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Zusammenfassung

v

Granulomatdse Lungenerkrankungen sind ver-
gleichsweise hdufige pulmonale Krankheitsbilder.
Zu den wichtigsten pulmonalen Granulomerkran-
kungen gehoren die Sarkoidose und die Tuber-
kulose. Dartiber hinaus sind Granulome Folge von
Fremdkorperreaktionen wie bei der Beryliose
oder bei Silikosen sowie bei verschiedenen Infek-
tionen (z.B. Nocardia spp.). Granulomatose Sys-
temerkrankungen wie das Churg-Strauss-Syn-
drom oder die Wegener Granulomatose kénnen
ebenso mit einem pulmonalen Befall einhergehen.
Dass ein Adenokarzinom vom {iberwiegend muzi-
nosen Typ (frither: bronchoalveoldres Karzinom)
letztlich Hintergrund einer scheinbar granuloma-
tosen Lungenerkrankung war, schildert die fol-
gende Kasuistik eines Patienten, der sich mit der
Diagnose einer therapierefraktiren Pneumonie in
unserer Notaufnahme vorstellte.

Abstract

v

Granulomatous lung diseases are frequently oc-
curring pulmonary diseases.

Important granulomatous lung diseases are sar-
coidosis and pulmonary tuberculosis. Further-
more, granulomas can be caused by foreign body
reactions like berylliosis or silicosis as well as by
other infections (e.g. by nocardia spp.).
Granulomatous systemic inflammatory diseases
such as the Churg Strauss syndrome or the Wege-
ner’s granulomatosis can harm the lung as well.
In this case report, we describe a patient who
visited our emergency room because of apparent
refractory pneumonia. First histologic specimens
showed sarcoid-like lesions. Subsequent investi-
gation showed invasive mucinous adenocarcino-
ma of the lung.

Anamnese

v

Der 74-jdhrige Patient stellte sich zu Behand-
lungsbeginn in der zentralen Notaufnahme unse-
res Klinikums mit zunehmender Dyspnoe sowie
Husten mit gelblichem Auswurf vor. Er verneinte
bei Aufnahme Fieber oder Schiittelfrost. Ambu-
lant sei eine antibiotische Therapie mit einem
Chinolon ohne Erfolg durchgefiihrt worden. Eine
extern angefertigte Rontgenthorax-Aufnahme
hatte bipulmonale Infiltrate gezeigt.

Die weitere Anamnese ergab einen Gewichtsver-
lust von 6kg in vier Wochen, weitere B-Sympto-
me konnten anamnestisch nicht festgestellt wer-
den.

In der Vorgeschichte waren eine koronare Herz-
erkrankung, behandelt durch Stent-Versorgung,
eine behandelte arterielle Hypertonie sowie ein

insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2 be-
kannt.
Der Patient war Ex-Raucher (ca. 20 packyears).

Korperlicher Untersuchungsbefund

v

74-jahriger Patient in leicht reduziertem Allge-
meinzustand und normalem Erndhrungszustand.
(GroRe 174 cm; Gewicht: 80kg).

Bei Aufnahme wach und addquat, Atemfrequenz
18/min, Lunge: seitengleiches vesikuldres Atem-
gerdusch mit beidseitigem basalem Knistern,
Herzaktion regelmdRig, reine Herztdne, Abdo-
men weich, kein Druckschmerz, regelrechte
Darmgerdusche, Nieren klopfschmerzfrei, keine
peripheren Odeme, keine neurologischen Auffil-
ligkeiten.
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Abb.1 CT-Thorax axiale Darstellung, Verdichtung und flaue Infiltrate
unter anderem im rechten Unterlappen (mit freundlicher Genehmigung
des Zentrums fur diagnostische und interventionelle Radiologie, Prof. Dr.
T. Vogl).

Abb.2 Bronchoskopischer Befund: unspezifische Schleimhautentziin-
dung ohne wesentliche Sekretproduktion.

