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FALLPRASENTATION

Eine 69-jahrige Frau wurde mit Schwaéche,
Husten und leichtem Fieber im Krankenhaus
aufgenommen.

Die Patientin litt unter terminaler Nierener-
krankung infolge membrandser Glomerulo-
nephritis und wies eine seit langem beste-
hende Hypertension auf. Vier Jahre vor
Krankenhausaufnahme, nachdem sie bereits
seit drei Jahren mit extrakorporaler Himodi-
alyse behandelt wurde, erhielt sie ein Nie-
rentransplantat aus einer Leichenspende,
das jedoch infolge einer fokal segmentalen
Glomerulosklerose abgestoRen wurde. 34
Monate vor Aufnahme wurde eine zweite
Nierentransplantation mit einer Leichen-
spende durchgefiihrt. Es gab keine Absto-
Bungsepisoden und der Kreatininspiegel lag
bei ca. 2 mg pro Deziliter (180 pmol pro
Liter). Eine Rontgenaufnahme des Oberkor-
pers, die 6 2 Monate vor Aufnahme erfolg-
te, ergab ein Kardiothorax-Verhiltnis von
16:29; die Lungen erschienen normal.

Der Zustand der Patientin war bis einen
Monat vor Aufnahme stabil, als sie einen
Knoten auf dem linken Unterarm bemerkte,
der sich vergroferte und Schmerzen verur-
sachte. Zehn Tage vor Aufnahme kamen
Erschopfung, Anorexie, ein nichtproduktiver
Husten, Heiserkeit, Belastungsdyspnoe und
leichtes Fieber hinzu.

Die Patientin hatte 2 oder 3 kg Gewicht
verloren. In der Anamnese ergab sich ein
friherer Zigarettenkonsum von 35 Schach-
teln/Jahr; sie hatte 13 Jahre vor Aufnahme
mit dem Rauchen aufgehort. In der letzten
Zeit hatte sie keine Reisen unternommen
und auch keinen Kontakt zu kranken Perso-
nen gehabt. lhre medikamentose Behand-
lung bestand aus Prednison (15 mg/Tag),
Cyclosporin (1 g zweimal taglich), My-
cophenolat Mofetil (75 g zweimal taglich),
Omeprazol, Verapamil, Nifedipin und Sim-
vastatin.

NOCARDIEN-INFEKT NACH
TRANSPLANTATION

Fallbericht aus dem Massachusetts

General Hospital (NEJM)

Die Temperatur lag bei 36°C, der Puls bei
107 und die Atmung bei 24. Der Blutdruck
betrug 110/60 mmHg.

Bei der Untersuchung zeigte sich uns eine
chronisch kranke Patientin. Der Druck in
den Jugularvenen lag bei 8 cm, ohne Kuss-
maul’sche Anzeichen oder hepatojugularen
Reflux. Rasselgerdusche beim Atmen fielen
im unteren Drittel der rechten Lunge und in
der unteren Hailfte der linke Lunge auf. Es
lag ein leichtes , triple-component” Peri-
kardreiben vor, ohne Rauschen. Ein druck-
empfindlicher, fluktuierender Knoten mit 2,5
cm Durchmesser wurde im linken Unterarm
beobachtet.

Die Urinwerte waren fir Eiweil3 positiv (++);
das Sediment enthielt O bis 2 Erythrozyten, O
bis 2 Leukozyten und ein paar Hefeformen
pro High-power-Feld. Die Ergebnisse aus
den anderen Laboruntersuchungen sind in
den Tabellen 1 und 2 dargestellt. Ein Thorax-
Rontgenbild zeigte Knotchen in der Lunge
mit 1,5 bis 5,0 cm Durchmesser. Das grofite
Knotchen befand sich im rechten unteren
Lungenlappen und zeigte eine gelappte
Form; die kleineren Knotchen waren rund-
lich. Auf der linken Seite lag ein kleiner Pleu-
raerguss vor. Das kardiothorakale Verhaltnis
lag bei 18:28. Eine Computertomographie
(CT) des Thorax, die ohne Kontrastmittel
durchgefiihrt wurde, ergab gut definierte
Knotchen ohne Aushohlung im gesamten
Lungenbereich, kleine bilaterale Pleuraer-
glisse und einen Perikarderguss von maRiger
GroBe. Eine CT-Aufnahme des Abdomen
und des Beckens, ebenfalls ohne Kontrast-
mittel durchgefiihrt, ergab folgende Befun-
de: eine rundliche Verletzung in der Milz,
mit einem Durchmesser von 1 cm; Atrophie
der rechten Niere; ein Nierentransplantat im
rechten Beckenbereich mit einer Lasion
innerhalb des unteren Poles; sowie das Feh-
len der linken Niere.

