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Zusammenfassung

v

Bronchopulmonale Aspergillosen nehmen an
Haufigkeit zu, sind oft schwierig zu diagnostizie-
ren und kénnen heute mit modernen Antimykoti-
ka besser behandelt werden als friiher. Sie sind
daher von aktuellem Interesse. Dies betrifft auch
die bronchialen Aspergillosen, die Thema der vor-
liegenden Arbeit sind und seltener sind als die
pulmonalen. Insgesamt werden 39 Patienten mit
bronchialen Aspergillosen vorgestellt: 1.) 4 Fille
mit endobronchialen Aspergillomen, zwei davon
bronchoskopisch sichtbar, 2.) ein Fall mit chroni-
scher nekrotisierender pulmonaler Aspergillose
(CNPA), bei dem ein Bronchus nekrotisierte, 3.)
eine invasive Aspergillose im Bereich einer bron-
chialen Anastomose, 4.) 7 Fdlle mit einer Aspergil-
lusinvasion von endobronchialem Tumorgewebe
und 5.) 26 Fdlle mit allergischer bronchopulmo-
naler Aspergillose (ABPA). Schwerpunkt der Ar-
beit sind bronchoskopische und radiologische Be-
funde. 37 der 39 Fille sind Teil einer retrospekti-
ven Single Center-Studie mit insgesamt 116 kon-
sekutiven bronchopulmonalen Aspergillosen, die
iiber 7 Jahre gesammelt wurden.

Abstract

v

Bronchopulmonary aspergillosis is becoming
more frequent, is often hard to diagnose and
with todays antimycotics better to treat than be-
fore. It is therefore of current interest. This also
concerns bronchial aspergillosis which is less
common than pulmonary aspergillosis and the
topic of this paper. A total of 39 patients with
bronchial aspergillosis are presented: 1) 4 cases
with endobronchial aspergilla, two which are vis-
ual bronchoscopically, 2) one case with chronic
necrotising pulmonary aspergillosis (CNPA),
where a bronchus has necrotised, 3) an invasive
aspergillosis in the region of a bronchial anasto-
mosis, 4) 7 cases with an Aspergillus invasion
from endobronchial tumour tissue and 5) 26 ca-
ses with allergic bronchopulmonary aspergillosis
(ABPA). 37 of the 39 cases are part of a single cen-
tre study with a total of 116 bronchopulmonary
aspergilloses, which were collected over seven
years. The focus of attention in this paper is on
the bronchoscopic and radiological results.

Einleitung

v

Ubiquitdr vorhandene Aspergillussporen gelan-
gen mit der Atemluft in Bronchien und Lunge.
Der Gesunde kann sie effektiv beseitigen, sodass
eine Krankheit in der Regel nur bei gestérter Im-
munitdt entsteht. Das Spektrum der durch Asper-
gillen hervorgerufenen Erkrankungen ist breit
und von der Art und dem Ausmaf des Immun-
defektes abhdngig. Es reicht von der allergischen
bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA) bei
iiberschieBender Immunreaktion bis zur akuten
invasiven Aspergillose bei fehlender Abwehr. In
den meisten Fdllen ist A. fumigatus ursdchlich.
Wadhrend es sich bei den pulmonalen Aspergillo-

sen um zwar seltene, aber doch geldufige Krank-
heitsbilder handelt, ist iber Aspergillosen der
grofBen Bronchien, abgesehen von der ABPA, we-
nig bekannt. Nach Abschluss einer Studie {iber
116 konsekutive Aspergillosepatienten eines
pneumologisch-thoraxchirurgischen  Zentrums
schien es daher lohnend, tiber die tracheobron-
chialen Fille gesondert zu berichten, tiber ihr Er-
scheinungsbild und die Hdufigkeitsverteilung der
verschiedenen Formen. Es handelt sich dabei um
39 Patienten mit bronchialen Aspergillosen, ein-

1 Herrn Prof. Dr. Rainer Dierkesmann, dem langjihrigen
klinischen Direktor der Klinik Schillerh6he nachtraglich
zum 65. Geburtstag
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geteilt nach den tiblichen, aber nicht immer klar voneinander zu
trennenden Formen invasiv, saprophytdr und allergisch. Der
Schwerpunkt der Arbeit liegt auf den bronchoskopischen und ra-
diologischen Befunden.

Material und Methoden

v

Die vorliegende Arbeit betrifft Patienten mit tracheobronchialen
Aspergillosen. Sie wurden erfasst im Rahmen einer retrospekti-
ven Single Center Studie mit insgesamt 116 konsekutiven Asper-
gillosepatienten, gesammelt Giber 7 Jahre bis 31.12.2008 aus ei-
nem pneumologisch-thoraxchirurgischen Zentrum mit 200 Bet-
ten. Die Erfassung erfolgte anhand von Krankenakten, die iiber
den Suchbegriff , Aspergill“ in Entlassungs- und Ambulanzbe-
richten dieser Periode ermittelt wurden. Die Krankenakten wur-
den ausgewertet nach pulmonalen und sonstigen Vorerkrankun-
gen, Symptomatik, Rontgen- und CTT-Befunden, Bronchoskopie-
befunden, Laborbefunden, Therapie und Verlauf. Viele der Pa-
tienten, v. a. die mit ABPA, wurden nur sporadisch gesehen. Eine
Befragung der betreuenden niedergelassenen Arzte erfolgte
nicht. Verfiigbare Rontgenbilder und Computertomogramme
wurden fotografiert und nach Méglichkeit wurde ein Rontgen-
verlauf zusammengestellt. Zwei Patienten mit bronchialen
Aspergillomen gehoren nicht der Studie an, sie wurden erst
2009 gesehen.

Bei den pulmonalen Aspergillosen wurde eingeteilt in die Grup-
pen einfaches Aspergillom (20%), komplexes Aspergillom (24%),
chronische cavernisierende pulmonale Aspergillose (CCPA) (25 %)

Tab.1 Falle mit tracheobronchialen Aspergillosen.
Fall-Nr. Risikofaktoren Therapie und Verlauf

Bronchiales Aspergillom

Fall 1 pulmonales Aspergillom Voriconazol (erfolglos)
per continuitatem,
Drogenkonsum

Fall 2 MOTT* *,V. a. CCPA* Voriconazol (erfolglos)

Fall 3 Bronchiektasie, COPD, keine Antimykotika,
Emphysem kein Progress

Fall 4 V. a. CCPA*, Bronchiektasie keine Antimykotika,

Aspergillom unveran-
dert
Invasive Aspergillose, s. auch © Tab. 2

Fall 5 CNPA**, Alkohol Ausheilung unter Caspo-
fungin und Voriconazol
Fall 6 Bronchusanastomose, Ausheilung unter

Corticosteroiden und
Itraconazol

Immunmangelsyndrom,
Asthma bronchiale,
Aspergillusallergie

Fall7-13 endobronchialer maligner 3 Pat. Itraconazol
Tumor durch Aspergillen 2 Pat. mehrfache
invadiert bronchoskopische

je 1 Pat. Chemo, Rekanalisation
Chemo + Radiatio,

Diabetes, Z. n. Tbc

Verlauf durch Tumor und
nicht durch Aspergillose
bestimmt
ABPA, s. auch © Tab.3
Fall 14-39 19 Pat. allergisches Asthma alle Pat. Corticosteroide
7 Pat. Mukoviscidose 5 Pat. Itraconazol
3 Pat. keine Risikofaktoren 16 Pat. bronchoskopi-
sche Lavage
*CCPA = chronische cavernisierende pulmonale Aspergillose, MOTT = nicht-

tuberkuldse Mykobakteriose, ** CNPA = chronische nekrotisierende pulmo-
nale Aspergillose
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und chronische nekrotisierende pulmonale Aspergillose (CNPA)
(32%). Fdlle mit gefdRRinvasiven Aspergillosen wurden im Zeit-
raum der Studie nicht beobachtet. Als Kriterium fiir die Diagnose
Aspergillom galt Hohleninhalt in einer vorbestehenden Hohle
oder einem Bronchus, bestehend iiber mindestens 3 Monate.
Meist lag zusdtzlich eine entsprechende Histologie und/oder ein
erhohter Spiegel von spezifischem IgG vor.

