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Schliisselworter

Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) -

Allergische bronchopulmonale Aspergillose (ABPA) -
Aspergillus-assoziierte Erkrankungen des Respirationstrakts

Abstract

Hintergrund: Die Lockdown-Phasen wdhrend der anhaltenden
Coronavirus-Pandemie mit der Erkrankung COVID-19 haben die Art
und Weise verdndert, wie Personen und Gemeinschaften leben,
arbeiten und interagieren.

Fallvorstellung: Der vorliegende Fallbericht beschreibt eine un-
gewohnliche, aber bedeutende Manifestationsform der allergi-
schen bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA) bei einem zuvor
gesunden Mann, der zu Beginn des landesweiten Lockdowns in
[talien wahrend der COVID-19-Pandemie beschloss, in den Keller
seines Hauses zu ziehen. Da eine hochauflésende Computertomo-
graphie (HRCT) des Thorax bei Aufnahme des Patienten diffuse

milidre Noduli zeigte, bestand initial der Verdacht auf eine Miliartu-
berkulose. Weitergehende Untersuchungen fihrten allerdings zur
Diagnose einer ungewdhnlichen Manifestationsform der ABPA.

Schlussfolgerungen: Der vorliegende Fall unterstreicht die Be-
deutung einer ungebrochenen Aufmerksamkeit in Bezug auf As-
pergillus-assoziierte Erkrankungen des Respirationstrakts wahrend
der COVID-19-Pandemie, insbesondere aufgrund dessen, dass An-
derungen der Lebensflihrung im Zusammenhang mit hauslicher
Isolation mit dem erhohten Risiko fUr eine Exposition gegenulber
Schimmelpilzsporen in einigen Wohnrdumen verbunden sind.
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Hintergrund

Neben den schiddlichen Auswirkungen auf die Lunge und andere
Organe kann die Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19) aner-
kanntermaflen direkte und indirekte psychologische und soziale
Folgen mit Wirkung auf die mentale Gesundheit haben [1]. So
konnen Zeiten der Quarantine zu einer depressiven Symptoma-
tik und Schlafstérungen mit nachfolgenden Verhaltensdnderun-
gen in der Bevolkerung fithren [1]. Der vorliegende Fallbericht
beschreibt eine ungewohnliche, aber bedeutende Manifestations-
form der allergischen bronchopulmonalen Aspergillose (ABPA)
bei einem Mann, der zu Beginn des landesweiten Lockdowns in

ITtalien wihrend der COVID-19-Pandemie beschloss, in den Kel-
ler seines Hauses zu ziehen.

Fallvorstellung

Wihrend der COVID-19-Pandemie stellte sich im April 2020 ein
55-jahriger Mann europdischer Herkunft mit Fieber bis zu
38,6 °C, Husten und Kurzatmigkeit in der Notaufnahme unserer
Einrichtung vor. Seine Anamnese umfasste ischimische Herz-
krankheit, Diabetes, arterielle Hypertonie, schwere Adipositas
sowie Asthma, und er war Raucher. Aufgrund der respiratori-
schen Insuffizienz wurde sofort eine Sauerstofftherapie tiber eine
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Tab. 1. Ergebnisse der Blutuntersuchung bei Aufnahme

Tag der Leukozytenzahl Neutrophile Lymphozyten Eosinophile CRP D-Dimer  Gesamt IgE IgE [e[€]

Aufnahme (x10%/1) (< 10%/1) (< 10%/1) (x10%/1) (mg/dl)  (mcg/l) (IEmlI=") A fumigatus A fumigatus
()} (mg/)

Tag 1 12,08 1047 0,72 0,20 31,15 1652

Tag 21 597 4,48 0,94 0,40 09 1257 1016 0,09 52,7

CRP: Greaktives Protein, IgE: Immunglobulin Eim Serum, IgG: Immunglobulin G im Serum

