
tig), Schlafapnoe-Hypopnoe-Syndrom unter The-
rapie mit nasaler positiver Atemwegsdruckbeat-
mung (nCPAP), essentielle arterielle Hypertonie,

Z.n. tiefen Beinvenenthrombosen mit oraler
Antikoagulation mittels Rivaroxaban, chronische
Gastritis sowie ein primdres Parkinsonsyndrom.
Eine koronare Herzkrankheit wurde im Vorfeld
ausgeschlossen.

Status, Labor, primére Diagnostik und
initiale Verdachtsdiagnose

v

Der korperliche Untersuchungsbefund zeigte ne-
ben der Adipositas Hinweise auf eine Pneumonie
(basale Rasselgerdusche). Im Labor imponierten
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Abb.1 Angio-CT des Thorax: mehrere noduldre Herde, iberwiegend mit
pleuralem Kontakt bis zu einem Durchmesser von ca. 2 cm. GroRter Herd
im Segment 10 links. Verdacht auf intrapulmonale Metastasen.
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Abb.2 Histopathologie: nodose, nekrotisierende, epitheloidzellig-granu-
lomatdse Entziindung (a). Lymphknoten mit Anthrakosepigmentspeiche-
rung und begleitender kleinherdiger Epitheloidzellreaktion (b). PCR-Nach-
weis: Pichia guilliermondii (PG). Diagnose: fokal chronisch organisierende
Pneumonie und pulmonale Pilzinfektion mit PG.
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erhohte Entziindungsparameter (CRP 32 mg/l, Leukozyten 10.68
Gpt/1). In der kapilldren Blutgasanalyse sahen wir eine respirato-
rische Partialinsuffizienz unter 31 O,/min. Laborchemisch sowie
elektrokardiografisch fand sich kein Hinweis auf einen Myokard-
infarkt. Die transthorakale Echokardiografie war unauffillig. Das
Rontgen-Thorax zeigte eine streifige Zeichnungsvermehrung
rechts mit Unschdrfe des rechten Herzrandes, vereinbar mit Infil-
traten. Unter dem Verdacht auf eine ambulant erworbene Pneu-
monie begannen wir eine empirische antibiotische Therapie mit
Ampicillin/Sulbactam, die im Verlauf aufgrund unzureichenden
Therapieansprechens auf Ceftriaxon gewechselt wurde.

Verlauf, weiterfithrende Diagnostik und endgiiltige
Arbeitsdiagnose

v

Aufgrund der Dyspnoe sowie erhohter D-Dimere in Verbindung
mit einer vorausgegangenen Arthroskopie und seitdem pausier-
ter Antikoagulation fithrten wir zusdtzlich zum Ausschluss einer
Lungenarterienembolie eine CT-Angiografie des Thorax durch.
Hier ergab sich kein Hinweis auf eine Lungenarterienembolie.
Allerdings zeigten sich mehrere Rundherde bis zu einem Durch-
messer von ca. 2 cm, sodass sich der Verdacht auf intrapulmonale
Metastasen eines bisher unbekannten Primdrtumors ergab
(© Abb.1). Die weiterfiihrenden Untersuchungen mittels Oso-
phagogastroduodenoskopie, Koloskopie, Abdomen-Becken-CT
und Sonografie der Schilddriise und des Abdomens ergaben kei-
nen weiteren Anhalt fiir ein Malignom bzw. einen Primdrtumor.
Zur weiteren Abklarung der pulmonalen Rundherde wurde eine
Bronchoskopie durchgefiihrt. Hier sahen wir ein zentral unauf-
falliges Bronchialsystem. Die bronchoalveoldre Lavage war zell-
reich (Zellzahl: 10,77 %108 ml) mit 10% Neutrophilen, die Lym-
phozytenzahl war stark erhoht (48 %), mit normaler CD4/8-Ratio
und einem hohen Anteil an immuneszenten Zellen (CD57+) als
Hinweis fiir eine chronische T-Zell-Aktivierung. Eine bioptische
Materialgewinnung aus den Rundherden gelang aufgrund der
peripheren Lage derselben nicht. Zur weiterfiihrenden histologi-
schen Diagnostik erfolgten daher Keilexzisionen aus dem linken
Lungenober- und -unterlappen. Histologisch konnte hier eine
epitheloidzellig-granulomatése Entziindung nachgewiesen wer-
den (s. © Abb.2a,b). Die Granulome waren nicht sarkoidose-
typisch.

Differenzialdiagnostisch ist bei granulomatésen Entziindungen
neben einer Sarkoidose und Infektion mit Bakterien des Myko-
bakterium tuberculosis-Komplexes auch an Pilzinfektionen zu
denken. Da in der Nukleinsdureamplifikation (PCR) kein Genom
des Mykobakterium tuberculosis-Komplexes nachgewiesen wer-
den konnte, wurde zur weiteren Ursachenabkldrung eine Pilz-
PCR veranlasst.