Zur Anzucht von Kulturen entnahmen wir
Blut- und Urinproben sowie Material von
einem Rektumabstrich. Durch Ansaugen des
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TABELLE 1: | Variable bei Aufnahme am 2. Krankenhaustag
Hamatologische | Hamatokrit (%) 33,6 28,5
Laborwerte | Mittleres korpuskuldres Volumen (um’) 85
Leukozytenzahl (pro mm’) 25.500 22.200
Differentialzahlung (%)
Neutrophile 79
Bandformen 13
Metamyelozyten 1
Lymphozyten 4
Monozyten 3
Plattchenzahl (pro mm’) 399.000 379.000
TageLe2: | Variable bei Aufnahme am 2. Krankenhaustag
Chemische Blutspie- Harnstoff-Stickstoff (mg/dl) 59 66
gel* Kreatinin (mg/dl) 3,8 4,5
Glukose (mg/dl) 134
Natrium (mmol/I) 130 125
Chlorid (mmol/l) 95 99
Kohlendioxid (mmol/l) 11,9 15,6
Osmolalitit (mOsm/kg Wasser) 283
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*Zur Umrechnung der Werte flir Harnstoff-Stickstoff in Millimol pro Liter bitte mit 0,357 multiplizieren. Zur Umrech-
nung der Werte fiir Kreatinin in Mikromol pro Liter bitte mit 88,4 multiplizieren. Zur Umrechnung der Werte fiir
Glukose in Millimol pro Liter bitte mit 0,05551 multiplizieren.

Knotchens auf dem Unterarm erhielten wir
Eiter, der zur mikroskopischen Untersu-
chung und zur Kultur in das Labor geschickt
wurde. Die Behandlung mit Mycophenolat
Mofetil und Nifedipin wurde abgesetzt.
Zusatzlich zu den anderen Medikamenten
der Patientin wurden Natriumbikarbonat,
Furosemid sowie salzarmes Albumin mit
einer Dopamin-Infusion und eine einmalige
intraventse Dosis Methylprednisolon (100
mg) verabreicht.

Am zweiten Tag im Krankenhaus lag die
Temperatur bei 36,2°C. Die Sauerstoffsatti-
gung betrug 91 Prozent, wahrend der Pati-
ent die Umgebungsluft einatmete und zu-
satzlicher Sauerstoff hinzugefiigt wurde. Die
Ergebnisse der Laboruntersuchungen sind in
den Tabellen 1 und 2 dargestellt.

Ein diagnostisches Verfahren wurde durch-
gefihrt.

DIFFERENTIALDIAGNOSE

Dr. Mark S. Drapkin: Kénnen wir bitte die
Roéntgenbilder anschauen?

Dr. Amita Sharma: Das Thorax-Réntgenbild
vom Tag der Einlieferung zeigt viele gut
definierte Knétchen in der Lunge mit einem
Durchmesser von 1,5 bis 5,0 cm. Der Herz-

umriss hat im Vergleich zu dem 6 2 Mo-
nate vor Einlieferung aufgenommenen
Rontgenbild an Grolle zugenommen und es
ist ein leichter linksseitiger Pleuraerguss
aufgetreten.

Die CT-Aufnahme zeigt gut definierte Knot-
chen auf beiden Lungenseiten ohne Verkal-
kung oder Aushohlung, kleine bilaterale
Pleuraergtisse und einen Perikarderguss von
maliger GroRe und mit fibrinhaltigen Fa-
sern.

Dr. Drapkin: Um hier eine Diagnose zu
erstellen, kann man als erstes die am meis-
ten abnormalen, vielleicht sogar bizarren
Befunde in Betracht ziehen, mégliche Erkla-
rungen fir jeden einzelnen Befund kon-
struieren und dann zu entscheiden versu-
chen, wo sich diese Erklarungen tber-
schneiden. In unserem vorliegenden Fall
sind die am meisten abnormalen Befunde
die sehr groBen Knétchen in der Lunge und
eine ungewohnliche Hautldsion. Ich wirde
annehmen, dass die Knotchen in der Lunge
und die Hautldsion in Zusammenhang ste-
hen und dass eine Diagnose, die nicht beide
Befunde erklaren kann, falsch ist. Ich inter-
pretiere die im abdominalen CT ersichtli-
chen low-attenuation-Lasionen in der Milz
und in der transplantierten Niere als einfa-
che Zysten, auch wenn es moglich sein
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konnte, dass sie von derselben Art wie die
Lasionen in der Lunge und der Haut sind.
Nichtinfektiose Prozesse sind in diesem Falle
sehr unwahrscheinliche Erklarungen fir die
Knotchen in der Lunge. Das Erscheinungs-
bild der Knotchen auf dem Rontgenbild hat
keine Ahnlichkeit mit dem von Lungenin-
farkten, eosinophiler Pneumonie, Wege-
ner’scher Granulomatose, Bronchiolitis obli-
terans oder anderen nichtinfektiosen Lun-
generkrankungen. Pyodermia Gangrenosum
und akute febrile neutrophile Dermatose
(Sweet-Syndrom) konnen zu eitrigen Hautla-
sionen fiihren, diese Erkrankungsbilder be-
treffen jedoch nicht die Lungen. Der Erkran-
kungsverlauf dieser Patientin mit freien Lun-
genfeldern 6 2 Monate vor Kranken-
hausaufnahme legt kein Karzinom mit Me-
tastasen in der Lunge nahe. Lediglich ein
infektioser Vorgang bringt die Lasionen in
der Lunge und der Haut problemlos in Zu-
sammenhang.

