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Viele der in diesem Heft vorgestell-
ten pulmonalen Infektionen werden
haufiger im Ausland erworben als in
Deutschland. Bestimmte Infektio-
nen werden hingegen ausschlieBlich
aus dem Ausland importiert, da

die Erreger in Deutschland nicht
vorkommen. Im ersten Teil des Bei-
trags geben wir einen Uberblick
iiber stets importierte Erreger sowie
praxisorientierte Vorschliage zum dif-
ferenzialdiagnostischen Vorgehen.
Hiernach stellen wir mit der Me-
lioidose und der Kokzidioidomykose
2 weitere pulmonale Infektionen
genauer vor, die ausschlieB8lich im
Ausland erworben werden konnen.
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Infektionen der Lunge bei

Reisertickkehrern

Atiologie, klinische Manifestation,
Diagnostik und Therapie

Pulmonale Infektionen bei
Reisenden

Fallvignette Eine 28-jihrige Patientin
stellte sich wenige Tage nach ihrer Riick-
kehr von einer 4-wochigen Reise durch
Thailand in der Regenzeit mit hohem
Fieber und produktivem Husten vor.
Zuletzt hatte sie im Nordosten des Lan-
des an einer mehrtigigen Trekkingtour
teilgenommen, wobei auch Reisfelder
und tberflutete Wege tiberquert wur-
den. In der Thoraxréntgenaufnahme
zeigte sich ein pneumonisches Infiltrat
des linken Oberlappens. Antibiotische

Therapien mit Amoxicillin gefolgt von
Moxifloxacin bei Verdacht auf eine am-
bulant erworbene Pneumonie waren
erfolglos gewesen, sodass bei persistie-
render Symptomatik eine diagnostische
Bronchoskopie erfolgte. Im Tracheo-
bronchialsekret gelang der kulturelle
Nachweis von Burkholderia pseudomal-
lei, sodass die antimikrobielle Therapie
auf Ceftazidim umgestellt wurde. Ein
in der Umfelddiagnostik detektierter
suspekter Verhalt im rechten Leberlap-
pen wurde CT(Computertomographie)-
gestiitzt punktiert, bei putridem Sekret
erfolgte in gleicher Sitzung die Anlage ei-

Infobox Mehr Informationen
zum Thema

Konsiliarlabor fiir Kryptokokkose und
seltene Systemmykosen Robert Koch-Institut
(RKI): Diagnostik der Kokzidioidomykose
(Anzucht, Erregernachweis, Antigen- und
Antikorpernachweis) sowie Beratung zu
Diagnostik und Therapie

Steckbriefe seltener und importierter
Infektionskrankheiten: https://edoc.rki.de/
bitstream/handle/176904/3724/steckbriefe.
pdf

https://www.melioidosis.info
https://wwwnc.cdc.gov/travel/page/
yellowbook-home-2014
https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/P/
Pilzinfektionen/Kokzidioidomykose.html
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Tab. 1
Anamnese

Reisedaten

Reiseziele (genaue Reiseroute)
Impfungen

Einnahme von Medikamenten wahrend
der Reise

Krankenhausaufenthalte, medizinische
Eingriffe

Immunstatus
Konsumierte Nahrung und Flussigkeiten

Hautkontakt mit StiBwasser oder Erdbo-
den

Tatowierungen, Piercings, i.v.-Drogen,
Sexualkontakte

Kontakte zu Einheimischen, Besuch von
Verwandten

Tierkontakte (Wildtiere, Nutztiere etc.)
Insektenstiche

Anamnese bei Reiserlickkehrern. (Nach Thwaites [14])

Bedeutung/Hinweis auf Erkrankung

Korrelation mit Inkubationszeiten, saisonales Auftre-
ten von Infektionen

Geografische Verbreitung von Erregern
Differenzialdiagnosen einschranken
Erfolgte Therapien, effektiv oder uneffektiv

Vortherapien, Risiko fiir multiresistente Erreger

Besondere Anfélligkeit (u.a. Melioidose, Tuberkulose,
Mykosen)

Kontamination mit Parasiten (Paragonimiasis, Amo-
ben)

Kontamination mit Erregern (Helminthen, Schistoso-
miasis, Leptospirose, Hantavirus, Melioidose)

HIV-Infektion

Erkrankungscluster (Tuberkulose)

Avidre Influenza, MERS, Nipah-Virus
Malaria, Dengue, Rickettsiosen, Filariasis

HIV ,human immunodeficiency virus’, MERS ,Middle East respiratory syndrome”
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ner Drainage. Auch im hier gewonnenen
Material wurde kulturell Burkholderia
pseudomallei nachgewiesen. Die Pati-
entin entfieberte nach 8 Tagen, und
die Drainage konnte entfernt werden.
Nach insgesamt 4-wochiger Gabe von
Ceftazidim erfolgte eine Therapie mit
Trimethoprim/Sulfamethoxazol fir wei-
tere 3 Monate. Abschlieffend konnte eine
Restitutio ad integrum erzielt werden.