Klinisch-chemische Untersuchung

v

Labor: Pathologisch verdndert waren eine CRP-Erh6hung mit 9,53
mg/dl (normal <0,5mg/dl), eine Kreatininerh6hung mit 1,51 mg/
dl (<0,7 mg/dl), eine Leukozytose mit 12,99 /pl sowie eine INR von
1,61.

Blutgasanalyse unter Raumluft: pO2 60,0 mmHg, pCO2 36 mmHg,
pH 7,48, HCO3 26,0 mmol/l, Base excess 3,4 mmol/l, 02-Sittigung
93%, Lactat 22,0 mg/dL.

Bildgebende Diagnostik

v

Das CT-Thorax zeigte bei Aufnahme Verdichtungen im rechten
Unter- und Mittellappen sowie im linken Oberlappen. Im rechten
Unterlappen sowie in der gesamten linken Lunge zeigten sich
mehrere flaue kleinere Rundherde (© Abb.1).
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Weitere Diagnostik

v

EKG

Normofrequenter Sinusrhythmus, Linkstyp, keine signifikanten
Erregungsleitungs- oder Riickbildungsstérungen.

Lungenfunktion

Nach zundchst riickldufiger pulmonaler Infiltration:

Niedrig normale Lungenvolumina (TLC 5,351, 78,5% d. Norm; VC
3,071, 79% der Norm; RV 2,281, 85,2% der Norm; ITGV 3,311,
90,8% der Norm),

leichte Obstruktion (FEV1/VCmax 62,13%; FEV1 1,911, 67,1% d.
Norm),

leichtgradige Diffusionsstdorung (DLCO/VA 82,1% d. Norm).

Bei Wiedervorstellung nach weiteren vier Monaten:
Schwergradige Restriktion (TLC 3,71, 54,3% d. Norm; VC 0,991,
25,4% der Norm, RV 2,491, 93,2% der Norm; ITGV 2,541, 69,6 %
der Norm).

Abdomensonografie

Auffallend war ein geringer Leberparenchymschaden, eine Cho-
lezystolithiasis.

Ansonsten kein auffallender pathomorphologischer Befund.

Bronchoskopie

Chronisch atrophe Bronchialschleimhaut.

Insgesamt wenig, teils gelbliches Sekret, Schleimhautrétung ins-
besondere rechter Unter- und linker Oberlappen.

Entnahme von fiinf transbronchialen Biopsien aus Segment 3
links.

BAL: Bronchialsekret mit in erster Linie entziindlichen Verdande-
rungen. Zur Auswertung einer CD4/CD8-Ratio nur unzureichen-
de Lymphozytenzahl.

Mikrobiologie: Candida albicans (20000/ml), Normalflora der
oberen Atemwege.

Zytologie: Bronchialsekret mit in erster Linie entziindlich-reakti-
ven Verdnderungen.

Histologie: Transbronchiale Biospie aus dem Oberlappensegment
3 mit kleinherdigen atypischen muzindsen Proliferationen.

Therapie und Verlauf

v

Die initiale Aufnahme des Patienten erfolgte mit Dyspnoe bei be-
reits ambulant gestellter Diagnose einer Pneumonie. In einer vor
Einweisung angefertigten Rontgenthoraxaufnahme waren beid-
seitige Infiltrationen beschrieben worden.

Fieber konnte weder bei Aufnahme noch im Verlauf festgestellt
werden. Bei jedoch nachweisbar erhéhten laborchemischen Ent-
ziindungsparametern (CRP und Leukozytose) sowie Husten mit
putridem Auswurf wurde eine antibiotische Therapie mit Pipera-
cillin/Tazobactam begonnen, woraufhin die Entziindungspara-
meter addquat fielen.

Nachdem computertomografisch multiple Verdichtungen beider
Lungen festgestellt werden konnten, wurde die Indikation zur
Bronchoskopie gestellt. Hier fielen bei atropher Schleimhaut un-
spezifische entziindliche Verdnderungen im Sinne von Schleim-
hautrétungen und putridem Bronchialsekret auf (© Abb.2). Es
erfolgten eine bronchoalveoldre Lavage und eine transbronchiale
Biopsieentnahme (Segment 3 links). Histologisch zeigten sich
neben fibrotischen und anthrakotischen Verdnderungen atypi-
sche muzindse Zellen. Mikrobiologisch konnte Normalflora der
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Abb.3 Deutliche Regredienz der pulmonalen Verdichtungen in beiden
Lungen (mit freundlicher Genehmigung des Zentrums fiir diagnostische
und interventionelle Radiologie, Prof. Dr. T. Vogl).