Als bronchiale Aspergillosen wurden gewertet: Fille mit ABPA,
Fdlle mit histologisch gesicherter Aspergillusinvasion von Gewe-
be im bronchialen Bereich und Félle mit endobronchialem Asper-
gillom. In einem Fall waren nicht die Bronchien, sondern die Tra-
chea betroffen. Als endobronchiale Aspergillome wurden nur As-
pergillome in mittelgrof8en und grof3en Bronchien gewertet. Kri-
terien fiir die Diagnose ABPA waren: 1. Asthma/schwere bron-
chiale Obstruktion oder Mucoviscidose, 2. erhohtes Gesamt-IgE
von >1000 IU/ml, 3. der Nachweis aspergillusspezifischer Anti-
korper, 4. wechselnde pneumonische Infiltrate und/oder Atelek-
tasen, 5. Bronchiektasie, 6. mikroskopischer und/oder kultureller
Nachweis von Aspergillen. Mindestens 4 dieser Kriterien wurden
vorausgesetzt.

Ergebnisse

v

Unter 116 konsekutiven Aspergillosepatienten der Studie hatten
39 einen Aspergillosebefund im Bereich der groRen Bronchien
oder der Trachea, darunter 4 Patienten mit bronchialen Aspergil-
lomen (10%), 9 Patienten mit invasiven Aspergillosen, meist eine
vorbestehende bronchiale Ladsion betreffend (23%), und 26 Pa-
tienten mit ABPA (67%). © Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber Art
der Aspergillose, Risikofaktoren, Therapie und Verlauf.

1. Bronchiale Aspergillome

Von insgesamt 116 Aspergillosepatienten der Studie hatten 66
ein radiologisch nachweisbares Aspergillom. Nur bei zwei dieser
Fdlle war dieses, dem CT zufolge, endobronchial lokalisiert
(© Abb. 1). Keiner der Patienten hatte ein bronchoskopisch sicht-
bares Aspergillom. Die zwei unten einzeln vorgestellten Patienten
mit bronchoskopisch sichtbaren Aspergillomen (Fall 1 und 2)

Abb. 1 Fall 3 (kein Fallbericht): Patientin mit Aspergillomen in zwei be-
nachbarten Bronchiektasen, bei Umlagerung mobil.
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Abb.2 Fall 1, Patient mit bronchopulmonalem Aspergillom. Rontgenbild
3/2009. Zwei Jahre nach kaverndser Oberlappen-Tbc neue aspergillomver-
déchtige Verschattung in der linken Spitze.

Abb.3 Fall 1, Patient mit bronchopulmonalem Aspergillom. CT 3/2009.
Aspergillom in einer pulmonalen Hohle im linken Oberlappen und den zu-
fiihrenden ektasierten Bronchien.

kamen erst 2009, nach Abschluss der Studie, zur Beobachtung.
Diese Aspergillome waren auch computertomografisch sichtbar,
im einem Fall deutlich (© Abb. 3), im anderen Fall in Kenntnis
des bronchoskopischen Befundes (© Abb. 8). Etwas haufiger als
in den bronchoskopisch und computertomografisch zugdngli-
chen Lokalisationen fanden sich Aspergillome in kleineren Bron-
chien, wie sich aus Operationspraparaten von Aspergillomlungen
ergab. In 8 von 25 Resektionsprdparaten aus unserer Studie zeig-
ten sich Aspergillome zumindest teilweise endobronchial lokali-
siert: In 4 Fillen wurde die Aspergillomhohle als bronchogene
Zyste gedeutet, bei 4 weiteren Fillen fanden sich Pilzmyzelien
im Lumen ektatischer, destruierter Bronchien in der Umgebung
der Aspergillomhohle.

Originalarbeit

Abb.4u.5 Fall1,
Patient mit bronchopul-
monalem Aspergillom.
. Bronchoskopie 3/2009.
Gelbliches Aspergillom
im Eingang zu einer
Hohle. Blick ausgehend
8 von einem kleinen Sub-
segmentast von B3
(Abb. 4). Kleine Knor-
pelfragmente im Asper-
gillom als Hinweis auf
eine lokale Nekrose
(Abb. 5, Pfeile).

Fallberichte

Fall 1: Bei Erstuntersuchung (4/2009) 51-jdhriger Patient. In der
Vorgeschichte Drogenabusus, Codeinsubstitution. 11/2002 offe-
ne Lungentuberkulose mit groRen Kavernen in beiden Lungen-
spitzen und kdsiger Pneumonie links. Der bronchoskopische Be-
fund war unauffillig. Unter 9-monatiger antituberkuldser Thera-
pie Besserung mit Verkleinerung der Hohlen unter massiver
Schrumpfung in beide Lungenspitzen hinein und Sputumkonver-
sion. Bis 1/06 kein Anhalt fiir Reaktivierung; die Resthohlen wa-
ren diinnwandig und erschienen leer.

Anldsslich einer Routinekontrolle zeigte sich 3/2009 als neuer Be-
fund eine rundliche Verschattung in der linken Spitze (G Abb. 2).
Im CT (© Abb. 3) sah man im apikalen linken Oberlappen eine
Hohle mit keilférmigem Inhalt, lateral begrenzt durch eine stark
verbreiterte Pleura. Hiluswarts nahmen Héhle und Héhleninhalt
an GroRe ab und die Hohle ging in Bronchiektasen tiber, in wel-
che sich der Hohleninhalt fortsetzte. In der Umgebung weitere,
durch Schrumpfung aufeinandergeraffte Bronchiektasen.

Bei der Bronchoskopie 4/09 war der linke Oberlappenbronchus
verdreht, das Lingulaostium schlitzférmig, narbig und von einer
diinnen Bride {iberspannt. Die apikalen Oberlappenostien waren
durch lehmfarbenes Fremdmaterial verlegt, das mithilfe der Zan-
ge entfernt wurde, sodass die Segmentbronchien B1 und B2 wie-
der frei wurden. Beim Versuch, auch B3 zu rekanalisieren, kam
man iiber einen Subsegmentast zum Eingang einer Hohle mit
dem gleichen Fremdmaterial (© Abb.4) und kleinen Knorpel-
fragmenten an der Oberfliche (© Abb.5, Pfeil). Biopsien aus
dem Fremdmaterial und aus einer zusitzlich durchgefiihrten
Herdsondierung ergaben dicht gepackte aspergillustypische Pilz-
hyphen (© Abb. 6 u.7) und bestétigten damit die Diagnose As-
pergillom. Eine stationdre Aufnahme zur Einleitung einer anti-
mykotischen Therapie mit Voriconazol wurde eingeleitet.
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to. Pilze neben intakter Bronchialschleimhaut (Abb. 6), bei starkerer Ver-
groRerung typische dichotom verzweigte Aspergillushyphen (Abb. 7).