Atemwegsinfektionen treten haufig
wihrend oder nach einer Reise auf. Die
Zahl der Reisenden stieg bis Anfang
2020 jedes Jahr und wird mutmaflich in
absehbarer Zeit wieder das Niveau von
2019 erreichen, darunter sind immer
mehr dltere und vorerkrankte Men-
schen. Pneumonien werden weltweit
meist durch auch in Deutschland typi-
sche Erreger wie Pneumokokken, Hae-
mophilus, Mykoplasmen, Legionellen,
Influenza oder zuletzt SARS-CoV-2 ver-
ursacht. Die grofite Problematik stellen
hierbei immer hdufiger die importier-
ten multiresistenten Bakterien dar, die
als Infektionserreger oder persistieren-
de Kolonisation beriicksichtigt werden
miissen [4, 7].

Bei Reiseriickkehrern miissen zudem
Erreger in Betracht gezogen werden, die
zwar auch in Deutschland vorkommen,
im Ausland jedoch wesentlich haufiger
zu Infektionen fithren, wie beispielsweise
Leptospiren, Coxiellen oder Hantavirus.
Auch an eine Tuberkulose ist in diesem

Abb. 1 <« Eosino-
phile Pneumonieim
Rahmen der Lun-
genpassage von
Helminthen (Loff-

| ler-Syndrom)

Kontext zu denken. Zuletzt sind Erre-
ger und Erkrankungen in den Blick zu
nehmen, die in Deutschland nicht ende-
misch sind und somit nur als importier-
te Fille auftreten, so unter anderem die
Lungenpest, Melioidose oder pulmona-
le Blastomykose [15]. Bestimmte pulmo-
nale Erkrankungen wie die Kokzidioido-
mykose kénnen zudem mit einer Latenz
von Jahren symptomatisch werden. Nur
eine detaillierte Anamnese, auch linger
zuriickliegende Reisen und Auslandauf-
enthalte betreffend, kann zur Verdachts-
diagnose einer Infektion durch seltene
importierte Erreger fithren [14].

» Eine Eosinophilie ist oft ein-
ziger laborchemischer Hinweis
auf importierte parasitare oder
mykotische Infektionen

Gezielte Fragen zur Reiseanamnese ge-
ben Aufschluss tiber eine mogliche Ex-
position gegeniiber spezifischen Erregern
(B Tab. 1). Im nichsten Schritt ist Kennt-
nis der lokalen Inzidenz der Erkrankun-
gen sowie deren Inkubationszeit oder
mogliche Latenz essenziell, um die Ver-
dachtsdiagnose einer seltenen pulmona-
len Infektion nach entsprechender klini-
scher Prisentation zu stellen. Eine Eosi-
nophilie und deren Ausprigung sind oft
einer der wertvollsten nachsten Hinweise

auf importierte parasitire oder mykoti-
sche Infektionen, da Klinik und radio-
logische Verdnderungen meist unspezi-
fisch sind [16].

Die @ Tab. 2 gibt einen Uberblick iiber
die wichtigsten pulmonalen Infektionen,
die nur im Ausland erworben werden
konnen. Bei Reiseriickkehrern mit pul-
monalen Beschwerden sollten neben
einem primdren Fokus in der Lunge
differenzialdiagnostisch jedoch immer
auch nichtpulmonale Infektionen mit be-
gleitenden, oft passageren pulmonalen
Symptomen erwogen werden (8 Tab. 3).
Eine eosinophile Pneumonie im Rah-
men der Lungenpassage verschiedener
Helminten (Loffler-Syndrom) ist als
héufigstes Beispiel zu nennen (8 Abb. 1).
Zudem muss bei allen Reisertickkehrern
mit unklarer Krankheitssymptomatik
nach Aufenthalt in einem Endemiege-
biet eine Malaria ausgeschlossen werden.
Husten oder Dyspnoe sind regelmafSig
zu beobachtende Begleitsymptome der
Malaria, die unbehandelt zum Lungen-
versagen mit ARDS (,,acute respiratory
distress syndrome®) fithren kann und
die haufigste Todesursache auf Reisen
erworbener Infektionen darstellt [14].

Melioidose
Atiologie und Epidemiologie

Melioidose wird durch das gramnegative
Stabchenbakterium Burkholderia pseu-
domallei (B. pseudomallei) hervorgeru-
fen. In Endemiegebieten findet sich der
Erreger im Boden und in oberflachlichen
Wasseransammlungen. Weltweit treten
jahrlich schétzungsweise 165.000 Er-
krankungen auf, wovon 89.000 todlich
verlaufen [11]. Im Nordosten Thailands
ist B. pseudomallei v. a. in der Regenzeit
ein wesentlicher Erreger von Septikdmi-
en mit hoher Letalitit [3].

) Der GroBteil aller
dokumentierten Melioidosen
wird bei Reiserilickkehrern aus
Thailand beschrieben

Nach Thailand verzeichnet Australien im
Northern Territory die hochsten Erkran-
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kungsraten, gefolgt von Vietnam, Kam-
bodscha, Laos und Malaysia. Einzelfalle
wurden zudem aus Siidasien oder Subsa-
hara-Afrika berichtet, allerdings ist von
einer hohen Dunkelziffer auszugehen [1,
18]. Importierte Fille sind selten, wo-
bei in Deutschland und anderen europi-
ischen Lindern keine Meldepflicht be-
steht. Der Grofiteil aller dokumentierten
Fille ist bei Reiseriickkehrern aus Thai-
land beschrieben worden [9].