Es erfolgte eine Isolation von Gesamt-DNA aus 3 FFPE-Schnitten
(10pm) unter Verwendung des MagCore® Genomic DNA Tissue
Kits und des MagCore® Extractor nach Protokoll des Herstellers
(RBC Bioscience corp., Taipei City, Taiwan). Die DNA wurde in
60ul Tris-HCI eluiert und die Konzentration am Nanodrop 1000
ermittelt (Thermo-Scientific, Wilmington, USA).

Die Amplifikation von Fungi-DNA und die Identifikation von
moglichem Pilzgenom erfolgten unter Nutzung des FUNGI¥P¢2.1
LCD-Array-Kits nach Angaben des Herstellers (Chipron, Berlin,
Deutschland). Die Analyse der PCR-Produkte erfolgte am Qia-
Xcel-System (Qiagen, Hilden, Deutschland). 10l des PCR-Pro-
duktes wurden auf den LCD-Chip hybridisiert. Die Analyse des
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getrockneten Chips erfolgte am Chipron PF7250 Chip-Scanner
(Chipron, Berlin, Deutschland).

Hierdurch konnte der Nachweis von myzetalem Genom erbracht
werden, wobei in der Subtypisierung speziell Pichia guilliermon-
dii (PG) nachgewiesen wurde. Aus tieferen Schnittstufen kamen
dann in Spezialfarbungen (Versilberung nach Grocott) degenera-
tiv verdnderte Erregerstrukturen (,sporenartige Korpuskel und
hyphenartige Partikel ohne Verzweigung*) zur Darstellung.

Nach Eingang der Histologie leiteten wir eine 6-wochige Therapie
mit Fluconazol ein. Fluconazol ist bezogen auf die Daten der
ARTEMIS DISK-Studie [1] bei PG nach Voriconazol die 2.Wahl,
wurde von uns jedoch vor dem Hintergrund der Polypharmazie
des Patienten bei giinstigerem Wechselwirkungsprofil bevor-
zugt. Unter der antimykotischen Therapie besserte sich die Be-
schwerdesymptomatik deutlich. Weitere Kontrollen mittels CT-
Thorax bis 0/2016 erbrachten den Nachweis einer vollstindigen
Regredienz der Raumforderungen.

Diskussion

v

Pichia guilliermondii kommt ubiquitdr vor und gehort zu der
Non-Candida-albicans-Gruppe. Hierzu zdhlen weiterhin C. gla-
brata, C. krusei, C. lusitaniae und C. tropicalis. PG wurde aus
Phlegmonen, Wunden, Sputum und Blut isoliert. PG gehort zu
einer Erregergruppe, die nur fiir wenige Prozent aller Candid-
dmien verantwortlich ist [2]. Gehdufte Fille von Candiddmien
durch PG sind nur aus Lateinamerika dokumentiert [1]. Es be-
steht eine erhohte Inzidenz von Fungdmien mit Pichia guillier-
mondii bei immunsupprimierten Patienten (insbesondere Krebs-
patienten, AIDS-Patienten und Organtransplantierten) [2-4],
hdufig assoziiert mit Anlagen von zentralvendsen Kathetern, ab-
dominalchirurgischen Eingriffen und Peritonealdialyse [5].

Dies ist unseres Erachtens in Europa der erste beschriebene Fall
einer Pichia guilliermondii-Infektion bei einem Patienten, der,
abgesehen von einem Diabetes Typ II, keine Prddisposition fiir
eine Infektion mit opportunistischen Erregern aufwies. Als mog-
licher begiinstigender Faktor muss die nCPAP-Therapie in Be-
tracht gezogen werden. Mikrobiologische Studien konnten Kolo-
nisationen der nCPAP-Gerdte mit Pilzen nachweisen, wobei man
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nur Candida albicans fand und in keinem dieser Falle eine Infek-
tion der Atemwege nachgewiesen wurde [6]. Auch die radiolo-
gische Prasentation der Infektion als unklare Rundherde ist im
Rahmen dieser infektiosen Erkrankung bislang nicht beschrie-
ben.

Auch bei Patienten mit unklaren pulmonalen Rundherden,
die nicht die typischen Kriterien einer Immunsuppression
erfiillen, sollte bei Vorliegen prddisponierender Faktoren
differenzialdiagnostisch an seltene opportunistische Infektio-
nen, respektive auch an eine Infektion durch Vertreter der
Non-Candida-albicans-Gruppe (hier Pichia guilliermondii)
gedacht werden.
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