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Hintergrund

Radiologische Zufallsbefunde im Rahmen von medizi-
nischen Abklirungen beunruhigen nicht nur die be-
troffenen Patientinnen und Patienten, sondern auch
die betreuenden Arztinnen und Arzte. Manchmal kén-
nen anamnestische Hinweise solche Befunde relativie-
ren und somit unndtige diagnostische Massnahmen
verhindern.

Fallbericht

Anamnese

Eine 47-jahrige Schweizer Nichtraucherin trat zur ge-
planten Pulmonalvenenisolation (PVI) bei sym-
ptomatischem paroxysmalem Vorhofflimmern auf
die kardiologische Bettenstation des Kantonsspitals
St. Gallen ein. Bis auf seit zwei Wochen bestehenden
Husten und Schnupfen, die am Ende einer zweiwo-
chigen Sudafrikareise begonnen hatten, war die
Anamnese unauffillig: Fieber, Schiittelfrost, Gelenk-
schmerzen, eine Gewichtsabnahme oder Nacht-
schweiss wurden verneint. Die personliche Anamnese
beinhaltete lediglich eine Migrane. An Medikamenten
nahm die Patientin regelmadssig Rivaroxaban und
Bisoprolol aufgrund des Vorhofflimmerns ein.

Status

Bei Aufnahme prasentierte sich eine kardiopulmonal
stabile, afebrile Patientin. Die Vitalparameter waren
unauffallig (Blutdruck 120/80 mm Hg, rhythmische
Herzfrequenz 80/min, Sattigung bei Raumluft 98%,
Temperatur 37,3 °C, Body-Mass-Index 23,5 kg/m?). Die
klinische Untersuchung war bis auf Zeichen des obe-
ren Atemweginfekts (trockener Husten und Rhino-
phonie) unauffillig.

Befunde und Differentialdiagnose
Kurz vor Spitaleintritt war zur genaueren Darstellung
des Vorhofs und der Pulmonalvenen eine kardiale
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Magnetresonanztomographie durchgefithrt worden,
die nebenbefundlich multiple Noduli im Bereich der
apikalen Lungenabschnitte beidseits zeigte. Dieser Be-
fund konnte in einer stationdr durchgefiihrten Com-
putertomographie bestétigt werden. Zudem fand sich
eine bihildre Lymphadenopathie mit zum Teil verkalk-
ten Lymphknoten (Abb.1und 2).

Elektrokardiographisch und laborchemisch waren keine
Auffalligkeiten ersichtlich. Insbesondere die Entziin-
dungsparameter waren normwertig, ein HIV-Test war

negativ. Differentialdiagnostisch kam primar eine Sar-

Abbildung 1: Thorax-Computertomographie (Lungenfenster,
Axialschnitt) mit Darstellung der nodularen Veranderungen
intrapulmonal (rote Pfeile).

Abbildung 2: Thorax-Computertomographie (Weichteilfens-
ter, Axialschnitt) mit Darstellung der Lymphknotenverkalkung
(blauer Pfeil) sowie der Lymphadenopathie (roter Pfeil).
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koidose infrage. Obwohl klinisch wenig wahrscheinlich,
wurden auch ein mogliches Tumorleiden oder eine
Infektion mit Mykobakterien diskutiert.

Zur weiteren Abklarung erfolgte eine Bronchoskopie
mit bronchoalveolarer Lavage (BAL). Auf eine Lymph-
knotenbiopsie wurde aufgrund der oralen Antikoagu-
lation mit Rivaroxaban verzichtet. In der BAL zeigten
sich etwas Sekret im Bereich des rechten Oberlappens
und Zeichen einer Tracheobronchitis. Es imponierten
eine normale Gesamtzellzahl sowie ein unauffilliges
Differentialzellbild, was somit eher nicht zu einer Sar-
koidose passte. Eine CD4/CD8-Ratio wurde von unserer
Pathologie deshalb nicht durchgefiihrt. Eine Mycobac-
terium-tuberculosis-PCR sowie die Kultur auf Bakterien
und Mykobakterien blieben negativ. Eine Pilzkultur
wurde nicht durchgefiihrt. In der viralen Multiplex-
PCR konnte ein Coronavirus (OC43) nachgewiesen wer-
den, das zwar gut die Erkdltungssymptomatik der Pa-
tientin erkldrte, jedoch nicht die pulmonalen Noduli
und die Lymphadenopathie.