Pathogenese

Infektionen entstehen durch Inokulation
tiber Schleimhdute und Wunden sowie
durch Ingestion oder Inhalation erreger-
haltigen Materials. Eine Ubertragung von
Mensch zu Mensch scheint ausgespro-
chen selten aufzutreten [18]. B. pseudo-
mallei besitzt die Fihigkeit als fakulta-
tiv intrazelluldrer Organismus in Pha-
gozyten zu persistieren und dhnlich der
Tuberkulose ein latentes Infektionsstadi-
um mit Reaktivierungspotenzial zu gene-
rieren. Histopathologisch zeigt sich ein
buntes Bild, das von Nekrosen bis zu ei-
ner granulomatdsen Entziindungsreak-
tion mit Riesenzellnestern reichen kann
[18]. Grunderkrankungen wie Diabetes
mellitus, chronische Niereninsuffizienz,
chronische Lungenerkrankungen sowie
eine immunsuppressive Therapie pradis-
ponieren fiir eine Infektion. Bei schét-
zungsweise 80 % aller an Melioidose er-
krankten Menschen liegen ein oder meh-
rere jener Risikofaktoren vor [17].

Klinisches Bild

Die meisten Infektionen sind vermutlich
asymptomatisch. Bei einer symptomati-
schen Infektion liegt die Inkubationszeit
bei wenigen Tagen bis zu 3 Wochen. Das
Kklinische Bild kann von einem akut septi-
schen bis zu einem chronisch schleichen-
den Verlauf reichen. Letzterer ist selten
und geht mit einer protrahierten Sym-
ptomatik, bestehend aus Fieber, Nacht-
schweifd und Gewichtsverlust, einher. Re-
aktivierungen latenter Infektionen schei-
nen nur sehr selten vorzukommen [3].
Am hidufigsten prisentiert sich die
Melioidose als Pneumonie, entweder
akut nekrotisierend oder subakut ka-
vernds (B Abb. 2). Letztere Form stellt
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N. Menner - T. Cronen

Zusammenfassung

Auf Auslandsreisen kann es zu Infektionen
mit Erregern kommen, die in Deutschland
nicht endemisch sind. Vor dem Hintergrund
einer stetig zunehmenden Reiseaktivitat der
Bevolkerung gewinnen diese Infektionen
bei Reiseriickkehrern an Bedeutung. Altere
und vorerkrankte Reisende stellen dabei
eine besondere Risikogruppe dar. Die
Kenntnis von im Ausland vorkommenden
Erregern und typischen Krankheitsbildern
ist essenziell, um eine entsprechende
Verdachtsdiagnose stellen zu kénnen,
insbesondere bei Patienten, bei denen eine
erste kalkulierte antibakterielle Therapie
ohne Effekt bleibt. Die Erhebung einer
detaillierten Reiseanamnese ist entscheidend,
um Aufschluss tiber eine mégliche Exposition
gegeniiber spezifischen Erregern zu
gewinnen und die korrekte Diagnostik in
die Wege leiten zu konnen. Neben Erregern,
die primar zu einer Infektion der Lunge

https://doi.org/10.1007/510405-020-00338-1
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Infektionen der Lunge bei Reiseriickkehrern. Atiologie, klinische
Manifestation, Diagnostik und Therapie

fiihren, miissen differenzialdiagnostisch auch
immer nichtpulmonale Infektionen mit einer
pulmonalen Begleitsymptomatik, wie bei-
spielsweise Schistosomiasis oder Malaria, in
Betracht gezogen werden. Zwei Beispiele von
pulmonalen Infektionen, die ausschlieBlich
im Ausland erworben werden kdnnen, sind
die Melioidose und die Kokzidioidomykose.
Wahrend eine pulmonale Manifestation der
Melioidose akut und fulminant verlaufen
und mit einer hohen Letalitat assoziiert sein
kann, ist die Kokzidioidomykose primar meist
oligosymptomatisch, mit erheblicher Latenz
konnen jedoch pulmonale Manifestationen
auftreten, die in ihrer Vielfalt der Tuberkulose
oder Malignomen dhneln kénnen.

Schliisselworter

Seltene pulmonale Infektionen - Reiseanam-
nese - Melioidose - Kokzidioidomykose -
Auslandsreisen

Abstract

Travellers to foreign countries can acquire
infections with pathogens that are not
endemic in Germany. In light of the steadily
increasing foreign travel these infections

in returning travellers are of growing
importance. Older travellers and those with
underlying diseases constitute a special

risk group. The knowledge of pathogens
endemic to foreign countries and of the
respective clinical picture is essential for
determining a suspected diagnosis, especially
in patients not responding to a first empirical
antibacterial treatment. The documentation
of a thorough travel history is crucial for taking
a possible exposure to specific pathogens into
account and thus for guiding the diagnostic
pathway. In addition to pathogens which
primarily lead to an infection of the lungs,
non-pulmonary infections, which can cause

Infections of the lungs in returning travellers. Etiology, clinical
manifestation, diagnostics and treatment

pulmonary symptoms, e.g. schistosomiasis
and malaria also have to be considered.