Fall 2: Bei Erstuntersuchung (4/2007) 74-jdhrige Patientin.
Anamnestisch in der fritheren Vorgeschichte Mammakarzinom,
4/2007 Husten, Auswurf und zunehmende Dyspnoe. Im CT aus-
gedehnte bronchopneumonische Infiltrate vorwiegend rechts,
Bronchiektasen in Mittellappen und rechtem Unterlappen, teils
zylindrisch, teils sackformig und fibrotischer Umbau. Broncho-
skopisch schwere bronchiale Eiterung. Im Bronchialsekret Nach-
weis von M. avium intracellulare. Ab 9/2007 antimykobakterielle
Therapie iiber 1% Jahr. Darunter Besserung, klinisch und radiolo-
gisch und Sputumkonversion. Bis 12/2008 Wohlbefinden, kaum
respiratorische Beschwerden. 7/2009 stationdre Aufnahme in
stark reduziertem Zustand mit Dyspnoe, respiratorischer Insuffi-
zienz und Kachexie. Im Sputum erneut M. avium. Das CT zeigte
neben den bekannten Befunden ein groRBes Hohlensystem im
rechten Unterlappen, das in diesem Ausmaf frither nicht vorhan-
den war. Bei der Bronchoskopie ektatisches Bronchialsystem und
reichlich Eiter rechts. In einem stark erweiterten Subsegmentast
von B3 befand sich grau-gelbes Fremdmaterial, das weit nach pe-
ripher reichte (© Abb.9) und als Aspergillom angesehen wurde.
Retrospektiv war die endobronchiale Masse auch im CT sichtbar
(© Abb. 8, Pfeil). Aspergillusspezifisches IgG im Serum war er-
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Abb. 8 Fall 2, Patientin mit nichttuberkuldser Mykobakteriose, V. a. CCPA
und bronchialem Aspergillom. CT 7/2009. Endoluminale Masse in einem
ventralen ektasierten Oberlappenast rechts (Pfeil), entsprechend dem
bronchoskopisch sichtbaren Aspergillom.

Abb.9 Fall 2, Patien-
tin mit nichttuberku-
|6ser Mykobakteriose,
V. a. CCPA und bron-
chialem Aspergillom.
Bronchoskopie 7/2009.
Aspergillom in einem
erweiterten Subseg-
mentast von B3 rechts,
bronchoskopisch weit
nach peripher zu ver-
folgen, Schleimhaut
scheinbar intakt.

hoht. Im Bronchialsekret wurden Aspergillen nachgewiesen.
Eine antimykotische Therapie mit Voriconazol wurde begonnen.
In diesem Fall war das Aspergillom ausschlief8lich endobronchial
lokalisiert und in den grofen pulmonalen Hoéhlen, die sowohl
Folge der nichttuberkulésen Mykobakteriose als auch einer chro-
nischen cavernisierenden pulmonalen Aspergillose sein konnten,
war bis dato kein H6hleninhalt nachweisbar.

2. Invasive bronchiale Aspergillosen

Unter den 116 Aspergillosepatienten der Studie waren 9 Patien-
ten mit lokaler Aspergillusinvasion im bronchoskopisch einseh-
baren Bereich, darunter ein Fall mit chronischer nekrotisierender
pulmonaler Aspergillose (CNPA), ein Fall mit invasiver Aspergillo-
se im Bereich einer bronchialen Anastomose und 7 Fille mit As-
pergillusinvasion von malignen Tumoren. Uber Patientendaten,
Art des Tumors und die bronchoskopischen Befunde informiert
© Tab. 2. Bei 5 der 7 Tumorfille ergab sich histologisch zundchst
lediglich Nekrose, die durch Aspergillen invadiert war, und kein
maligner Tumor, obwohl ein solcher bronchoskopisch anzuneh-
men war und sich bei spateren Bronchoskopien auch histologisch
bestdtigte. Bei dem unten als Einzelfall beschriebenen Patienten
mit CLL (Fall 7) wurde histologisch ein Aspergillom diagnosti-
ziert. In einem Fall mit bronchial metastasierendem Colonkarzi-
nom, bei dem bronchoskopisch und spater auch histologisch kein
Zweifel am Tumor bestand, zeigte die Biopsie Nekrose, verkno-
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Tab.2 Falle mit invasiver Aspergillose.

Fall-Nr. Geschlecht, Aspergillusinvadiertes
Alter Gewebe

Fall 5* ,52] Bronchus im Abflussgebiet

einer Hohle bei CNPA**
Alkohol

Fall 6 J,59] bronchiale Anastomose

Fall 7 J, 53] maligner Tumor (CLL)

Fall 8 ?,60] maligner Tumor (NSCLC)

Fall 9 ,78] maligner Tumor (NSCLC)

Fall 10 J,65] maligner Tumor (SCLC)

Fall 11 2 58] maligner Tumor
(atypisches Karzinoid)

Fall 12 282] maligner Tumor
(Colonkarzinom meta.)

Fall 13 3, 78] maligner Tumor

(mal. Thymustumor)

Risikofaktoren

Bronchus im Abflussgebiet
einer Hohle bei CNPA™ *

Corticosteroide, Immun-
mangelsyndrom, Aspergillus-
allergie, Asthma
Chemotherapie, zeitnah
neutropenisches Fieber
keine weiteren Risikofaktoren

keine weiteren Risikofaktoren

friiher Chemotherapie
keine weiteren Risikofaktoren
keine weiteren Risikofaktoren

Chemotherapie und Radiatio
vor Jahren

Bronchoskopischer Befund

Zundachst hochroter Bronchus B1 -2 links, dann
Nekrose und schlieBlich Fehlen des Bronchus, sodass
man vom Ostium aus direkt in die vorbestehende
Aspergillosehdhle kam

schwérzliche gummiartige Masse und Wandnekrose
im Bereich einer bronchialen Anastomose, ausge-
dehnte mucoid impaction

graulicher flottierender Zapfen in der Trachea,
dortin der Wand fest verankert

ausgedehnter zentraler Tumor, in die distale Trachea
einbrechend mit hochgradiger Stenose beider
Hauptbronchien und des Zwischenbronchus

murale Tumorstenose des Mittellappenbronchus,
mucoid impaction mit Verlegung der ganzen
rechten Seite

kleiner Rezidivtumor im linken Hauptbronchus

bei SCLC

pendelnder, aus B6 kommender nekrotischer Tumor
mit Verlegung des linken Unterlappenbronchus
nekrotischer Tumorzapfen, mit Verlegung des linken
Hauptbronchus, bis weit in die Perpherie reichend
schwarzlicher Tumorzapfen obturierend im linken
Hauptbronchus, aus dem Oberlappenbronchus
kommend. Nach Rekanalisationen innerhalb eines
Jahres in gleicher Form mehrfach rezidivierend

* Fall auf der Jahrestagung der DGP 2007 als Poster vorgestellt. * *CNPA = chronische cavernisierende pulmonale Aspergillose

cherten Knorpel und Pilzmassen. Die histologische Diagnose war
zundchst V. a. Tracheopathia osteoplastica, die nach bronchosko-
pischem Eindruck jedoch auszuschlie3en war. Zwei der 7 Tumor-
patienten waren frither chemotherapiert worden, bei den ande-
ren Patienten bestand, vom Tumorleiden abgesehen, keine be-
kannte Immunitdtsstorung. Bei keinem der Patienten schien die
Prognose durch den Aspergillusbefall wesentlich beeinflusst
worden zu sein und der Befund blieb lokalisiert.

Abb.10 u.11 Fall 5, Patient mit CNPA. Rontgenbild und CT 10/2006.
GroRe Hohle in der linken Spitze mit kavernisiertem Hohleninhalt. Im
weiteren Verlauf bronchoskopisch zu beobachtende Nekrose des zufiih-
renden Bronchus.