Abb.4 CT Thorax axial, ubiquitdre bipulmonale Infiltrationen (mit
freundlicher Genehmigung des Zentrums fiir diagnostische und interven-
tionelle Radiologie, Prof. Dr. T. Vogl).

Atemwege sowie Candida albicans (im Kontext als Kolonisation
gewertet) nachgewiesen werden.

In der Befundbesprechung zwei Wochen nach Entlassung und
Abschluss der antibiotischen Therapie in unserer pneumologi-
schen Hochschulambulanz wurde aufgrund der transbronchial
nachgewiesenen atypischen muzindsen Zellen zum Ausschluss
eines Adenokarzinoms eine Rebiopsie empfohlen.

Der Patient wurde weitere zwei Wochen spater zur CT-gesteuer-
ten Biopsie aufgenommen. In der Schichtaufnahme zeigten sich
die initialen infiltrativen Verdnderungen jedoch deutlich regre-
dient, sodass auf eine Punktion verzichtet wurde (© Abb.3). Da
zu diesem Zeitpunkt die Regredienz der Infiltrate auf eine erfolg-
reiche Antibiotikatherapie zuriickgefiihrt wurde, entschloss man
sich trotz nun fehlenden klinischen oder laborchemischen Infekt-
zeichen aufgrund des radiologischen Nachweises von Restinfil-
traten nochmals zu einer antibiotischen Therapie, nun mit Moxi-
floxacin iiber weitere 10 Tage.

Knapp drei Monate spater fand eine computertomografische Ver-
laufskontrolle statt, nun lief3 sich ein deutlicher Progress der bi-
pulmonalen infiltrativen Verdichtungen nachweisen. Es wurde
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erneut die Indikation zur CT-gesteuerten Punktion der Herde
gestellt. In der gewonnenen Histologie konnten nun epitheloid-
zellige Granulome ohne Nekrosen nachgewiesen werden, diffe-
renzialdiagnostisch wurde an eine Sarkoidose oder eine andere
granulomatdse Erkrankung gedacht.

Als der Patient sich zur erneuten Befundbesprechung in der
Ambulanz vorstellte, war es zwischenzeitlich zu einer deutlichen
Verschlechterung der Belastbarkeit mit zunehmender Luftnot
gekommen.

Letztlich stellten wir bei der vorliegenden klinischen Symptoma-
tik, dem radiologischen Befund der bipulmonalen Infiltrate mit
mediastinaler Lymphadenopathie und dem histologischen Gra-
nulomnachweis die Diagnose einer Sarkoidose im Stadium II
und leiteten aufgrund der nun ausgeprdgten Beschwerden am-
bulant eine Steroidtherapie mit 80mg Prednisolondquivalent
taglich ein.

Nach weiteren zwei Wochen musste der Patient wegen schwerer
Dyspnoe vom Rettungsdienst in unsere Notaufnahme gebracht
werden.

Konventionell radiologisch zeigten sich die pulmonalen Infiltrate
apikal regredient, mit jedoch einer Zunahme im Mittel- und
Unterfeld beider Lungen. Fieber hatte der Patient nicht. Bei je-
doch deutlich erhohten Infektparametern sowie Husten mit aus-
kultatorisch nachweisbaren Rasselgerduschen wurde die Diag-
nose einer bakteriellen Superinfektion bei Immunsuppression
gestellt und eine erneute kalkulierte Antibiose mit Piperacillin/
Tazobactam begonnen sowie bei Verdacht auf eine Aktivierung
der mutmaRlichen Sarkoidose eine Hochdosiskortisontherapie
mit nun 200 mg Prednisolondquivalent durchgefiihrt. Bei fehlen-
dem klinischen Ansprechen wurde interdisziplindr der Ent-
schluss zur nochmaligen CT-gesteuerten Biopsie gefasst.
Computertomografisch liefd sich ein erneut massiver Progress
der bipulmonalen Infiltrationen nachweisen (© Abb.4).