Venturi-Maske mit einer Konzentration von 35% eingeleitet. Bei
der Auskultation des Brustkorbs waren beidseitig Rasselgerdu-
sche zu horen; die korperliche Untersuchung ergab keine weite-
ren relevanten Befunde. Das Blutchemie-Profil (Tab. 1) zeigte
eine hohe Leukozytenzahl sowie hohe Konzentrationen fiir C-
reaktives Protein (CRP) und D-Dimer (letztgenannter Wert 1652
mcg/l; Normalwert: 0-550 mcg/l). Aufgrund der anhaltenden
Pandemie und in Anbetracht seiner Symptomatik wurde der Pa-
tient zunédchst als COVID-19-Verdachtsfall behandelt, obwohl
zwei aufeinander folgende Nasen-Rachen-Abstriche negativ fiir
SARS-CoV-2 waren. Vor und nach einer intravenosen Injektion
jodhaltigen Kontrastmittels wurde eine hochauflésende Compu-
tertomographie (high-resolution computed tomography, HRCT)
des Thorax durchgefithrt. Die Untersuchung zeigte multiple
kleine, unscharfe noduldre Verdichtungen mit diffuser Vertei-
lung tiber beide Lungenfelder und ohne spezifische Lappenpri-
ferenz (Abb. 1a, b). Die Noduli waren zentrilobulir lokalisiert
und zeigten ein lineares Verzweigungsmuster sowie ein Tree-in-
Bud-Muster, hauptsichlich erkennbar im linken unteren Lun-
genfeld (Abb. 1b). Im CT zeigten sich ebenfalls leicht vergrofierte
mediastinale Lymphknoten, ohne Anzeichen fiir eine Nekrose,
vermutlich reaktiver/entziindlicher Natur. Der Einschédtzung zu-
folge lief} der HRCT-Befund nicht auf eine COVID-19-Pneumo-
nie schlieflen.

Es wurde die Verdachtsdiagnose einer Miliartuberkulose bzw.
anderen diffusen infektiosen/entziindlichen Erkrankung gestellt,
und der Patient wurde an unsere Abteilung fiir Atemwegserkran-
kungen zu weiteren Untersuchungen iiberwiesen. Die Anamnese
ergab keine Hamoptyse, keine Brustschmerzen und keinen Ge-
wichtsverlust. Der Patient berichtete, er habe wihrend der Pande-
mie beschlossen, in das feuchte Kellergeschoss seines Hauses zu
ziehen und sich von seiner Familie zu isolieren. Er habe dort re-
gelmiflig mehrere Stunden pro Tag gearbeitet. Dies ereignete sich
sechs Wochen vor Auftreten der Symptome und war die einzige
wesentliche Verdnderung in seinem Alltag.

Drei Sputumproben waren negativ fiir saurefeste Stabchen, und
auch ein Mendel-Mantoux- sowie ein QuantiFERON-Test er-
brachten negative Ergebnisse. Daher wurde eine Tuberkulose aus-
geschlossen. Dartiber hinaus wurde eine Pneumonie infolge einer
Infektion mit Legionella sp., Mycoplasma sp. oder Chlamydia sp.
ebenso ausgeschlossen wie eine HIV-Infektion und Autoimmu-
nerkrankung. Ein sekundires Neoplasma der Lunge stellte eine
weitere Verdachtsdiagnose dar, aber ein Ganzkorper-CT ergab
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keinerlei maligne Verdnderungen. Es wurde eine empirische An-
tibiotikatherapie mit Ceftriaxon 2 g/Tag und Azithromycin 500
mg/einmal téglich tiber sieben Tage eingeleitet. Drei Wochen
nach der stationdren Aufnahme wurde bei dem Patienten ein er-
neutes, nicht kontrastmittelverstarktes Thorax-CT durchgefiihrt.
Diese zeigte ein Persistieren des oben beschriebenen Musters.
Tests auf antinukledre und antineutrophile Zytoplasma-Antikor-
per waren negativ. Der klinische Zustand des Patienten verbesser-
te sich geringfiigig: Er war fieberfrei, und die Konzentration der
Sauerstofftherapie tiber die Venturi-Maske wurde daraufhin um-
gehend auf 24% reduziert. Das Blutchemie-Profil zeigte eine nor-
male Leukozytenzahl und einen verminderten CRP-Wert (Tab.
1). Der Patient unterzog sich einer Bronchoskopie, und die bron-
chiale Lavagefliissigkeit (BLF) ergab einen Galactomannan-Spie-
gel von 3,7 (Obergrenze des Normbereichs: 0,5). Das Gesamt-Im-
munglobulin E (IgE) im Serum war erhéht (1016 IE m1™}; Normal-
wert:<100 IE ml™!), obwohl das A. fumigatus-spezifische IgE
negativ war. Das A. fumigatus-spezifische IgG war ebenfalls er-
hoht (Tab. 1). Eine Spirometrie ergab eine restriktive Ventilations-
storung, die nach der Gabe von Salbutamol reversibel war, was die
Asthma-Diagnose bestitigte. Die forcierte Vitalkapazitit (FVC)
betrug 3,221(70% des Sollwerts); das forcierte exspiratorische Vo-
lumen in 1 Sekunde (FEV)) betrug 2,231 (61% des Sollwerts) und
3,00 1 (+34,4%) nach Bronchodilatation. Die BLF-Kultur war po-
sitiv fiir Pseudomonas aeruginosa rugosa und Achromobacter xy-
losoxidans. Abschlieflend waren folgende diagnostischen Kriteri-
en fiir eine ABPA erfillt: (1) Pradisponierende Erkrankung wie
Asthma bronchiale; (2) erhdhtes Gesamt-IgE (>1000 IE ml™1); (3)
IgG-Antikorper im Serum gegen A. fumigatus; (4) radiologisch
nachgewiesene Verdichtungen in der Lunge, die mit einer ABPA
konsistent sind. Ein Hauttest auf eine Uberempfindlichkeitsreak-
tion vom Soforttyp gegeniiber Aspergillus-Antigen wurde nicht
durchgefiihrt, da der Patient systemisch mit Antihistaminika be-
handelt wurde. Es wurde eine Therapie mit Prednisolon (0,5 mg/
kg/Tag) tiber vier Wochen eingeleitet. Um die Antigenlast zu ver-
ringern, wurde aufSerdem eine Behandlung mit oralem Isavuco-
nazol mit einer Aufsittigungsdosis von 200 mg dreimal tdglich in
den ersten drei Tagen und anschlieffend 200 mg einmal tiglich
iiber acht Wochen eingeleitet. Der Patient wurde zwei Monate
nach der stationdren Aufnahme in einem verbesserten klinischen
Zustand, ohne Sauerstofftherapie und mit einem reduzierten Ge-
samt-IgE im Serum von 306 IE ml™! entlassen. Er setzte die Ste-
roidbehandlung fort, deren Dosis alle zwei Wochen stufenweise