Fallberichte

Fall 5: Bei Erstuntersuchung (10/2006) 51-jdhriger Mann ohne
Vorkrankheiten, erhéhter Alkoholkonsum. Bei Aufnahme grof3e
Hohle im linken Oberlappen (© Abb. 10 u. 11) und ausgedehntes
nekrotisierendes Infiltrat mit Luftbronchogramm. Uber mehrere
Wochen, bevor die Diagnose Aspergillose gestellt wurde, zuneh-
mend schwere Kachexie und massive bronchopulmonale Eite-
rung trotz breiter antibiotischer Therapie. Wdhrend dieser Zeit
Zunahme des radiologischen Befundes mit neuem Infiltrat links

Dobbertin | et al. Bronchiale Aspergillosen Pneumologie 2010; 64: 171-183
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DOB: 25 Mar 195
19 Dec 200

Abb.12 u.13 Fall 5, Patient mit CNPA. Rontgenbild und CT 12/2006.
Links Hohle mit Spiegel. Rechts Bild einer mucoid impaction mit erweiter-
ten, gefiillten Bronchien, wahrscheinlich nach Aspiration von Hohleninhalt,
dabei ABPA-typische Serologie.

basal, umschriebenem Pneumothorax links und, in zeitlichem
Zusammenhang mit der Entleerung der linksseitigen Hohle, eine
Verschattung rechts, welche die typischen Merkmale einer mu-
coid impaction aufwies (© Abb.12u.13). Die Serologie ent-
sprach zu diesem Zeitpunkt den Kriterien einer ABPA. Unter Drai-
nagebehandlung dehnte sich die linke Lunge wieder aus. Bron-
choskopisch waren die Segmentbronchien des apikalen linken
Oberlappens zundchst hochrot entziindet, ansonsten aber intakt.
Spdter sah man in diesen Bronchien weiRliche Nekrosemassen
und schlieBlich fehlte der Bronchus B1-3 ganz und das Ostium
B1-3 miindete direkt in eine schwarze Hohle. Nach mehreren
unspezifischen Vorbefunden war die Histologie aus einer bron-
chialen Biopsie schlieBlich diagnostisch. Sie ergab eine nekroti-
sierende Entziindung mit Aspergillusinvasion und Oxalatkristal-
len, diese als Hinweis auf A. niger, der dann auch in der Kultur
wuchs. Voriconazol alleine brachte keinen Erfolg. Erst nach Kom-
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bination mit Caspofungin kam es zur Reinigung der Hohle, zum
Sistieren der Eiterung und zur Gewichtszunahme. Der auf mu-
coid impaction hinweisende CT-Befund rechts blieb noch tiber
mehrere Monate bestehen. Bei einer spdteren atypischen Keilre-
sektion der Resthohle wurden im Operationsprdparat keine As-
pergillen mehr gefunden.

Dieser Fall vereint alle Formen der Aspergillose, von invasiv bis
allergisch, wobei der Hohleninhalt wahrscheinlich eher seque-
striertem Lungengewebe als einem echten Aspergillom ent-
sprach. Ursache der ABPA konnte hier die Aspiration von asper-
gillushaltigem Hohleninhalt gewesen sein. Die Zerstérung eines
grofBen Bronchus durch Nekrose erfolgte hier quasi unter den Au-
gen des Bronchoskopeurs.

Fall 6: Bei Erstuntersuchung (10/2005) 61-jdhrige Patientin. In
der Anamnese mehrere Operationen wegen dreier extrapulmo-
naler Primdrtumoren, Immunmangelsyndrom, schweres Emphy-
sem, Asthma mit bekannter Sensibilisierung gegen Aspergillen,
jedoch keine ABPA. Wenige Wochen vor Aufnahme auswarts Bi-
lobektomie mit bronchialer Anastomose wegen eines Bronchial-
karzinoms. Bei Aufnahme Dyspnoe und schwerer Husten. Bron-
choskopisch schwadrzliche gummiartige Masse rechts endolumi-
nal und Wandnekrose im Bereich der Anastomose, auerdem
ausgedehnte mucoid impaction rechts. Histologisch fand sich
eine Wand- und Knorpelnekrose mit Aspergillusinvasion. Weder
bronchoskopisch noch histologisch ergab sich ein Hinweis auf Tu-
mor. Unter der Therapie mit Itraconazol und Corticosteroiden
besserte sich der Befund und bronchoskopisch zeigte sich der zu-
vor nekrotische Bereich wieder schleimhautgedeckt und blieb
ohne Stenose. Die Patientin blieb widhrend einer mehrjdhrigen
bronchoskopischen Beobachtung rezidivfrei hinsichtlich Asper-
gillose und Tumor.

Fall 7: Bei Erstuntersuchung (10/2007) 53-jdhriger Patient mit
progredienter CLL. In der Vorgeschichte zahlreiche Chemothera-
pien, in den letzten Monaten neutropenisches Fieber. Im aktuel-
len CT multilokuldre Lymphome u.a. hildr und mediastinal und
endotracheale Masse im Zusammenhang mit dem mediastinalen
Tumor (© Abb. 14). Bei einer auswadrtigen Bronchoskopie zeigten
sich in diesem Bereich nekrotisches Material im Lumen und eine
Wandnekrose (© Abb. 15). Bei einer spdteren Bronchoskopie sah
man dort einen groflen grdulichen, flottierenden Zapfen von
gummiartiger Konsistenz, der fest in der Wand verankert war,
auflerdem eine mucoid impaction des rechten Bronchialsystems.
Die Histologie ergab ausgedehnte Schleimhaut- und Knorpel-
nekrosen mit nekrotischen Aspergillushyphen. Die Diagnose lau-
tete Aspergillom. Wir gingen jedoch davon aus, dass es sich hier
nicht um ein primdres Aspergillom, sondern die Aspergillusinva-
sion von intraluminalem Tumorgewebe handelte. In der Kultur
des Bronchialsekretes wuchs A. fumigatus. Nach antimykotischer
Therapie war in den ndchsten Monaten in diesem Bereich nur
noch eine madRiggradige stabile narbige Stenose sichtbar; die
Schleimhaut war intakt mit zarter graulicher Verfarbung.

3. Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA)

Die Befunde dieser Gruppe sind in © Tab.3 zusammengestellt.
Der computertomografische Befund zeigte erwartungsgemadfd
Bronchiektasen (© Abb.19u.20), mucoid impaction, oft mit
Verzweigung  (© Abb.22), bronchiale = Wandverdickung
(© Abb. 19 u. 20), aber auch rundherdartige Befunde und Ringfi-
guren (© Abb. 23), entsprechend gefiillten oder entleerten quer-
oder ldngsgetroffenen Bronchiektasen. Bei 14 der 26 Patienten
mit ABPA wurde eine Bronchoskopie durchgefiihrt. In 9 dieser
Fdlle waren verstopfende bronchiale Ausgiisse vorhanden, die
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Abb. 14 Fall 7, Patient mit progredienter CLL. Im CT paratracheale Lym-

phome und endotracheale Masse, gedeutet als Tumoreinbruch in die Tra-
chea. Histologie des endotrachealen Gewebes beurteilt als Aspergillom.

Originalarbeit

Abb. 15 Fall 7, Patient
mit progredienter CLL.
Bronchoskopischer Be-
fund mit Wandnekrose,
abgestoBenem Knorpel
und Fremdmaterial
(histologisch , Aspergil-
lom*“) im Lumen der
Trachea.

Bild freundlicherweise
zur Verfligung gestellt
von Dr. M. Kaufmann,
Robert-Bosch-Kranken-
haus.

Tab.3 Patienten mit ABPA.