Die erweiterte Reiseanamnese ergab in den letzten
Jahren mehrere interkontinentale Auslandsreisen (u.a.
Stidostasien, Kuba und USA). Aufgrund der kiirzlichen
Sudafrikareise mit Besuch einer Tropfsteinhohle er-
folgte eine Histoplasmose-Diagnostik. Zwar fiel die
Serologie negativ aus, jedoch war der Urin-Antigentest,
der im Institut fiir Infektionskrankheiten der Universi-
tat Bern seit 2019 angeboten wird, auf Histoplasma cap-
sulatum positiv. Es wurde somit die Diagnose einer
akuten pulmonalen Histoplasmose gestellt (formal
«probable case» gemaiss Kriterien der «Centers for Di-
sease Control and Prevention» (CDC). Ob die beobach-
teten Lymphknotenverkalkungen in Zusammenhang
mit den langer zurtlickliegenden Auslandsaufenthalten
stehen (Differentialdiagnose: latente Tuberkulose)
oder doch Ausdruck der akuten Histoplasmose sind,
bleibt nicht ganzlich geklart.

Therapie und Verlauf

Beziiglich pulmonaler Histoplasmose wurde bei
asymptomatischer Patientin keine antifungale Thera-
pie eingeleitet. Leider kam es unmittelbar nach erfolg-
ter PVI zu perikarditischen Beschwerden mit einem
Perikarderguss. Aufgrund des zeitlichen Ablaufes in-
terpretierten wir dies im Rahmen der Intervention
und nicht im Rahmen der Histoplasmose. Unter
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) sowie Col-
chizin besserten sich diese Symptome rasch. In der
nach einem Monat durchgefiihrten kardiologischen
Kontrolle war kein relevanter Perikarderguss mehr
nachweisbar bei asymptomatischer Patientin im Si-
nusrhythmus. Eine Histoplasma-capsulatum-Verlaufs-
serologie blieb negativ.
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Diskussion

Die Histoplasmose (auch Darling-Krankheit genannt)
ist eine vor allem in Nordamerika und den (Sub-)Tro-
pen (inkl. Siidafrika) verbreitete endemische Mykose,
die 1906 in Panama erstbeschrieben wurde [1]. Ursach-
liche Erreger der Erkrankung ist der dimorphe Pilz His-
toplasma capsulatum, der vor allem in mit Kot von Vo6-
geln oder Fledermdusen kontaminiertem Erdboden
vorkommt [2]. In Europa zeigt sich die Erkrankung
hauptsdchlich in der akuten Form bei Reiseriickkeh-
rern [3], haufig mit typischer vorhergehender Exposi-
tion (v.a. Hohlenbesuche oder Aufenthalt auf Baustel-
len mit altem Mauerwerk) wie bei unserer Patientin [4].
Eine akute Histoplasmose verlauft in aller Regel asym-
ptomatisch, kann sich jedoch gelegentlich als akuter
pulmonaler Infekt manifestieren. Radiologisch zeigen
sich hédufig pulmonale Noduli sowie eine bihildre
Lymphadenopathie, weshalb eine Sarkoidose oder eine
Tuberkulose zu den wichtigsten Differentialdiagnosen
gehoren. Insbesondere bei immunsupprimierten Pati-
entinnen und Patienten (v.a. HIV oder unter Therapie
mit Tumornekrosefaktor-[TNF-Ja-Hemmern) findet
sich auch eine disseminierte Form. Diese kann auch
Jahre nach Erstexposition im Sinne einer Reaktivie-
rung auftreten, dhnlich wie bei einer Tuberkulose. Sel-
ten findet sich eine disseminierte Histoplasmose auch
bei Patientinnen und Patienten ohne klassische Im-
munsuppression [5]. Klinisch kann sich eine dissemi-
nierte Histoplasmose sehr unterschiedlich prasentie-
ren. Haufig berichten die Betroffenen {iber
konstitutionelle Symptome, kutane oder oropharyn-
geale Ulzerationen, und es zeigen sich eine Hepato-/
Splenomegalie sowie eine Vergrosserung der Neben-
nieren. Auch chronisch pulmonale Formen, Endokar-
ditiden oder Manifestationen im Bereich des Zentral-
nervensystems kommen vor [6].