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich nach
Transplantation eine bestimmte Infektion
entwickelt, hangt vom Timing, von epide-
miologischen Faktoren und vom Grad der
Immunsuppression ab. Das derzeitige Nie-
rentransplantat der Patientin wurde ungefahr
3 Jahre vor Aufnahme implantiert. Eine no-
sokomiale Infektion, wie beispielsweise eine
Wundinfektion, eine Sepsis in Verbindung
mit den intravendsen Kathetern oder eine
mukosale Candidiasis héatte sich bereits in
der frithen Phase nach Transplantation ent-
wickelt, nicht drei Jahre spater. Ahnlich hit-
ten sich Anzeichen einer Infektion mit Epp-
stein-Barr-Virus, Zytomegalievirus oder He-
patis-B- oder -C-Virus viel friher herausge-
bildet und die Erkrankungsmerkmale, wie sie
jetzt bei der Patientin sichtbar sind, weisen
nicht auf das Vorliegen einer dieser Infektio-
nen hin. Auch wenn eine Zytomegalievirus-
Infektion im Hintergrund gestanden haben
konnte, die bei der AbstoBung des ersten
Transplantats der Patientin beteiligt gewesen
sein und ihre derzeitige Immunsuppression
erhohen konnte, stiitzt keiner der Befunde
diese Moglichkeit. Eine lymphoproliferative
Erkrankung post transplantationem in Ver-
bindung mit einer Eppstein-Barr-Virusinfek-
tion kann zu Knotchen in der Lunge fihren,
diese sind jedoch normalerweise kleiner, als
wir sie in diesem Fall beobachten konnen,
und andere Manifestationen einer lympho-
proliferativen Erkrankung fehlen.

Es gibt in diesem Fall keine epidemiologi-
schen Hinweise. Eine Reise in den Stdwes-
ten, die eine Coccidioidomycose nahe legen
konnte, ist nicht erwdhnt, ebenso ist keine

Reise in den Mittelwesten berichtet, welche
die Moglichkeit einer Histoplasmose erho-
hen konnte. Eine disseminierte Strongyloidi-
asis kommt bei Personen, die nicht aulSer-
halb des Nordosten verreist sind, selten vor.
Auch wird kein Kontakt zu Pferden erwahnt,
der eine Rhodococcus-Infektion nahe legen
wiirde.

Im Hinblick auf den Grad der Immunsup-
pression der Patientin ist festzuhalten, dass
ihr Medikamentenregime eine standardma-
Bige Immunsuppression drei Jahre nach
Transplantation darstellt. Die Prednison-
Dosis (15 mg taglich) ist etwas hoéher als
normal - moglicherweise hoch genug, um
malig aggressive opportunistische Orga-
nismen zu fordern.

Welches Pathogen ist die Ursache fiir die
Lasion bei dieser Patientin? Rubin und
Greene fanden heraus, dass sich 10 von 36
Lungeninfektionen bei Transplantatempfan-
gern auf gewohnliche bakterielle Pathogene
zurtickfUhren lassen. Eine subakute bakteriel-
le Infektion der Haut, vielleicht durch Sta-
phylococcus aureus verursacht, konnte bei
dieser Patientin eine Vene oder sogar eine
rechtsseitige Herzklappe betroffen haben,
mit Embolisierung in die Lungen und die
Haut, womit sich die Verbindung zwischen
Lungen- und Hautldsion herstellen lieRe.
Wenn dies geschehen ware, hatte sich bei
den Knotchen in der Lunge seit langerem
eine Aushohlung ergeben miussen, die Pati-
entin hatte auszehrendes Fieber gehabt, sie
hatte sich in einem weitaus akuteren Zu-
stand prasentiert und ihr Husten hatte Spu-
tum hervorgebracht. In diesem Falle ware
ein Venenstrang tastbar und ein Rauschen
horbar gewesen. Keine gangige bakterielle
Infektion wiirde die Erkrankung dieser Pati-
entin erklaren.