Two examples of infectious diseases of the
lungs, which can only be acquired abroad, are
melioidosis and coccidioidomycosis. While

a pulmonary manifestation of melioidosis can
take an acute and fulminant course associated
with a high mortality rate, coccidioidomycosis
primarily presents mostly as oligosympto-
matic, but with a substantial latent period
can lead to pulmonary manifestations that

in their diversity resemble tuberculosis or
malignancies.

Keywords

Rare pulmonary infections - Travel history -
Melioidosis - Coccidioidomycosis - Foreign
travel
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Tab. 2

Therapie

Radiologisches Bild Weitere Diagnostik/

Klinisches Bild/Verlauf Labor-

Inkubations-

zeit

Geografische Epidemiologie/

Verbreitung

Erkrankung/
Erreger

Diagnosesicherung

befunde

Transmissionsweg

Parasiten

Praziquantel Gber

3 Tage

Einachweis in Sputum

Lokalisierte pas-
sagere Infiltrate,

Eosinophilie

Fieber, Dyspnoe, pleuritische

2 bis 6 Wo-

chen

Weltweit ca. 20 Mio. Men-

Asien (China,
schen infiziert

Paragoni-
miasis

und Stuhl, spezifische

Beschwerden, produktiver
Antikorper im Serum

Korea, Japan,
Philippinen,

Husten mit gelblich-braunli- Ringstrukturen, Pleu-

Transmission tber Verzehr

(Lungenegel)

raerguss, bei chro-

chem Auswurf, Hdmoptysen

moglich

roher Meeresfriichte, Reser-
voir: StiBwasserschnecken

Indien), Stid-,
und -krebse

v.a. Paragoni-

nischer Erkrankung
Bronchiektasen oder

Lungenabszesse

Mittelamerika,

Afrika

mus westerma-

ni

BAL bronchoalveoldre Lavage, CRP C-reaktives Protein, CT Computertomographie, HIV ,human immunodeficiency virus’, MRT Magnetresonanztomographie,

PCR Polymerasekettenreaktion, PCT Procalcitonin

1
i

ARDS ,acute respiratory distress syndrome’

eine wichtige Differenzialdiagnose der
Tuberkulose dar. Klinisch imponiert ein
produktiver Husten, auch Hamoptysen
sind moglich. Dariiber hinaus stellen
lokalisierte Hautinfektionen sowie Bak-
teridmien, unter Umstinden mit Aus-
bildung eines septischen Schocks, eine
hiufige Manifestation dar [18]. Intraab-
dominelle Abszedierungen insbesondere
in Leber und Milz treten regelmifig auf,
aber auch eine Dissemination in Kno-
chen, Gelenke, Prostata, Parotis und das
zentrale Nervensystem kann auftreten
[1, 3].

Diagnostik

Die Diagnose wird durch den kulturellen
Nachweis von B. pseudomallei aus Blut,
Gewebe, Eiter, Atemwegssekreten oder
Urin gestellt. Blutkulturen sollten stets
abgenommen werden. Die Anzucht des
Erregers gelingt auf Standardkulturme-
dien, wobei die Gefahr von Verwechslun-
gen mit Pseudomonas spp. oder Bacillus
spp. besteht [18].

» Die Diagnose wird durch
den kulturellen Nachweis von
B. pseudomallei gestellt

Bei klinischem Verdacht auf Melioidose
oder kulturellem Routinenachweis muss
die weitere Diagnostik in einem Labor
der Sicherheitsstufe 3 erfolgen. So ste-
hen unter anderem am Robert Koch-In-
stitut in Berlin neben Selektivnihrboden
auch molekulargenetische Nachweisver-
fahren zur Verfiigung. Die serologische
Diagnostik ist bei Menschen aus Ende-
miegebieten nicht wegweisend, da hier
hohe Raten an Seropositivitit vorherr-
schen [18]. Bei Reiseriickkehrern kann
der Nachweis spezifischer Antikorper als
diagnostischer Baustein genutzt werden.
Neben einer griindlichen klinischen Un-
tersuchung miissen eine weiterfithrende
Fokussuche mittels Computertomogra-
phie von Thorax, Abdomen und Becken
sowie eine Magnetresonanztomographie
des Kopfes erfolgen, um klinisch stumme
Herde zu detektieren.

Therapie

Bereits im Verdachtsfall sollte eine an-
timikrobielle Therapie nach Gewinnung
von addquaten Proben fiir die mikrobio-
logische Diagnostik begonnen werden.
Die Therapie teilt sich in eine intravenose
Initialphase und eine daran anschlief3en-
de orale Eradikationsphase auf (@ Tab. 4).
Die Dauer der Therapie richtet sich nach
dem Fokus bzw. dem befallenen Organ
(B Tab. 5). Typisch ist eine verzogerte, im
Median nach 9 Tagen auftretende Entfie-
berungunter Therapie, die nichtzu einem
frithzeitigen Wechsel des Antibiotikums
Anlass geben sollte [12, 18].