Der histopathologische und kulturelle Erregernach-
weis aus klinischen Proben (Sputum, BAL, Blut, Kno-
chenmark) gilt als Goldstandard in der labormedizini-
schen Diagnostik einer Histoplasmose. Die Anzucht
dieses dimorphen Pilzes dauert 2-8 Wochen und
bendtigt spezielle Kulturbedingungen. Eine spezifi-
sche Histoplasmose-PCR oder eine panfungale PCR
kénnend den Erregernachweis beschleunigen. Serolo-
gisch sind spezifische Antikérper bei symptomatischer
Infektion meist 4-8 Wochen nach Symptombeginn
nachweisbar. Beilokalisierten Infektionen oder bei dis-
seminierten Infektionen immunsupprimierter Patien-
tinnen und Patienten kann der Antikdrpernachweis
negativ ausfallen, so wie in unserem Fall (Sensitivitét
des Immundiffusionstests 80%). Histoplasma-Antigen
kann mittels Enzymimmunoassay insbesondere in
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Urinproben bei disseminierten Infektionen Immun-
supprimierter (z.B. HIV) nachgewiesen werden, die oft
keine Antikorper bilden. Kreuzreaktionen, die zu ei-
nem positiven Antigentest fithren, treten bei etwa 90%
der Patientinnen und Patienten, die an Blastomykose
(Endemiegebiet Nord-Amerika) erkrankt sind, auf [7].
Kreuzreaktionen wurden auch bei Talaromykose (En-
demiegebiet Stidostasien) beobachtet.

Eine akute Histoplasmose muss in aller Regel nicht
antifungal behandelt werden, ausgenommen davon
sind klinisch schwer verlaufende Formen, insbeson-
dere bei Immunsupprimierten. Itraconazol ist die The-
rapie der Wahl bei disseminierter Histoplasmose; je
nach Schweregrad muss wihrend der ersten zwei Wo-
chen auch intravends mit Amphotericin B behandelt

Das Wichtigste flr die Praxis

¢ Bei Reisertickkehrern mit klassischer Exposition in Endemiegebieten und

passender Klinik muss an eine akute Histoplasmose gedacht werden.

e Diagnostisch steht in der Schweiz seit Kurzem ein nicht invasiver Urin-

Antigentest mit guter Sensitivitat und Spezifitat am Institut fir Infek-

tionskrankheiten, Universitat Bern, zur Verfligung.

e Bei Immunsupprimierten kommen disseminierte Formen mit mannigfal-

tigen klinischen Manifestationen vor.

e Eine akute Histoplasmose muss in aller Regel nicht antifungal therapiert

werden; eine disseminierte Histoplasmose wird in der Regel tiber meh-

rere Monate mit Itraconazol behandelt.
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werden. Die Therapie sollte in diesen Féllen tiber min-
destens ein Jahr durchgefiihrt werden [2].

Verdankung

Wir danken Dr. Andreas Neumayr, Chefarzt, Schweizerisches Tropen-
und Public-Health-Institut, Basel, sowie Prof. Christoph Hatz, Leiter
Reisemedizin, Klinik fiir Infektiologie und Spitalhygiene, Kantons-
spital St. Gallen, fiir die kritische Durchsicht des Manuskripts. Ausser-
dem danken wir unseren Kolleginnen und Kollegen der Radiologie
des Kantonsspitals St. Gallen fiir die Bereitstellung des Bildmaterials.

Disclosure statement
Die Autoren haben deklariert, keine finanziellen oder persénlichen
Verbindungen im Zusammenhang mit diesem Beitrag zu haben.

Literatur

1 Darling ST. The Morphology of the Parasite (Histoplasma
capsulatum) abd the Lesions of Histoplasmosis, a fatal Disease
of Tropical America. ] Exp Med. 1909;11(4):515-31.

2 Wheat L], Freifeld AG, Kleiman MB, Baddley JW, McKinsey DS,

Loyd JE, et al. Clinical practice guidelines for the management
of patients with histoplasmosis: 2007 update by the Infectious
Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2007;45(7):807-25.

3 Labhardt N, Rickerts V, Popescu S, Neumayr A. TB or not
TB - Persistent cough, fever and night sweats in a 46-year-old
traveler returning from South America. Travel Med Infect Dis.
2015;13(4):346-8.

4 Staffolani S, Buonfrate D, Angheben A, Gobbi F, Giorli G, Guerriero
M, et al. Acute histoplasmosis in immunocompetent travelers: a
systematic review of literature. BMC Infect Dis [Internet]. 2018 Dec
18 [cited 2019 Apr 29];18:673. Available from: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC6299618/.

5 Lins CJ, Bucher C, Sawatzki M, Neuweiler ], Kohler P. A 67-year-old
Man With Dysphagia and Weight Loss After Travel to Southeast
Asia. Clin Infect Dis. 2020;70(4):710-3.

6 Goodwin RAJMD, Shapiro JLMD, Thurman GHMD, Thurman SSMD,
Des Prez RMMD. Disseminated Histoplasmosis: Clinical and
Pathologic Correlations. Medicine. 1980;59(1):1-33.

7 Marwan MA, Chadi AH. Laboratory Diagnostics for Histoplasmosis.
] Clin Microbiol. 2017;55(6):1612-20.

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6299618/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6299618/