Neun Infektionen aus der Serie, die von
Rubin und Greene beschrieben wurde, wa-
ren virusbedingt, eine Virusinfektion ware
aber flr die Knotchenlasionen in diesem Fall
keine verniinftige Erklarung. Zwei der Infek-
tionen aus dieser Serie waren durch Pneu-
mocystis carinii verursacht, die kleine Knot-
chen in der Lunge hervorbringen konnen,
nicht aber grofe Knotchen; auch ist hierbei
selten die Haut als einziger offensichtlicher
Verbreitungsort betroffen.

Eine Infektion mit Bartonella henselae verur-
sachte Knotchen in der Lunge bei einem
Nierentransplantatempfanger. Die Infektion
bewirkt im Allgemeinen Hautlasionen, die in
Form einer bazillenférmigen Angiomatose
bei Patienten mit HIV-Infektion vorkommen.
Diese Lasionen passen aber nicht zur Be-
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schreibung der Ladsion am Unterarm der
Patientin.

Tuberkulose oder andere myobakterielle
Infektionen konnen bei Transplantatemp-
fangern viel haufiger auftreten als in der
Allgemeinbevolkerung und sie kénnen Lun-
ge und Haut betreffen. Vielfache groRe
Knotchen in den Lungen wurden in ver-
schiedenen Fallserien nicht beschrieben,
jedoch - und wenn diese Patientin eine
mycobakterielle Infektion hatte - wiare es
bei diesen Knotchen zur Aushohlung in
diesem Stadium des Erkrankungsverlaufes
gekommen.

Wenn man die Infektionen, die ich bespro-
chen habe, wegldsst, dann bleiben noch
sechs Falle von Pilzinfektion und 8 Fille von
nichtkardialer Infektion in der von Rubin
und Greene beschriebenen Serie. In der Tat
stellen diese Autoren fest, dass raumfor-
dernde nicht-anatomische Infiltrate , meis-
tens ein Anzeichen fir Pilz- oder nichtkardia-
le Erkrankungen sind”.

Ich habe bereits die geographisch begrenz-
ten Pilze beiseite gelassen, da keiner davon
in Massachusetts endemisch ist. Hefeformen
sind in der Harnanalyse ersichtlich, eine
Diagnose einer disseminierten Candidiasis
ist sehr unwahrscheinlich. Eine Candida-
bedingte Lungenerkrankung ist fast immer
hamatogen und weist ein fleckiges oder
hirsekorngroRes Muster im Rontgenbild auf,
ohne grolle Knotchen. Es liegen keine Bele-
ge flir eine Candida-Infektion bei dieser
Patientin vor, sie hat in der letzten Zeit kei-
ne Antibiotika erhalten, weist keine Neutro-
penie auf, hatte keine intraventse Erndhrung
erhalten und es wurden bei ihr in letzter Zeit
auch keine intravendsen Gerdte eingesetzt.
Alle diese Faktoren machen das Vorliegen
einer Candidiasis unwahrscheinlich. Der
Grad der Immunsuppression bei dieser Pati-
entin sowie die Leukozytose sind nicht cha-
rakteristisch flir Aspergillose oder Pseudalle-
scheriasis.

In diesem Fall stellt die Crytococcus neofor-
mans-Infektion eine mogliche Diagnose dar.
Der Uberall zu findende Pilz steht meist in
Verbindung mit herabfallendem Kot von
Vogeln, insbesondere von Tauben. Deren
Koérperinnentemperatur (41,5° bis 43,3°C) ist
zu hoch, um das Wachstum des Pilzes zu
ermoglichen, aber ihre Ausscheidungen
konnten ein reiches stickstoffhaltiges Sub-
strat zum Wachstum der Pilze liefern, die
bereits im Erdboden vorhanden sind. Fraser
et al. haben vier rontgenologische Muster
der pulmonalen Crytococcose beschrieben:
Konsolidierung, weit verstreute hirsekorn-