Gesamtzahl

Alter

Geschlecht

Asthma/Bronchialobstruktion

sonstige allergische Erkrankungen oder polyvalente
Allergien

Gesamt IgE>10001U/ml

spez. IgE gegen Aspergillen +

spez. 1gG gegen Aspergillen +

Aspergillen in Sputum oder Bronchialsekret
Lungeninfiltrate oder Atelektasen aktuell 0. anamnestisch
Bronchiektasen

BSK

Mucoid impaction bei BSK
Z.n.Lungenresektion wegen Bronchiektasen
COPB/Emphysem

resp. Globalinsuffizienz

weitere chron. Keimbesiedelung

rez. Sinusitiden

maligne Tumoren

Diabetes mellitus

Immunmangelsyndrom

sonstige Erkrankungen bzw. Organbeteiligung

Patienten ohne Mukoviscidose

19

23-81], mittel 58 |, median 62 |
10m,9w

16 (84 %)

8 (42%)

16 (84 %) (1Pat.*, 2 Pat. * *)
18(95%) (1 Pat.*)

10 (67 %), 1gG bei 15 Pat. untersucht
2(11%)

15 (79%)

13 (81%), bezogen auf 16 Pat. mit CTT,
10 Pat. mit zentraler Bronchiektasie
14 (74%)

9 (64 %), 14 Pat. bronchoskopiert
2(11%)

6 (32%)

2(11%)

Pseudomonas aerug. 3 (16 %),

Staph aur. 2 (13 %),

MOTT 1 (5%),

Enterobacter cloacae +-E. coli 1 (5%)

5(26 %), darunter 1 Pat. mit polyposer
Pansinusitis, 1 Pat. mit Z. n. Aspergillose der
NNH mit Einbruch in die Orbita

4 (21%), (5-maligne Tumoren bei 4 Pat.)

0

1(5%)

Herz-GefdR-Kreislauf-KH 3 (16 %)
Nikotinabusus 3 (16 %)

Alkoholabusus 2 (13 %)

sonstige Krankheiten jeweils 1 (5 %)

Patienten mit Mukoviscidose

7
15-34 ], mittel 22
5w,2m

5(71%)

5(71%)

4(57%) (2 Pat.*, 1 Pat. **)
7(100%)

3(43%)

2(26%)

nicht bewertet

nicht bewertet

0

entfallt

0

nicht bewertet

1(14%)

Pseudomonas aeruginosa 5 (71 %)
Staph. Aureus 2 (26 %)
Stenotrophomonas malt. 1 (14 %)
Pasteurella 1 (14 %)

Nocardia farcinia 1 (14 %)
Burkholderi spez. 1 (14 %)

0

2(26%)

nicht bewertet

* Wert niedrig o. nicht bekannt bei auswarts gesicherter ABPA, * *Wert 700-900 IU/ml, z. T. unter Corticosteroidtherapie

teils brdunlich-schwdrzlich (© Abb. 16), teils hell (© Abb.17)
und elastisch waren und sich nach dem Ausspiilen oft als sehr vo-
luminds und verzweigt erwiesen (© Abb. 18). Bei 4 Patienten sah
man auch bronchoskopisch die zentrale Bronchiektasie. Die
Schleimhaut war im betroffenen Bereich oft hochrot und leicht
blutend, in einem Fall war sie hockeriger und zeigte histologisch
eine ulceros-eitrige Entziindung mit Nekrose. Bei 5 der 14 Patien-
ten wurde in der als BAL aufgearbeiteten Spiilfliissigkeit eine Eo-

sinophilie gefunden, in einem Fall von 28%, in den iibrigen Féllen
meist nur geringfiigig. Der mikroskopische und/oder kulturelle
Nachweis von Aspergillen in Sputum oder Bronchialsekret gelang
nur bei 4 der 26 Patienten. Patienten mit mucoid impaction, bei
denen die medikamentdse Therapie nicht erfolgreich war, wur-
den therapeutisch lavagiert, wobei im Rahmen einer Narkose-
bronchoskopie angewarmte NaCl-Lésung in Portionen von 50 ml
in die Segmentbronchien eingespritzt wurde. In den meisten Fal-
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Abb. 16 u. 17
Bronchoskopische
Bilder von mucoid
impaction/Bronchitis
plastica bei ABPA.

Abb.18 Verzweigter
bronchialer Ausguss
nach therapeutischer
Lavage.

len konnten dabei reichlich Ausgiisse gewonnen werden, teilwei-
se bis kleinfingergrof. Bei einzelnen Patienten war eine zweite
Sitzung erforderlich. In zwei Féllen entleerte sich, nachdem das
verstopfende Material entfernt worden war, fliissiger poststeno-
tischer Eiter. Bei den meisten Patienten fiihrte die therapeutische
Lavage rasch zur Besserung von Atmung, Reizhusten und Ront-
genbefund. Bei zwei Patienten, bei denen die mucoid impaction
vorwiegend mittlere und periphere Bronchien betraf, war die La-
vage zundchst unergiebig und die Patienten husteten erst zwei
Wochen nach der Bronchoskopie grolle Mengen geformten Ma-
terials ab.

Fallbericht

Fall 14: Bei Erstuntersuchung (10/2003) 24-jdhrige Patientin mit
bekannter ABPA. Anamnestisch Asthma seit der Kindheit, poly-
valente Allergien und rezidivierende Schiibe der ABPA, jeweils
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Abb. 19 u.20 (kein Fallbericht): Wandverdickte erweiterte Bronchien bei
ABPA im CT.

nach Reduktion der Corticosteroiddosis. Ubersichtsaufnahme
und CT zeigten Ektasie und mucoid impaction zentraler und pe-
ripherer Bronchien (© Abb. 21 u. 22) sowie eine scharf begrenzte
rundliche Verschattung, gedeutet als gefiillte Mukozele. Broncho-
skopisch zeigten sich einzelne Bronchien deutlich erweitert und
gefiillt mit teils grau-braunem brdckeligem Inhalt, teils gelbli-
chen elastischen Ausgiissen. Trotz ausgiebiger Bronchiallavage
und Zangenextraktion gelang die Entfernung der endobronchia-
len Massen nur unvollstindig. Die Rontgenaufnahme nach der
Bronchoskopie zeigte einen schmalen Pneumothorax, unklar ob
durch Perforation einer peripheren Héhle oder durch eine nicht
bemerkte Verletzung der Bronchuswand. Ein Mediastinalemphy-
sem lag nicht vor. Neu war ein intrapulmonaler Spiegel. Unter
Drainagebehandlung dehnte sich die Lunge aus, ein Luftverlust
war nicht nachweisbar. Der Spiegel, mutmaflich in einer Bron-
chozele gelegen, blieb bestehen. Als nach Entfernung der Drai-
nage Fieber auftrat, wurde unter dem Verdacht auf Empyem
eine Thorakoskopie geplant. Nach der Narkoseeinleitung und Sei-
tenlagerung lie8 sich die Patientin nicht beatmen. Bei der Bron-
choskopie iiber den Tubus zeigte sich eine Sekretverlegung der
Atemwege und es bestand der Eindruck eines Odems. Ein Span-
nungspneumothorax wurde vermutet und bestdtigt. Nach Drain-
age konnte die Situation beherrscht werden. Der Eingriff wurde
abgebrochen. Die Patientin blieb einige Stunden beatmet und er-
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Abb. 21 u.22 Fall 14, Patientin mit ABPA. Rontgenbild und CT 10/2004.
Streifige und fleckige Verdichtungen im Ubersichtsbild (Abb. 21), im CT
verzweigte Bronchiektasen mit mucoid impaction (Abb. 22).

holte sich in den folgenden Tagen unter Corticosteroiden und
Voriconazol rasch. Spater berichtete sie, dass sie am Morgen vor
dem Eingriff Giber Stunden groRe Mengen von festem Auswurf
abgehustet habe, an dem sie fast erstickt sei. Dieser Fall war unser
erster und einziger mit einer Komplikation im Rahmen einer the-
rapeutischen Lavage. Diese Patientin war iiberwiegend be-
schwerdefrei und zeigte daher wenig Bereitschaft zur Therapie.
Die Ubersichtsaufnahmen waren trotz des eindrucksvollen CT-
Befundes zeitweilig unauffallig. Der Fall zeigt, dass ein Ersticken
an bronchialen Ausgiissen durchaus vorstellbar ist.