reduziert wurde. Drei Monate nach der stationdren Aufnahme
kam der Patient in unsere Ambulanz und berichtete lediglich
leichte Dyspnoe bei korperlicher Anstrengung. Das Thorax-
HRCT zeigte eine deutliche Verringerung der multiplen noduli-
ren Verdichtungen (Abb. 1c), und das Lungenmuster hatte sich
fast wieder normalisiert. Das Gesamt-IgE betrug 335 IE ml™!. Die
Prednisolon-Dosis wurde ebenfalls reduziert, und die Behand-
lung wird zum Zeitpunkt dieser Fallvorstellung mit einer Dosis
von 10 mg taglich weiter fortgefiihrt.

Diskussion und Schlussfolgerungen

ABPA ist eine Uberempfindlichkeitserkrankung der Lunge, ver-
ursacht durch eine (IgE-vermittelte) Immunantwort auf Antigene
der Aspergillus-Spezies, insbesondere A. fumigatus. Die Pathoge-
nese der ABPA ist komplex, wobei sowohl genetische als auch im-
munologische Faktoren eine Rolle spielen. Sie tritt bei erwachse-
nen Asthma-Patienten sowie in allen Altersgruppen von Patien-
ten mit zystischer Fibrose auf [2]. Als Hauptursache gilt eine
Exposition gegeniiber hohen Sporenkonzentrationen in feuchten
und nassen Gebduden und mancherorts sogar im Freien. Die
ABPA manifestiert sich mit schlecht beherrschbarem Asthma, re-
zidivierenden Lungeninfiltraten und Bronchiektase [2]. Die Er-
krankung ist in vielen Lindern unterdiagnostiziert, und bis zu
zwei Drittel der Fille werden als Lungentuberkulose fehldiagnos-
tiziert [3]. Der HRCT-Befund bei ABPA umfasst Bronchiektasien,
Sekretstau und zentrilobuldre Noduli mit einem Tree-in-Bud-
Muster. Eine Beteiligung der Pleura ist eher selten und manifes-
tiert sich mit Pleuraerguss und Pleuraverdickung. Es kann zu fi-
brotischen Verdanderungen bis hin zur Fibrose im Endstadium
kommen [3]. Nach einer ABPA-Diagnose ist es wichtig, die Ent-
wicklung von Bronchiektasien — einer Manifestationsform dauer-
hafter Lungenschdden bei ABPA - zu verhindern bzw. zu verzo-
gern.

Die Diagnose stiitzt sich auf die Kombination aus klinischem Bild
und nachgewiesener Uberempfindlichkeitsreaktion auf Aspergil-
Ius. Da kein Kriterium fiir sich genommen pathognomonisch ist,
wurden Leitlinien erarbeitet, um die Kombination klinischer, ra-
diologischer und immunologischer Merkmale, die zur Diagnose
ABPA fiihren, leichter bestimmen zu konnen [4].