grofle Knétchen (1 bis 2 mm Durchmesser),
ein interstitielles Infiltrat und gut definierte
Knotchen mit einem Durchmesser von 2 bis
10 c¢cm, meist einzeln vorkommend und oft
pleural sowie mit nur gelegentlicher Aushoh-
lung (in 16 von 101 Fallen aus einer Serie).
In einer Serie von HIV-negativen australi-
schen Patienten mit Cryptococcose waren
die einzeln vorkommenden oder vielféltigen
pulmonalen Knoétchen gréfer als 5 mm im
Durchmesser und oft viel groRer. Im Gegen-
satz dazu waren interstitielle Infiltrate oder
Pleuraergiisse die tblichen im Réntgenbild
nachweisbaren Manifestationen der Crypto-
coccus-Lungeninfektion in einer Reihe von
Patienten ohne HIV-Infektion; keiner der
Patienten wies vielfache Knoétchen in der
Lunge auf. Bei vielen Patienten mit Crypto-
coccus-Erkrankung treten die pulmonalen
Verdanderungen im frithen Krankheitsverlauf
auf und werden anfangs nicht entdeckt.
Zum Zeitpunkt der Prasentation stellt die
Meningitis die haufigste Infektion dar.

Cryptococcus kann auch die Haut betreffen,
namlich in Form von Geschwiren, Akne-
dhnlichen Pusteln, subkutanen Schwellun-
gen, Granulomas, Gumma-ahnlichen Lasio-
nen, Abszessen, kleinen Blasen, Purpura-
Bereichen, Knotchen oder Cellulitis; die
Cellulitis konnte die erste Manifestation
einer disseminierten Erkrankung sein. Ob-
wohl die wenigen Hefeformen im Urin die-
ser Patientin sich moglicherweise auf das
Vorliegen von Candida in der Vagina zu-
rickfiihren lassen (die Pat. nahm Kortikoste-
roide ein), kann eine Cryptococcose in
transplantierten Nieren eine Pyelonephritis
verursachen und konnte folglich das Vor-
handensein von Hefen in ihrem Urin erkla-
ren. Zudem wurden einige wenige Fille von
Cryptococcus-Perikarditis  bei AlDS-Patien-
ten berichtet. Die bei dieser Patientin aus-
gepragte Leukozytose wire fir einen Patien-
ten mit Crytococcose ungewohnlich.

Die Nocardieninfektion, die in gemaligten
Gegenden meist mit Nocardia asteroides in
Zusammenhang steht, ist eine Diagnose,
welche die Erkrankung dieser Frau erklaren
wirde. Als eine der aeroben Aktinomyzeten
charakterisiert sich Nocardia durch verzwei-
gende Filamente mit unterschiedlichen Er-
gebnissen bei sdurefester Farbung und mit
unterschiedlichen oder positiven Ergebnis-
sen bei Gram-Farbung. Der Organismus
findet sich im Erdboden und in der Vegeta-
tion und infiziert die Menschen im Allge-
meinen Uber die Atmung. Folglich stellt die
Lungeninfektion die haufigste Erkrankungs-
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form dar, mit moglicher hamatogener Aus-
breitung auf andere Organe, insbesondere
bei Personen mit beeintrachtigter Immun-
abwehr.

Eine Analyse der CT-Befunde bei Fallen von
pulmonaler Nocardienerkrankung zeigte,
dass in 79 Prozent der Falle Knotchen vorla-
gen. Die Knotchen erschienen auf den Tho-
rax-Rontgenbildern zwar oft vereinzelt, die
CT-Untersuchungen ergaben jedoch meis-
tens vielfache Knotchen. 21 Prozent der
Patienten ohne HIV-Infektion wiesen vielfa-
che Knotchen auf. Diese Lasionen kdnnen
glatt und gerundet oder unregelmilig ge-
formt, pleural oder zentral, mit Aushchlung
oder solide sein. Sie kénnen auch mit Pleu-
raerglissen assoziiert sein. In einer anderen
Studie zeigte das CT bei einem Patienten
ein Knotchen direkt an der Herzwand (ein
Befund, den der Autor als Hinweis auf eine
transpleurale Ausdehnung ansah) und eine
Ausdehnung auf die Thoraxwand bei einem
anderen Patienten.

In einer Serie von 1255 Nierentransplantat-
empfangern, denen Cyclosporin verabreicht
wurde, gab es 9 Fille von nichtkardialer
Infektion, 3 Fille davon traten erst spat ein -
drei bis 5 Jahre nach Transplantation. Ein
Patient, bei dem die Infektion 165 Tage
nach Transplantation auftrat, wies vielfache
bilaterale pulmonale Knétchen auf. Bei zwei
Patienten wurden Hautlasionen notiert; bei
einem dieser Patienten trat die Hautlasion
vier Monate nach Diagnose der Nocardien-
infektion auf. Eine Nocardieninfektion ent-
wickelte sich in 9 von 500 Nierentransplan-
tatempfangern in Brasilien: bei allen 9 Pati-
enten waren die Lungen involviert, 3 hatten
kutane Abszesse und 1 Patient litt unter
Perikarditis. Eine durch Nocardia bedingte
Perikarditis wurde zudem bei einem Patien-
ten berichtet, der Prednisolon and Cyc-
lophosphamid erhielt. Der Autor notierte,
dass fiinf von acht zuvor berichteten Féllen
von Nocardia zu einer Perikard-Tamponade
geflihrt hatten. Bei einem weiteren Patienten
mit Nocardia-Perikarditis wurde bei der
Operation massenhaft Eiter in der Perikard-
hohle und ein dicht anhaftendes Perikard
gefunden.