Originalarbeit

Abb. 23 Fall 14, Patientin mit ABPA. CT 8/2005. Zarte Ringfigur, mut-
maRlich entleerte Mukocele. Ubersichtsaufnahme zu diesem Zeitpunkt
unauffallig.

Diskussion

v

Fiir das Entstehen und die Art einer Aspergillose wird allgemein
die Immunitdtslage verantwortlich gemacht und dem Ausmaf3
der Exposition geringe Bedeutung beigemessen. Bei Hochrisiko-
patienten kann eine Sporenreduktion in der Atemluft das Risiko
einer Aspergillose allerdings erheblich senken. Aspergillosen
werden verschiedenen Hauptformen zugeordnet: 1. einer allergi-
schen Aspergillose, 2. einer saprophytdren Aspergillose, 3. einer
invasiven Aspergillose und 4. einer Aspergillose, fiir die im pul-
monalen Bereich der Begriff chronische cavernisierende pulmo-
nale Aspergillose (CCPA) geprdgt wurde [29] und die gekenn-
zeichnet ist durch eine chronische Gewebsdestruktion mit der
Ausbildung und VergroBerung von Hohlen, Infiltraten und Fibro-
se. Eine Gewebsinvasion durch Aspergillen ldsst sich in der Regel
histologisch nicht nachweisen; man kann diese Form daher als
mikroinvasiv bezeichnen. Fiir die drei erstgenannten Formen
gibt es mit der ABPA, dem bronchialen Aspergillom und der inva-
siven tracheobronchialen Aspergillose ein bronchiales Korrelat;
die mikroinvasive Form existiert, zumindest in der Literatur, als
bronchiales Krankheitsbild bisher nicht, kommt aber doch vor.
Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Formen ist bei
bronchialen Aspergillosen eine andere als bei pulmonalen. Bei
den Bronchien steht die allergische Form mit der ABPA im Vor-
dergrund, bei der Lunge {iberwiegen die saprophytaren, invasi-
ven und mikroinvasiven Formen. © Tab. 4 gibt einen Uberblick.
Bei unseren 39 Patienten mit bronchialen Aspergillosen entfielen
67% auf eine ABPA, 23 % auf invasive Formen und 10% auf Asper-
gillome in mittleren und groBen Bronchien.

Aspergillome, Massen aus Schleim, Fibrin, Zelldetritus und As-
pergillushyphen, galten friiher als saprophytar, was fiir komplexe
Aspergillome jedoch nicht zutrifft; diese werden heute der CCPA,
der mikroinvasiven Form, zugerechnet. In der Lunge sind Asper-
gillome ein charakteristischer Befund, nicht ganz selten und gut
untersucht [1-8]. Sie kdnnen sich in vorbestehenden Héhlen un-
terschiedlicher Atiologie sowie auch in Hohlorganen wie den
Bronchien entwickeln. Aspergillomhohlen waren frither am hau-
figsten Folge einer Tuberkulose. In 11% posttuberkuldser Rest-
hoéhlen wurden spater Aspergillome nachgewiesen [22]. Weitere
hdufige Ursachen von Aspergillomhohlen sind atypische Myko-
bakteriosen [23-26], Emphysembullae und die Sarkoidose

Dobbertin | et al. Bronchiale Aspergillosen Pneumologie 2010; 64: 171-183
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Tab.4 Formen pulmonaler und bronchialer Aspergillosen.

Aspergillose

allergisch

saprophytar

mikroinvasiv (histologisch
meist nicht nachweisbar)

Invasiv

pulmonal

EAA

Einfaches Aspergillom

Diagnose: Hohle mit Inhalt, evt. spez. IgG, Aspergillen-
nachweis.

Pradisponierend: vorbestehende pulmonale Hohle,
Immundefekt?

komplexes Aspergillom ( heute meist der CCPA*
zugeordnet), CCPA™, CFPA™ * (CCPA mit starker
Schrumpfung)

Diagnose: Entstehung und GréBenzunahme von Hohlen,
Aspergillom (kann bei CCPA fehlen), craniale Lokalisation,
lokale Pleuraverbreiterung, Umgebungsinfiltrate, klini-
sche Symptome, Himoptoe. Aspergillus spez. IgG,
Aspergillusnachweis eher selten.

Pradisponierend: chronische Lungenerkrankung u./o.
geringe allgemeine Immunstérungen (Cortisontherapie,
Alkohol u.a.), seltener ohne Pradisposition, bei komple-
xem Aspergillom vorbestehende Hohle.

CNPA™ ** (syn. chronische semiinvasive pulmonale
Aspergillose), wenn Gewebsinvasion nachweisbar,

heute meist als IPA* bezeichnet

Diagnose: chronische einschmelzende Infiltrate, Ausbil-
dung von Héhlen, spater oft Aspergillome, Lokalisation in
Oberfeldern, lokale Pleuraverbreiterung, gehduft chroni-
sche Pneumothoraces

Aspergillus spez. 1gG. Aspergillen oft nicht nachweisbar.
Pradisponierend: wie bei CCPA™, selten ohne Pradisposi-
tion

GefaRinvasive IPA*

Diagnose: hamorrhagische Infarkte, Sichelzeichen als
Ausdruck von Sequestration, Hohlenbildung, auch unspe-
zifische Rontgenbefunde, keine bevorzugte Lokalisation
friiher meist todlich.

Nachweis von Galactomannan im Serum, evt. Aspergillen
im Gewebe, Risikoanamnese.

Pradisponierend: schwere Leukopenie (Leukdamie),
schwere Immunsuppression, Transplantation, chronische
Granulomatose, selten wie bei CCPA* oder ohne Pradis-
position

bronchial

ABPA

Diagnose: pos. Pricktest, Gesamt IgE >10001U/ml, spez.
IgE und IgG, (zentrale) Bronchiektasie, mucoid impaction,
Infiltrate, Atelektasen.

Pradisponierend: allergisches Asthma, Mukoviscidose.
Therapie: Corticosteroide systemisch, ggf. Itraconazol,
ggf. therapeutische Lavage, Kontrollen des Gesamt IgE.
Aspergillom

Diagnose: endoluminale Masse im CT oder bronchosko-
pisch, spez. IgG, Histologie. In groBen Bronchien extrem
selten.

Pradisponierend: Bronchiektasen, pulmonales Aspergil-
lom, ABPA, Immundefekt?

Therapie: ggf. bronchoskopische Rekanalisation,
Antimykotika systemisch u./o. lokal, ggf. Operation.

Zu vermuten bei ABPA mit chronischen Infiltraten,
Progress der Bonchiektasie, bronchogener Hohlenbildung
und starker Fibrosierung (analog CCPA*, CFPA* *).

Lokal invasive tracheobronchiale Aspergillose
Diagnose: bronchoskopische Nekrose, mucoid impaction,
Histologie.

Pradisponierend: endobronchialer maligner Tumor,
Bronchusanastomose

Therapie: bronchoskopisch, ggf. Antimykotika.

Invasive tracheobronchiale Aspergillose ohne vorbeste-
hende bronchiale Lésion, z. T. mit IPA* kombiniert auf-
tretend

Diagnose: Histologie, bronchoskopisch Nekrose, Ulcera,
Pseudotumoren, mucoid impaction.

Pradisponierend: wie bei gefdRinvasiver IPA*.

*CCPA = chronische cavernisierende pulmonale Aspergillose, **CFPA = chronische fibrosierende pulmonale Aspergillose, " CNPA = chronische nekrotisierende
pulmonale Aspergillose (Syn. chronische semiinvasive pulmonale Aspergillose), * IPA = invasive pulmonale Aspergillose

[6,20,27,28]. Auch eine chronische pulmonale Aspergillose kann
Ursache einer Hohle sein, in der sich spdter Aspergillome bilden
[25-27,29-32]. Diese Erkenntnis fand erst in den letzten Jahren
groBere Verbreitung und fiihrte zu einer neuen Klassifikation der
chronischen Aspergillosen und zum Begriff der chronischen ca-
vernisierenden pulmonalen Aspergillose (CCPA) [29]. Es wird an-
genommen, dass Aspergillen in der Hohlenwand fiir den chroni-
schen Progress verantwortlich sind.