Prognose

Schwere Verlaufsformen, die mit Morta-
litatsraten von bis zu 40 % einhergehen,
wurden insbesondere bei Individuen mit
zugrunde liegenden Risikofaktoren be-
schrieben [17]. Ziigige Diagnosestellung,
addquate Therapie und moderne inten-
sivmedizinische Mafinahmen senken die
Mortalitétsrate unter 10 %. Ein rein loka-
ler Befall ohne Bakteridmie weist unter
Therapie eine sehr gute Prognose auf. Re-
gelmiflige Kontrolluntersuchungen sind
notwendig, um einen Riickfall frithzeitig
zu erkennen.

Kokzidioidomykose
Atiologie und Epidemiologie

Die Infektion wird durch dimorphe Pilze
der nur in Nord-, Mittel- und Stidame-
rika im Erdreich endemischen Gattung
Coccidioides (C.) verursacht. Nur mo-
lekulargenetisch lassen sich die Spezies
Coccidioides immitis und C. posadasii dif-
ferenzieren. In den USA geht man von bis
zu 150.000 Fillen/Jahr aus. Die Hoch-
endemiegebiete liegen in Kalifornien
und zentralen Regionen Arizonas. Dort
kann die pulmonale Kokzidioidomykose
(engl. ,valley fever, ,,San-Joaquin fever®)
bis zu 25 % [8] der ambulant erworbenen
Pneumonien ausmachen. Die Erkran-
kung tritt vereinzelt auch in anderen,
eher trockenen Regionen der USA (Ne-
vada, Texas, New-Mexico, Washington)
sowie in Mexiko, Kolumbien, Venezuela,
Brasilien, Bolivien, Paraguay und Ar-
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Tab.3 AuswahlaufReisen erworbener nichtpulmonaler Infektionen mit sekundarer pulmonaler Symptomatik unterschiedlicher Latenz

Erkrankung, fiihrende pulmona-
le Symptomatik

Atiologie

Symptombeginn Tage bis Wochen nach Infektion

Eosinophile Pneumonie, Loffler-
Syndrom (@ Abb. 1)

Schistosomiasis (Bilharziose)
Friihphase Katayama-Fieber

Sekundére pulmonale Hdmorrhagie

Interstitielle Pneumonie aufgrund
pulmonaler Vaskulitis bei Rickett-
siosen (Fleckfieber, Tsutsugamushi-
Fieber)

Malaria
Leichte pulmonale Symptomatik
bis Lungenversagen und ARDS

Tropische pulmonale Eosinophilie
(lymphatische Filariasis)
Asthma-ghnliche Symptomatik

Lungenpassage von Helminthen: Spulwurm (Ascaris
lumbricoides) >Hakenwirmer (Necator americanus
und Ancylostoma duodenale) oder Zwergfadenwiir-
mer (Strongyloides stercoralis)

Lungenpassage der im vendsen System heranwach-
senden Blutegel

Leptospirose, Hanta-, Dengue- und andere virale
hamorrhagische Fieber

Systemische Reaktion mit Vaskulitis bei Infektion
durch Rickettsien oder Orientia tsutsugamushi

Dyspnoe und Tachypnoe bei Kompensation einer
metabolischen Azidose, akutes Lungenversagen
und ARDS bei komplizierter Malaria mit Schock und
Multiorganversagen

Hypersensitivitdtsreaktion gegeniiber Mikrofilarien in
Lungenkapillaren (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi
et timori)

Symptombeginn Monate bis Jahre nach Infektion

Pulmonale Hypertonie und Lun-
genfibrose bei chronischer Schisto-
somiasis (Bilharziose)

Pleuraerguss, Pleuraempyem, Lun-
genabszess durch Amobenleberab-
szess

ARDS ,acute respiratory distress syndrome”, IgE Immunglobulin E, PCR Polymerasekettenreaktion

Chronische pulmonale Vaskulitis durch Mikroem-
bolien und Granulombildung aufgrund von im Blut
zirkulierenden Wurmeiern

Reaktiver Pleuraerguss durch subdiaphragmalen
Leberabszess oder nach Durchbruch des Zwerchfells
nach Abszessruptur

Klinische Prasentation, typische Befund, Diagno-
sesicherung

Fieber, Husten, geringer Auswurf
Fliichtige Infiltrate

Eosinophilie

Antikorpernachweis, Wurmeier im Stuhl

Fieber, Husten, Kopf-, Gliederschmerzen Urtikaria,
fliichtige Infiltrate

Eosinophilie

Antikorpernachweis, Wurmeier im Stuhl oder Urin
Hamorrhagie und Infiltrate

Diffuse Blutungen, schwere systemische Symptomatik,
Organversagen

Erregernachweis (PCR, Kultur) im Blut

Fieber, grippedhnliche Symptome, Hautausschlag
Diffuse interstitielle Infiltrate

Eschar (Hautlasion durch Stich, Gibertragende Zecken/
Lause/Milben)

Antikorpernachweis

Dyspnoe, Husten, Fieber

Diffuse Infiltrate bis ARDS

Malariaschnelltest, Mikroskopie Blutausstrich und
dicker Tropfen

Trockener Husten, anfallsartige Dyspnoe, allgemeine
Abgeschlagenheit und Gewichtsverlust

Eosinophilie und erhohtes IgE

Diffuse Infiltrate, Milchglasinfiltrate
Antikorpernachweis

Luftnot, Leistungsminderung, pulmonale Hypertonie,
Cor pulmonale

Eosinophilie, Antikdrpernachweis

Wurmeier im Stuhl oder Urin

Rechtsseitiger Pleuraerguss, Empyem oder Abszess
Erhohte Infektparameter
Antikorpernachweis, Amoben im Stuhl

Tab.4 Antimikrobielle Therapie der Melioidose. (Nach Wiersingaetal.[18] und Pitmanetal.[12])
Parenterale Initialtherapie — Dauer mindestens 2 bis 8 Wochen

Nicht kritisch krank, keine
ZNS-Beteiligung

Ceftazidim2galle6h

gentinien auf. Die Inzidenz zeigt starke
Schwankungen und scheint aufgrund
von Klimaverdnderungen zuzunehmen

2, 13].