Eine durch Nocardia bedingte Hautbeteili-
gung kann verschiedene Formen annehmen.
Eine primdre Hautinfektion kann sich an
eine Hautverletzung durch Dornen, Insek-
tenstiche und sogar Kratzern von Katzen
anschliefSen. In tropischen Gebieten kénnen
Myzetome durch andere Nocardia-Spezies
als N. asteroides verursacht werden. Es wur-
de auch eine lymphokutane Art von Beteili-

gung, ahnlich der Sporotrichose, berichtet.
Zu einer hamatogenen Ausbreitung auf die
Haut, in Form von Cellulitis, Knotchen oder
- wie im vorliegenden Fall - in Form von
Abszessen, kommt es wahrscheinlich haufi-
ger als zu einer primaren Infektion der Haut.
Es wurde auch eine nichtkardiale Infektion
des Harntraktes berichtet.

Was sind die Ursachen fir die Funktionssto-
rungen des Nierentransplantates bei dieser
Patientin? Eine mogliche Ursache konnte
eine fokale oder diffuse Infektion der Trans-
plantatniere mit dem disseminierten Orga-
nismus sein. Eine nichtspezifische Reaktion
auf eine Sepsis und die damit einhergehen-
den Zytokine oder eine Reaktivierung einer
Zytomegalie-Virusinfektion kénnten  eine
Rolle gespielt haben. Unter den nicht-
infektiosen Stérungen konnte die Wegener’s
Granulomatose die Niereninsuffizienz erkla-
ren; wenn aber die Patientin unter Wege-
ner’s Granulomatose leiden wiirde, wiirde
man eine Aushohlung der groflen Lasionen
in der Lunge erwarten und die Hautldsion
wiirde ein Rétsel bleiben.

Haben sich bei der Patientin zuerst die ku-
tanen oder die pulmonalen Lisionen entwi-
ckelt? Auch wenn sie zuerst die Hautlasion
bemerkt hatte, glaube ich angesichts der
Schwere und des Ausmalies der Lungener-
krankung und ihres Gewichtsverlustes, dass
ihre Infektion sich von den Lungen auf die
Haut ausgebreitet hat. Der Prozess hat auch
auf die Pleura und das Perikard tbergegrif-
fen - ohne Konstriktion oder Tamponade.
Die zwei hauptsiachlichen diagnostischen
Erwdgungen sind in diesem Fall die Nocar-
dieninfektion und die Cyrytococcose. Ob-
wohl sich das Auffinden von Hefen im Urin
mit der Diagnose einer Crytococcose deckt,
stimmen das Fehlen von hohen Temperatu-
ren und das Vorliegen einer Granulozyten-
Leukozytose und Perikarditis damit nicht
Gberein. Die Diagnose einer Cryptococcose
hangt ab vom Nachweis des Organismus in
Proben aus Material von Haut oder Thorax
oder vom Nachweis von Cryptococcus-
Antigenen im Serum.

Die Nocardieninfektion ist von den beiden
Diagnosen die wahrscheinlichere. Zum dia-
gnostischen Verfahren hitte das Ansaugen
von Eiter aus der Hautldasion gehort, auch
wenn man eine Biopsie der Lasion hitte
durchfiihren kénnen und die Probe mogli-
cherweise Organismen offenbart hatte mit
den verzweigenden filamentartigen Merk-
malen, die fir eine Nocardieninfektion cha-
rakteristisch sind, mit positiven oder unter-
schiedlichen Ergebnissen bei Gram-Farbung
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und schwach positiven Ergebnissen bei der
sdurefesten Farbung. Wenn man die Diag-
nose nicht anhand der Hautlasion hatte
stellen kénnen, ware eine Untersuchung des
Thorax entweder bronchoskopisch oder
thorakoskopisch notwendig gewesen. Die
Diagnose wire dann durch Kultur nach-
weisbar gewesen, obwohl der Organismus
eventuell nur langsam wiéchst und in man-
chen Fillen tiberhaupt nicht wachst.