Aspergillome in gréf8eren Bronchien miissten, zumindest wenn
Bronchiektasen vorhanden sind, computertomografisch erkenn-
bar sein. Solche Befunde sind jedoch trotz der Hiufigkeit compu-
tertomografischer Untersuchungen selten, sowohl in der Litera-
tur [19] als auch in unserer Serie; wir sahen nur vier solcher Fille.
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Auch tiber bronchoskopisch sichtbare Aspergillome gibt es nur
einige Einzelfallberichte [9-17]. Wir sahen 2009 zwei solcher
Fdlle, in den 7 Jahren der Studie jedoch keinen einzigen. Aus frii-
heren Jahren ist nur ein Patient bekannt und bei diesem wurde
das endobronchiale Aspergillommaterial als abgetropfter H6h-
leninhalt angesehen, da es sich im Abflussbereich eines spontan
lysierenden Aspergilloms befand [18]. Bei dem einen unserer Fdl-
le stand das endobronchiale Aspergillom nach dem computerto-
mografischen Befund mit einem pulmonalen Aspergillom in di-
rekter Beziehung. Saito [14] berichtet {iber einen ganz dhnlichen
Fall. Bei diesem verschwanden die Aspergillome unter einer Itra-
conazotherapie. In unserem zweiten Fall schien das Aspergillom
ausschlieBlich endobronchial lokalisiert zu sein. Haufiger als in
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grof3en Bronchien sind Aspergillome in peripheren Bronchien zu
finden. Uber die Frage einer moglichen bronchogenen Entste-
hung pulmonaler Aspergillome wurde friither kontrovers disku-
tiert, wobei an die Moglichkeit einer Erweiterung des Lumens
durch den Druck des Aspergilloms gedacht wurde [20]. Nach
einer pathologisch-anatomischen Untersuchung von Lungen mit
Aspergillomen [21] wiesen posttuberkulése Aspergillomh6hlen
keine Beziehung zu Bronchien auf, im Gegensatz zu Aspergillom-
hohlen anderer Ursache. Im eigenen Krankengut war bei fast
einem Drittel der resezierten Aspergillomlungen ein bronchialer
Bezug der Aspergillomhdéhlen histologisch nachweisbar, darun-
ter auch Fille mit posttuberkulésen Hohlen.

Invasive Aspergillosen. Eine invasive Aspergillose kann die gro-
RBen Bronchien oder die Trachea betreffen, mit oder ohne gleich-
zeitiger Lungenbeteiligung [9,10,33 -39]. Die tracheobronchiale
Lokalisation ist bei invasiven Aspergillosen jedoch seltener als
die pulmonale. Kemper [33] fand bis 1993 insgesamt 58 Fille
mit invasiven tracheobronchialen Aspergillosen in der Literatur
beschrieben. Nur 7% der Patienten mit invasiver pulmonaler As-
pergillose hatten nach seiner Recherche auch einen tracheobron-
chialen Befall, bei Garofano [37] waren es 7 unter 66 Patienten.
Die meisten, wenn auch nicht alle der berichteten Fille hatten
eine schwere Immundefizienz. Die bronchoskopischen oder au-
toptischen Befunde werden beschrieben als weifSliche oder gelb-
liche Plaques oder Knétchen, exophytische Lasionen, oberflach-
liche Erosionen, Nekrosen oder Ulcera. Kemper [33] beschreibt
einen Fall mit einem 1,5cm tiefen subglottischen Ulcus und
einen weiteren mit einem exophytischen Pseudotumor von
1 cm GroRe. Bei vielen dieser Fille fanden sich auerdem bron-
chiale Ausgiisse oder Pseudomembranen [33,34,40]. Pervez [35]
berichtet {iber einen Sektionsfall mit AIDS und tracheobronchia-
ler Aspergillose, bei dem der gesamte Tracheobronchialbaum
komplett nekrotisch und mit Pseudomembranen bedeckt war.
In einem weiteren Fall (34) war die Atemwegsverlegung so aus-
gedehnt, dass sie als Todesursache angesehen wurde. Dass auch
andere Pilze wie Kryptokokken oder Mucorspezies dhnliche, z.B.
tumorartige Ldsionen verursachen koénnen, ist beschrieben
[41,42].