Kritisch krank, keine ZNS- Meropenem 1 g alle 8 h oder Imipenem/Cilastatin0,5-1g alle 6 h [ ]
Beteiligung

ZNS-Beteiligung Meropenem 2galle8h Pathogenese

Orale Eradikationstherapie — Dauer 3 bis 6 Monate

Unabhdngig von initialer
Krankheitsauspragung

Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP/SMX)
40-60kg: 240/1200mgalle 12h

>60kg: 320/1600mgalle 12 h

(+5 mg Folsaure/Tag)

Alternativen, falls TMP/SMX nicht gegeben werden kann:
Doxycyclin 100mgalle 12h

Amoxicillin/Clavulansdure 20/5mg/kg alle 8h

(Jeweils hohere Riickfallraten als TMP/SMX)

ZNS Zentralnervensystem

Ort der Infektion und primédren Mani-
festation ist die Lunge. Nach Inhalation
der nur 2-5um groflen Sporen (Ar-
throkonidien) gelangen sie weitgehend
ungehindertin die tiefen Atemwege. Hier
erfolgt die Differenzierung und Bildung
von bis zu 100 um groflen Endosporen,
sog. Sphdrulen (@ Abb. 3) zur lokalen
Aussaat.
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Etwa 60% der Infektionen verlaufen
asymptomatisch. Die zelluldre Immuni-



Abb. 2 A Thoraxrontgen- und Computertomographiebefund bei pulmonaler Melioidose. (Aus Lie

etal. [10], mit freundl. Genehmigung von Elsevier)

tit des Wirts scheint entscheidend fiir
die Kontrolle der Infektion zu sein. Bei
symptomatisch Erkrankten tritt meist ei-
ne fokale Pneumonie auf. Bemerkenswert
ist, dass auch nach asymptomatischer
Infektion erregerhaltige intrapulmonale
Granulome tiber Jahre persistieren kon-
nen. In ca. 1% kommt es spontan oder
im Rahmen einer Immunsuppression
(z.B. Kortikoide, HIV [,human immu-
nodeficiency virus“], Transplantation,
Anti-TNF[Tumor-Nekrose-Faktor]-a)

zu einer sekundéren Dissemination. Ei-
ne Mensch-zu-Mensch Ubertragung ist
nicht beschrieben, es besteht jedoch ein
relevantes Risiko fir Laborinfektionen.

Abb. 3 <« Kokzi-
dioidomykose: bis
zu 100 um gro-

e Endosporen,
s0g. Sphadrulen
(mit freundl. Ge-
nehmigung von
PD Dr.V.Rickerts,
Konsiliarlabor fiir
Kryptokokkose und
seltene Systemmy-
kosen, RKI)

Klinisches Bild

Die Inkubationszeit betrigt 1 bis 4 Wo-
chen. Bei 40 % der Infizierten treten Fie-
ber, Husten oder pleuritische Beschwer-
den auf. Auch die Mehrzahl der Erkran-
kungen verlduft selbstlimitierend. Ver-
einzelt persistieren Symptome wie Schiit-
telfrost, Nachtschweif3, Gewichtsverlust
oder ausgeprigtes Schwichegefiihl tiber
Wochen. Nicht selten treten begleitend
rheumatologische Beschwerden mit Ar-
thralgien, Erythema nodosum oder Ery-
thema multiforme auf (,,desert rheuma-
tism").

Bei Patienten mit Fieber, Husten und
Abgeschlagenheit sollte nach Aufenthalt
in einem amerikanischen Endemie-
gebiet eine periphere Eosinophilie in

Verbindung mit hildrer Lymphadenopa-
thie oder Infiltraten an eine pulmonale
Kokzidioidomykose denken lassen, ins-
besondere wenn sich kein Ansprechen
auf eine antibakterielle Therapie zeigt.

Das radiologische Bild ist sehr va-
riabel. In der Regel zeigen sich gerin-
ge unspezifische Veranderungen wie eine
hilire Lymphadenopathie, Pleuraergiis-
se und fokale Konsolidierungen. In etwa
5% sind schwerere uni- oder bilaterale
Pneumonien mit disseminierten retiku-
lonoduldren Infiltraten zu beobachten,
die zu Abszedierungen mit massiver ka-
vernoser Destruktion fithren konnen.

Eine Kokzidioidomykose kann durch
ihre mogliche Latenz, die Vielseitigkeit
der Kklinischen Bilder und insbesonde-
re der pulmonalen Verinderungen nahe-
zu jeder Manifestation einer Tuberkulose
gleichen.