Die Nocardieninfektion spricht auf eine
Behandlung mit Sulfonamiden, Minocyclin,
Amikacin oder Imipenem gut an. Bei dem
hier besprochenen Fall wire letztendlich
eine Peridkardektomie erforderlich gewesen,
aber bei Fehlen von Anzeichen einer Kon-
striktion oder Tamponade waire vielleicht
auch eine medizinische Therapie -effektiv
gewesen.

Dr. Stephen B. Calderwood: Auch wenn die
Nocardieninfektion die wahrscheinlichste
Ursache fiir die Erkrankung der Patientin zu
sein scheint, ware Legionella micdadei ein
weiterer Organismus, den man in die Diffe-
rentialdiagnose einschliefen konnte.

Dr. Drapkin: Die Knotchenform der pulmo-
nalen Ldsionen passt zwar zum Vorliegen
einer Legionelleninfektion, die Patientin
erschien aber nicht so krank, wie ich es bei
dieser Infektion erwarten wiirde.

Dr. Robert H. Rubin: Unsere Langzeitliber-
lebenden nach Transplantation kann man in
drei Gruppen einteilen. Die Patienten aus
der ersten Gruppe (80 Prozent der Gesamt-
pat.) bleiben in gutem Gesundheitszustand
und zeigen eine gute Transplantatfunktion.
Infektionen innerhalb dieser Gruppe sind
meistens im privaten Umfeld erworbene
Atemwegsinfektionen oder andere Infektio-
nen, die normalerweise in der Allgemeinbe-
volkerung zirkulieren. Die Patienten aus der
zweiten Gruppe (ungefdhr 10 Prozent der
Gesamtpat.) leiden unter chronischer Virus-
infektion. Die Patienten aus der dritten
Gruppe, zu der auch diese Patientin zdhlt,
hatten zuviel kurz- und langfristige immun-
suppressive Behandlung wegen Transplan-
tatbeschadigung erhalten. Sie leiden oft
unter chronischer Virusinfektion und bei
ihnen besteht ein hoheres Risiko fiir oppor-
tunistische Infektionen als in irgendeiner
anderen Gruppe von Transplantatempfan-
gern.

Wir dachten, dass man zwei Merkmale der
Erkrankung dieser Patientin, zusatzlich zu
den Lasionen im Brustbereich, erwihnen

sollte. Beim ersten Merkmal handelt es sich
um die Hautldsion. Nach unserer Erfahrung
weisen 25 Prozent der Patienten mit nicht-
kardialer oder Pilzinfektion Hautlasionen als
erstes Anzeichen fir die Infektion auf. Haut-
lasionen sind stets das Ergebnis einer Aus-
breitung und liefern eine zugangliche Stelle
fir eine Diagnose. Das zweite bemerkens-
werte Merkmal war die perikardiale und
pleurale Beteiligung mit Erguss. Nach unse-
ren Erfahrungen mit Nocardieninfektionen
waren in Uber der Halfte der Félle das Pleu-
ragebiet, der Perikardbereich oder beides
involviert; eine solche Beteiligung ist bei
anderen Infektionen in der Differentialdiag-
nose weniger haufig.

Ein weiterer Faktor, den man beriicksichti-
gen sollte, ist, dass 10 Prozent der Nieren-
transplantatempfanger duale Infektionen
aufweisen. Wir haben beispielsweise eine
Anzahl von Patienten beobachtet, bei denen
Cryptococcus- und Nocardieninfektionen
gleichzeitig vorliegen.

SchlieRlich muss noch erwahnt werden, dass
wir fur Patienten wie diese Patientin eine
lebenslange prophylaktische Behandlung mit
Trimethoprim-Sulfamethoxazol  empfehlen,
da bei ihnen ein hohes Risiko fiir opportu-
nistische Infektionen besteht. Dieses Thera-
pieregime ist sehr effektiv zur Vorbeugung
von Infektionen mit Nokardien, Listerien,
Pneumozysten und moglicherweise Toxo-
plasma.

Wir berticksichtigten dieselbe Differentialdi-
agnose, wie sie von Dr. Drapkin beschrie-
ben wurde. Die pleurale und perikardiale
Beteiligung war ein wichtiger Befund, der
uns zur Diagnose der Nokardieninfektion
fihrte, mit Cryptococcose als unsere zweite
Wabhl.

KLINISCHE DIAGNOSE

Disseminierte Nocardieninfektion

DIAGNOSEN VON
DR. MARK S. DRAPKIN

Nocardieninfektion von Lungen, Haut, Pleu-
ra und Perikard.

Insuffizienz des Nierentransplantates auf-
grund von systemischer Infektion und mog-
licherweise renaler Nocardieninfektion.