Unter unseren 9 Patienten mit Gewebsinvasion durch Aspergillen
im tracheobronchialen Bereich war nur ein einziger Fall, bei dem
die Aspergillose als eigenstdndiges Krankheitsbild auftrat. Bei
diesem Fall handelte es sich um eine chronische nekrotisierende
pulmonale Aspergillose (CNPA) mit allen typischen Merkmalen
dieser Erkrankung [3,7,20,24-27,30-32,43]. Der Nekrotisie-
rungsprozess in der Lunge dehnte sich hier auf den zufiihrenden
Bronchus aus. Wir fanden in der Literatur iiber chronische pul-
monale Aspergillosen nur zwei vergleichbare Fille, bei denen
grof3e Bronchien mitbetroffen waren und direkt in eine Aspergil-
lomhé&hle miindeten [44,45]. Bei einem dieser Falle war ebenfalls
A. niger ursdchlich [44]. Dass, wie bei unserem Fall, die Nekroti-
sierung im Verlauf bronchoskopisch beobachtet werden konnte,
wurde bisher nicht berichtet. Dass keine weiteren Fdlle mit inva-
siver tracheobronchialer Aspergillose ohne vorbestehende bron-
chiale Lasion beobachtet wurden, wird damit zusammenhangen,
dass wir keine gefdRinvasiven Aspergillosen sahen. In einem wei-
teren unserer Fille betraf die Aspergillose eine bronchiale Anas-
tomose. Die Patientin hatte ein Inmunmangelsyndrom und eine
langjdhrige systemische Corticosteroidtherapie; aktuell aller-
dings nicht. Dies war der einzige solche Fall in 7 Jahren bei circa
20 Bronchusanastomosen pro Jahr. In fritheren Jahrzehnten wa-
ren Bronchusstiimpfe hdufiger von Aspergillen befallen, wenn
mit Seide gendht wurde [46]. Ein aktuelleres Problem sind Asper-
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gillosen im Bereich von Bronchusanastomosen nach Lungen-
transplantation [47]. Bei sieben unserer Patienten betraf die As-
pergillusinvasion malignes endobronchiales Tumorgewebe. Einer
dieser Patienten hatte aktuell eine Chemotherapie mit neutrope-
nischem Fieber, ein weiterer eine Chemotherapie und Radiatio
vor Jahren. Fiinf der 7 Patienten hatten auRer ihrem Tumorleiden
keine weitere Immundefizienz. Der Aspergillusbefall war in die-
sen Fillen teilweise ein histologischer Zufallsbefund, der die his-
tologische Tumordiagnose erschwerte aufgrund einer ausge-
dehnten Nekrose, die in allen Fdllen vorlag. Bei zwei der Patien-
ten war der Befund nicht nur histologisch, sondern auch bron-
choskopisch dhnlich einem Aspergillom, obwohl wahrscheinlich
der Tumor der Primarbefund war. Ofters waren diese Befunde be-
gleitet von einer ausgepragten mucoid impaction. Bei keinem der
Patienten kam es zur Ausdehnung oder Streuung der Aspergillo-
se. Wir fanden in der Literatur keine solchen Flle beschrieben.
Die ABPA [48 - 54] ist eine allergische Erkrankung der Bronchien
und der Lunge, hervorgerufen durch eine Hypersensitivitit ge-
geniiber A. fumigatus. Sie war die hdufigste bronchiale Aspergil-
lose bei unseren Patienten. Fiir die Diagnose ABPA werden klini-
sche, serologische, radiologische, bronchoskopische und mikro-
biologische Kriterien herangezogen, auf die Agarwal in einer ak-
tuellen Ubersicht im Einzelnen eingeht [48]. In der Regel sind Pa-
tienten mit allergischem Asthma und/oder einer Mukoviszidose
betroffen. Von unseren 19 ABPA-Patienten ohne Mukoviszidose
hatten allerdings 3 Patienten (16%) kein Asthma. Agarwal [48]
fand 36 solcher Fille in der Weltliteratur. Laborchemisch weg-
weisend fiir die ABPA sind erhohte Werte von Gesamt IgE sowie
spezifischem IgE und IgG. Der zum Screening geeignete Prick-
Test wurde bei unseren Patienten nur selten durchgefiihrt, statt-
dessen wurde das spezifische IgE bestimmt. Radiologisch typi-
sche, wenn auch nicht spezifische Befunde, die auch bei unseren
Patienten vorlagen, sind zentrale Bronchiektasen, mucoid impac-
tion, wechselnde Infiltrate und Atelektasen [45,48 -50,55]. Un-
regelmdfRige bronchiektatische Hohlen, die man nicht selten
ebenfalls findet, lassen eine lokale Gewebsdestruktion vermuten.
Bronchoskopisch sind bronchiale Ausgiisse (synonym: mucoid
impaction, plastische Bronchitis (Bronchitis plastica), fibrindse
Bronchitis oder pseudomembrandse Bronchitis) wegweisend
[56], allerdings ebenfalls unspezifisch. Solche Ausgiisse konnen
sowohl Ausdruck einer allergischen Reaktion als auch einer fibri-
nosen und/oder nekrotisierenden Entziindung sein und kom-
men, auller bei der ABPA, bei schwerem, nicht aspergillusbezoge-
nem Asthma [57], verschiedenen anderen allergischen Zustdn-
den und Infektionen [58] vor. Frither waren sie eine gefiirchtete
Komplikation der Diphtherie [59]. Gelegentlich bleibt die Ursa-
che unklar [60]. Solche Befunde konnen lebensbedrohlich sein
[57,58,61-64] und zur Erstickung fithren. Sektionslungen von
an Asthma verstorbenen Patienten mit bronchialen Ausgiissen
bestdtigen dies [61]. In solchen Notfallsituationen und bei Fdllen
mit ungeniigendem Ansprechen auf die medikamentdse Thera-
pie fiihrt eine bronchoskopische Bronchiallavage meist rasch zur
Besserung von Atmung, Reizhusten und Réntgenbefund, wie bei
den meisten unserer Patienten. In der modernen Literatur wird
diese Therapiemoglichkeit selten erwdhnt. Dass sie auch mit
Komplikationen einhergehen kann, zeigte sich bei einem unserer
Fdlle, dem einzigen, der uns erinnerlich ist. Nicht in allen Féllen
mit ABPA liegt eine mucoid impaction vor oder sie betrifft nur
bronchoskopisch nicht einsehbare Bronchien. In unserer Serie
war sie bei 9 von 14 bronchoskopierten ABPA-Patienten (64 %)
vorhanden.
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Von pathologischer Seite wird auf die Bedeutung der histologi-
schen Untersuchung der Bronchusausgiisse fiir die Diagnose
ABPA hingewiesen. Der Literatur zufolge [54,61,65-67] enthal-
ten sie bei der ABPA geschichtetes eosinophiles Material, beste-
hend aus Eosinophilen, eosinophilem Detritus und Charcot Ley-
den Kristallen sowie hdufig Aspergillen. Bei unseren Patienten
war der Aspergillusnachweis im bronchoskopischen Material
mit 15% jedoch selten.

Kombinierte Befunde

v

Die verschiedenen Formen der Aspergillose sind keineswegs im-
mer voneinander isolierte Krankheitsbilder und konnen, simul-
tan oder sukzessive, auch kombiniert auftreten. So gehen inva-
sive Aspergillosen hdufig mit einer mucoid impaction einher
[9,10,33,34,40,68], bei typischer Serologie einer ABPA entspre-
chend (Fall 5). Aus einer ABPA kann sich eine invasive Aspergillo-
se entwickeln [45] und auch die Kombination von ABPA und As-
pergillom ist beschrieben [69 - 72]. Fiir eine allergische Kompo-
nente bei Aspergillomen sprechen die oft erh6hten Spiegel von
aspergillusspezifischem IgE. Ein groRer Teil der Aspergillome
geht mit einer chronischen Gewebsdestruktion einher, die auf
eine minimale Gewebsinvasion bezogen wird. Auch die bei As-
pergillomen meist erh6hten Spiegel von spezifischem IgG weisen
in diese Richtung. Man kann vermuten, dass sich Gleiches auch
im Bereich der Bronchien als Reaktionen auf Aspergillen abspielt
und dass, in Analogie zur CCPA in der Lunge, auch eine ,,chroni-
sche cavernisierende bronchiale Aspergillose* existiert. Hohlen-
bildungen oder hohlenartige Erweiterungen von Bronchiektasen
bei Féllen mit ABPA und bronchialen Aspergillomen kénnten da-
rauf hinweisen, ebenso wie die bei der ABPA meist erh6hten
Spiegel von spezifischem IgG. Dass bei der ABPA i. a. keine Ge-
websinvasion durch Aspergillen nachweisbar ist, spricht nicht
gegen, sondern eher fiir diese Annahme, da auch bei der CCPA
der Aspergillennachweis im Gewebe typischerweise misslingt.

Fazit unserer Ergebnisse

v

» Etwa ein Drittel der Aspergillosepatienten unserer Studie
hatte eine bronchiale Aspergillose. In den meisten Féllen
(67%) handelte es sich um eine ABPA.

» Endobronchiale Aspergillome in gréf3eren Bronchien sind
sehr selten. Sie kdnnen im Zusammenhang mit pulmonalen
Aspergillomen, aber auch isoliert vorkommen.

» Eine Aspergillusinvasion im bronchialen Bereich betraf meist
(7 von 9) malignes Tumorgewebe, in einem Fall eine bron-
chiale Anastomose.

» Bei nekrotisierenden pulmonalen Aspergillosen (CNPA) kann
die Nekrose auf groRe zufiihrende Bronchien iibergreifen und
zum Verlust dieser Bronchien fithren.

» Eine mucoid impaction sollte an eine ABPA denken lassen,
auch wenn andere Ursachen hdufiger sind. Die Kombination
von mucoid impaction und Nekrose kann auf eine invasive
tracheobronchiale Aspergillose hinweisen.

» Bei unseren Patienten mit ABPA war der mikrobiologische
und/oder histologische Nachweis von Aspergillen selten und
auch eine hohergradige Eosinophilie des Bronchialsekrets war
nicht die Regel. Dies ldsst darauf schlieSen, dass auch bei der
ABPA oft unspezifisches fibrindses Material, verursacht durch
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eine schwere Entziindung, dem Befund der mucoid impaction
zugrunde liegt.

» Bei 16% der Patienten mit typischer ABPA lag weder ein
Asthma noch eine Mukoviszidose vor.

» Eine chronische progrediente Gewebsdestruktion ohne histo-
logisch nachweisbare Aspergillusinvasion des Gewebes ana-
log der chronischen cavernisierenden pulmonalen Aspergil-
lose (CCPA) diirfte auch bei bronchialen Aspergillosen eine
Rolle spielen und bei der ABPA mitverantwortlich sein fiir die
Ausbildung von bronchiektatischen Hohlen und das fibroti-
sche Spdtstadium.
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