» Eine Kokzidioidomykose
kann nahezu jeder Manifestation
einer Tuberkulose gleichen

Persistierende Granulome stellen diffe-
renzialdiagnostisch oft eine besondere
Herausforderung dar. Die noduldren uni-
oder bilateralen Herde bei Kokzidioido-
mykose treten meist in apikalen Lungen-
abschnitten auf und erreichen bis zu 4 cm
Grof3e, sind in der Regel aber nicht ver-
kalkend. Werden sie - oft Jahre nach der
Infektion - bei Routineuntersuchungen
beschrieben, kénnen sie nur schwer von
Malignomen oder tuberkulsen Granu-
lomen zu unterscheiden sein. Zur Abkli-
rung ist eine gezielte Biopsie mit Histo-
logie erforderlich.

Kommt es, meist hdmatogen, zu einer
sekunddren Dissemination der Erreger,
konnenverschiedenste Gewebe wie Haut,
Knochen, Gelenke, Zentralnervensystem
(ZNS) oder Auge betroffen sein. Eine
Meningitis ist die gefiirchtetste Kompli-
kation, sie verlduft unbehandelt todlich.
Bei bestitigter Erkrankung indiziert jede
zentralnervése Symptomatik eine Lum-
balpunktion.

Diagnostik

In Deutschland wird bei Patienten mit
mangelndem Ansprechen auf eine anti-
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Tab.5 Dauer derantimikrobiellen Therapie der Melioidose. (Nach Pitman et al. [12])

Fokus Initialphase (Mindestdauer’) Eradikationsphase
Pneumonie 2 bis 4 Wochen® 3 Monate
Hautabszess 2 Wochen 3 Monate
Bakteridmie ohne Fokus 2 Wochen 3 Monate

Gelenke, innere Organe bzw. Befall 4 Wochen® 3 Monate

tief sitzender Gewebe

Osteomyelitis 6 Wochen 6 Monate

ZNS 8 Wochen 6 Monate

Infiziertes Aneurysma 8 Wochen® 6 Monate®

ZNS Zentralnervensystem

nach 7 Tagen

Burkholderia pseudomallei gelingt
%Unter Umstanden lebenslange Suppressionstherapie

*Verlangerung der Initialphase, falls protrahiertes Therapieansprechen oder positive Blutkulturen

°Ohne hilare/mediastinale Lymphadenopathie und ohne Behandlung auf Intensivstation: 2 Wochen.
Mit hildrer/mediastinaler Lymphadenopathie oder Behandlung auf Intensivstation: 4 Wochen

“Als Beginn der Initialphase zahlt der Zeitpunkt der letzten Abszess-/Verhaltdrainage (z.B. Gelenk-
spilung, operative Drainageeinlage), unabhdngig davon, ob ein erneuter kultureller Nachweis von

notwendig

Tab.6 Therapie der Kokzidioidomykose nach Schweregrad und komplizierenden Risikofakto-

ren. (Nach Galgiani [5, 6])
Verlauf Patientenmerkmale

Asymptomatisch, leicht
bis mittelschwer

Leicht bis mittelschwer

Keine Immunsuppression
Keine komplizierenden Faktoren

>1 komplizierende Faktoren
Symptompersistenz >2 Monate, Gewichtsver-
lust >10 %, Nachtschweil3 >3 Wochen, unila-
terale Infiltrate >Halfte einer Lunge, bilaterale

Therapie

Keine

Fluconazol
400-800 mg/Tag oral
liber 3 bis 6 Monate,
gdf. langer

Infiltrate, ausgepragte oder persistierende
hildre Lymphadenopathie, Antikorpertiterim
Liquor >1:16, anhaltende Arbeitsunfahigkeit

Leicht bis mittelschwer

Diabetiker, schwere Komorbiditaten, hohes

Alter, Schwangere, Immunsupprimierte

Schwerer Verlauf, Dis- Alle Patienten

semination

bakterielle Therapie bei ambulant erwor-
bener Pneumonie erst die Kenntnis des
Aufenthaltesim Endemiegebiet zum Ver-
dacht auf eine pulmonale Kokzidioido-
mykose fithren.

Laborchemisch ist die bei pulmonaler
Erkrankung geringe, bei Dissemination
ausgeprigte Eosinophilie wegweisend.
Die Diagnosesicherung erfolgt durch mi-
kroskopischen Nachweis der typischen
bis zu 100 pm groflen endosporenhalti-
gen Sphérulen aus Sputum, BAL (bron-
choalveoldre Lavage) oder Punktaten
(B Abb. 3). Eine Anzucht der Schim-
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Amphotericin B
0,5-1mg/kg/Tag
oder liposomales
Amphotericin B
5mg/kg/Tag, an-
schlieBend Flucon-
azol oral 3 bis 6 Mo-
nate

melpilze auf Ndhrmedien gelingt meist
innerhalb weniger Tage. Eine schnelle-
re Identifikation ist mittels PCR (Po-
lymerasekettenreaktion) moglich. Bei
symptomatischer Erkrankung sind spe-
zifische Ig(Immunglobulin)M- und IgG-
Antikérper nach 1 bis 3 Wochen nach-
weisbar. Inmundiffusion und Enzymim-
munoassays werden zum Nachweis der
Antikorper, eine Komplementbindungs-
reaktion zur Diagnosesicherung und
Titerbestimmung eingesetzt. Die Hohe
des Titers korreliert mit der Schwere
der Erkrankung. Das deutsche Konsili-

arlabor fiir Kryptokokkose und seltene
Systemmykosen befindet sich im Robert
Koch-Institut in Berlin.