Es gibt funf Stadien der ABPA (Akutstadium, Remission, Exazer-
bation, kortikoidpflichtiges Asthma, fibrotische Veranderungen
des Lungengewebes), wobei in keinem dieser Stadien bislang das
miliare Muster beschrieben ist [5]. Die radiologischen Aufnah-
men bei ABPA unterscheiden sich je nach Krankheitsstadium. So
konnen in der Akutphase homogene Infiltrate, Schleimpfropfbil-
dung, lobire Konsolidierung, ein Tree-in-Bud-Muster und Bron-

Abb. 1. HRCT. (a) Das axiale Thorax-CT zeigt multiple kleine, unscharfe nodu-
lare Verdichtungen mit diffuser Verteilung tber beide Lungenfelder. (b) Das
Thorax-CT in der Frontalebene zeigt ein Tree-in-Bud-Muster im linken unte-
ren Lungenfeld. (c) Das axiale Thorax-CT drei Monate nach der stationdren
Aufnahme zeigt eine Reduktion der multiplen nodulédren Verdichtungen.

chiektasien vorliegen [6]. Im HRCT zeigen sich bei Patienten mit
ABPA in der Regel zentrale Bronchiektasien.

Der vorliegende Fall ist sowohl aus radiologischer als auch aus
soziologischer Sicht aufgrund des irrefithrenden klinischen Bil-
des der ABPA und der Rolle der hduslichen Isolation aufgrund des
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COVID-19-Lockdowns interessant. Laut einer Literaturrecher-
che ist dies der vierte Fall einer ABPA, die sich in Form von zu-
fallig verteilten, unscharfen Noduli mit einer Verteilung tiber bei-
de Lungenfelder manifestiert [7, 8, 9]. Die ungewchnlichen radio-
logischen Befunde, d.h. ein miliares Muster und zentrilobuldre
Noduli, sind in vielen Fillen der Grund dafiir, dass eine ABPA
falschlich als Lungentuberkulose diagnostiziert wird.

Dariiber hinaus belegt dieser Fall die sozialen Auswirkungen der
Isolation aufgrund des Lockdowns wihrend der COVID-19-Pan-
demie. Als eine Folge der Quarantiane entwickelte unser Patient
neue Verhaltensweisen in seinem Alltag, u.a. verstarkt IT-gestiitz-
tes Arbeiten (smart working) und ein verstarktes Bediirfnis nach
Privatsphire. Bei einem entsprechend veranlagten Wirtsorganis-
mus wie im Falle unseres Patienten kdnnten lingere Aufenthalte
in feuchtkalten Riumen zu einer wiederholten Inhalation von
Aspergillus-Sporen und in der Folge einer Besiedlung der Atem-
wege fiihren, die eine allergische Reaktion hervorruft. Im vorlie-
genden Fall war die besondere hdusliche Umgebung, die zur Ex-
position gegentiber A. fumigatus fithrte, ausschlaggebend.

Die andauernde COVID-19-Pandemie mahnt uns nachdriick-
lich, dass Lockdown-Phasen die Art und Weise verindern, wie
Personen und Gemeinschaften leben, arbeiten und interagieren,
und unterstreicht die Notwendigkeit einer addquaten, angeneh-
men Lebens- und Arbeitsumgebung - sowohl im Haus als auch
im Freien. Eine aktuelle Studie hebt die Bedeutung moglichst fle-
xibel nutzbarer Wohnrédume (Rdume im Erdgeschoss, Kellerrau-
me, freie Rdume) hervor, die einfach angepasst werden konnen,
um beispielsweise dort voriibergehend einen ruhigen Arbeits-
platz einzurichten und geniigend Abstand einzuhalten (social di-
stancing) [10].

Insgesamt kann die Diagnose einer ABPA schwierig sein, da nicht
in allen Fillen samtliche Kriterien erfiillt sind und die Krankheit
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unterschiedliche radiologische Manifestationsformen aufweisen
kann. Wie eine Durchsicht der Literatur zeigt, ist ein CT-Befund,
der lediglich zufillig verteilte Noduli und ein teilweises Tree-in-
Bud-Muster zeigt, fiir eine ABPA nicht charakteristisch. Dies legt
nahe, dass die Beschreibung des akuten Krankheitsstadiums um
dieses Muster ergdnzt werden sollte. Eine frithe Diagnose und
Behandlung solcher Fille von ABPA werden dazu beitragen, die
Entwicklung einer Lungenfibrose im Endstadium zu verhindern.
Der vorliegende Fall unterstreicht die Bedeutung eines hohen
Sensibilisierungsgrads fiir mogliche Aspergillus-assoziierte Er-
krankungen des Respirationstrakts wihrend der COVID-19-Pan-
demie, insbesondere aufgrund dessen, dass Anderungen der Le-
bensfithrung im Zusammenhang mit hduslicher Isolation das Ri-
siko fiir eine Exposition gegeniiber Schimmelpilzsporen in
einigen Wohnrdumen erhéhen konnen.
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