NOCARDIEN-INFEKT NACH TRANSPLANTATION

PATHOLOGISCHE DISKUSSION

Dr. Eugene ). Mark: Das diagnostische Ver-
fahren war eine Aspiration der Hautldsion
mit einer Nadel am Tag der Kranken-
hausaufnahme, gefolgt von einer Perikard-
punktion am folgenden Tag. Die Gram-
Farbung der Abstriche aus beiden Proben
ergab lange, diinne, verzweigende, schwach
saurefeste Filamente und Stabchen. Kulturen
der beiden Proben erbrachten die Diagnose
Nocardieninfektion.

Am 8. Krankenhaustag entwickelten sich
Anzeichen und Symptome von frither Herz-
tamponade. Eine echokardiographische
Untersuchung bestatigte dies. Eine dringli-
che linksseitige Thorakotomie brachte einen
grofBen serumartigen Erguss im Hemithorax
zum Vorschein, der abgeleitet wurde. Die
Perikardhohle war gespannt und tbervoll.
Beim Einschnitt in das Perikard schoss triibe,
blutige Flissigkeit hervor. Sowohl das parie-
tale als auch das viszerale Perikard waren
bedeckt mit zottigem, fibros-eitrigem Exsu-
dat. Das dicke Perikard wurde entfernt, der
Bereich wurde mit Kochsalzlsung gespiilt
und es wurden Drainageschliauche in das
Pleuragebiet und auf die anterioren und
Diaphragma-Oberflichen des Herzens plat-
Ziert.

Die mikroskopische Untersuchung zeigte
das Vorliegen einer organisierenden, akuten
fibros-eitrigen  Perikarditis. Unorganisiertes
Fibrin, Neutrophile und Zellkernnebel waren
auf der Serosa-Oberfliche zu finden. No-
cardia wachst als zarte Filamente, die even-
tuell in pleomorphe Coccobazillen zerfallen.
Die Filamente kann man am besten in Ge-
webe mit Hexamin-Silber-Farbung und in
Gram-Farbung erkennen, weniger gut mit
periodischer Saure-Schiff- und sdurefester
Farbung. Wir haben diese Abstriche beharr-
lich mit allen diesen Farbungen untersucht,
konnten aber die Filamente nicht entdecken.

Neben der Tatsache, dass die Nocardienin-
fektion bei immunsupprimierten Patienten
auftritt, kann sie ebenso bei gesunden Per-
sonen vorkommen und bei Personen mit
chronischer Lungenerkrankung, Krebs und
verschiedenen anderen Krankheiten. Eine
Ausbreitung aus den Lungen erfolgt in unge-
fahr einem Drittel der Patienten und die am
haufigsten beteiligten Orte sind die Haut
und das weiche Gewebe, das Zentralner-

vensystem, die Knochen und Gelenke, das
Herz und die Nieren. Bei Kindern kann die
akute systemische Nocardieninfektion tod-
lich verlaufen.

Dr. Rubin: Bei der Diagnose einer opportu-
nistischen Infektion ist es wesentlich, das
Ausmall der Erkrankung zu bestimmen. In
diesem Fall suchten wir nach metastatischer
Ausbreitung in das Gehirn, die Knochen und
andere dhnliche Stellen. Ich betone diesen
Punkt deshalb, weil das Ausmal’ der Erkran-
kung den Behandlungsverlauf beeinflusst.
Eine optimale Therapie sollte solange durch-
gefiihrt werden, bis jegliches Anzeichen von
primdrer und metastatischer Erkrankung
verschwunden ist, danach sollte eine zusatz-
liche Therapie als , Puffer” durchgefiihrt
werden. Diese Patientin hat die Therapie mit
Trimethoprim-Sulfamethoxazol gut toleriert.
Wir haben vor, diese Behandlung in voller
Dosierung solange durchzufiihren, bis alle
Anzeichen der Erkrankung verschwunden
sind, und sie danach in niedriger Dosis wei-
terzufiihren, nicht nur als reines suppressives
Regime fiir die Nocardieninfektion, sondern
auch als Prophylaxe gegen andere Infektio-
nen.

Wir entschieden uns bei dieser Patientin fiir
eine Perikardexzision, da sie keine Hyper-
tension mehr aufwies. Sie hatte zwar keinen
paradoxen Puls und zeigte auch keine ande-
ren Anzeichen einer Konstriktion, wir waren
aber dennoch besorgt, dass die Herzfunkti-
on auch bei einer kompletten Ausheilung
beeintrachtigt bleiben kénnte.

ANATOMISCHE DIAGNOSE

Nocardieninfektion von Lungen, Pleura,
Perikard und Haut (bei einem Nierentrans-
plantatempfanger)
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