Therapie

Der Nachweis persistierender pulmo-
naler Noduli erfordert ebenso wie lo-
kalisierte Infiltrate bei leichten und
mittelschweren Erkrankungen in der
Regel keine antimykotische Therapie.
Nur eine prolongiert oder schwer ver-
laufende pulmonale Kokzidioidomykose
sowie Erkrankungen bei Patienten aus
Risikogruppen (@ Tab. 6), sollten antimy-
kotisch behandelt werden, um das Risiko
pulmonaler Residuen oder einer Dis-
semination zu senken. Fluconazol oral
ist Mittel der Wahl, andere Azole wie
Posaconazol und Itraconazol sind eben-
falls wirksam. Disseminierte Erkran-
kungen erfordern immer eine aggressive
Therapie, bei zerebraler Beteiligung ist
sogar eine lebenslange Erhaltungsthera-
pie empfohlen. Bei schweren Verldufen
kommt initial intravendses Amphote-
ricin B zum Einsatz. Die Behandlung
muss iiber viele Monate erfolgen. Trotz
adidquater Therapie kommt es nach ei-
ner disseminierten Erkrankung hiufig
zu klinisch relevanten Rezidiven. De-
taillierte Therapieempfehlungen, auch
fiir spezifische Patientengruppen, sind
in der Therapieleitlinie der IDSA (Infec-
tious Diseases Society of America) [6]
zu finden.

Fazit fiir die Praxis

== Das Erheben einer detaillierten Reise-
anamnese ist entscheidend, um eine
maogliche Exposition gegeniiber den
regional vorkommenden Erregern zu
bewerten.

== Bei Zeichen einer pulmonalen Infek-
tion sollte das fehlende Ansprechen
auf eine kalkulierte antibakterielle
Therapie an importierte seltenere
Erreger denken lassen.

== Eine Eosinophilie ist oft einziger
laborchemischer Hinweis auf impor-
tierte parasitare oder mykotische
Infektionen.

== Neben Erregern, die primar zu einer
Infektion der Lunge fiihren, miissen
nichtpulmonale Infektionen mit einer



pulmonalen Begleitsymptomatik in
Betracht gezogen werden.

Bei unklarem Fieber bei Reiseriick-
kehrern aus einem Endemiegebiet,
die Kontakt mit Erde oder Oberfla-
chenwasser hatten oder Risikofakto-
ren aufweisen, ist an die Melioidose
zu denken.

Reisende in Endemiegebiete miissen
tiber das Risiko einer Infektion mit
Burkholderia pseudomallei aufgeklart
werden.

Noch viele Jahre nach Aufenthalten
in insbesondere siidwestlichen Re-
gionen der USA muss bei pulmonalen
Manifestationen, die einer Tuberku-
lose oder einem Malignom dhneln, an
eine pulmonale Kokzidioidomykose
gedacht werden.
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Phase Il Studie zur Wirk-
samkeit von Nivolumab beim
Pleuramesotheliom

Fiir Patienten, bei denen ein friihes Er-
krankungsstadium des malignen Pleura-
mesothelioms diagnostiziert wird, gibt es
derzeit keine zugelassene Therapie. Grund
hierfir sind die Seltenheit und Komplexitat
dieser Tumorentitat und sowie die unein-
heitlich praktizierten Therapieansatze. In
einer operablen Situation wird haufig ein
multimodaler Ansatz gewahlt, der z.B. eine
zytoreduktive Operation mit erweiterter
Pleurektomie/Dekortikation sowie eine
platinbasierte additive Chemotherapie mit
Pemetrexed beinhaltet.

Erste klinische Studien zeigen vielverspre-
chende Ergebnisse bei der Behandlung
des Pleuramesothelioms mit dem Im-
muncheckpoint-Inhibitor Nivolumab (1).
Positive immunologische Effekte der pla-
tinbasierte Chemotherapie auf das tumor
microenvironment konnten der synergisti-
schen Wirksamkeit von Chemo- und Im-
muntherapie zugrunde liegen (2).

Aus 12 Zentren in Deutschland kénnen
Patienten fiir die bereits laufende Studie
(NICITA: Nivolumab with chemotherapy in
pleural mesothelioma after surgery) rekru-
tiert werden. Eine Auflistung aller teilneh-
menden Standorte ist auf ClinicalTrial.gov
zu finden (Studien ID: NCT04177953). Die
Patienten erhalten entweder eine additive
platinbasierten Chemotherapie mit Peme-
trexed (Arm A) oder zusatzlich dazu Nivo-
lumab (Arm B). Wirksamkeit, Sicherheit,
Therapievertraglichkeit und Lebensquali-

anderweitige Angaben innerhalb des Manuskripts,
Uiber die Patienten zu identifizieren sind, liegt von
ihnen und/oder ihren gesetzlichen Vertretern eine

tat der Therapieansatze werden erfasst.

schriftliche Einwilligung vor.
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