In der dann gewonnenen Biopsie lief sich histologisch ein Ade-
nokarzinom vom iiberwiegend muzinésen Wachstumstyp nach-
weisen (frither bronchoalveoldres Karzinom), Zytokeratin 7 und
Zytokeratin 30 positiv, TTF1 negativ. Auch in einer zuvor durch-
gefithrten Sputumzytologie lieBen sich nun nichtkleinzellige
Karzinomzellen nachweisen.

Die respiratorische Situation hatte sich in der Zwischenzeit be-
reits bald nach Aufnahme nochmals massiv verschlechtert. Eine
Therapieeskalation wurde im Sinne des Patienten nicht durch-
gefiihrt. Wenige Tage nach Krankenhausaufnahme verstarb der
Patient auf unserer Intensivstation.

Diskussion

v

Sarkoidose-dhnliche Reaktionen (sarcoid like lesions) im Rahmen
von Tumorerkrankungen sind ein bekanntes Phianomen. Mdogli-
cherweise sind sie Ursache einer immunologischen Reaktion
durch eine Makrophagen- und T-Zell-Antwort auf eine Tumor-
antigenprdsentation. Neben Karzinomen kénnen solche Reaktio-
nen auch bei Lymphomen und selten auch bei Sarkomerkrankun-
gen auftreten [1].

Das bronchiale Adenokarzinom vom {iberwiegend muzindsen
Typ ist eine vergleichsweise seltene Form der bronchialen Adeno-
karzinome. Sein Anteil an den nichtkleinzelligen Bronchialkarzi-
nomen wird je nach Literaturangabe mit etwa 4% angegeben [2].

Die Patienten werden oft aufgrund der nachweisbaren Infiltrate
im Rontgenbild auf eine Pneumonie hin behandelt, im Verlauf
fallt dann hdufig eine Therapierefraktdritdt auf.
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Auch in unserem Fall wurden mehrfache Antibiotikatherapien
durchgefiihrt, eine initiale Regredienz der Infiltrate und der
Abfall der laborchemischen Entziindungsparameter deuteten zu-
ndchst auch auf einen Erfolg hin. Retrospektiv miissen das feh-
lende Fieber und der fehlende Nachweis von pathogenen Erre-
gern in der Bronchiallavage als suspekt angesehen werden. Eine
jeweils vor Beginn der Antibiotikatherapie erneute addquate
mikrobiologische Diagnostik (ggf. mit wiederholter bronchosko-
pischer Materialgewinnung) kann in solch einer Situation hilf-
reich und zielfiihrend sein.

Bei Diagnosestellung tritt dieser Tumortyp, wie auch in unserem
Fall, zum Teil bereits multizentrisch auf [3]. Gesichert wird die
Diagnose durch die Histologie. Typischerweise fdllt hierbei ein
Tumorwachstum unter Erhalt des Lungengrundgeriistes auf [4].
Die Sensitivitdt der Sputumzytologie ist sehr abhdngig vom Sitz
des Tumors, sie betragt bei peripherem Tumorwachstum ca. 40%,
kann aber je nach Ausdehnung bis 80% betragen [5]. Eine defini-
tive histologische Sicherung ist unabhdngig vom Zytologiebefund
empfohlen [6].

Das bronchiale Adenokarzinom vom {iberwiegend muzindsen
Typ zeigt insgesamt eine etwas bessere Prognose als andere pul-
monale Adenokarzinome. Auch in fortgeschrittenen Stadien
kann eine operative Resektion eine Prognoseverbesserung erzie-
len [7].

Der Patient im vorliegenden Fall wurde aufgrund des Nachweises
epitheloidzelliger Granulome wie bei Vorliegen einer Sarkoidose
behandelt.

Die Diagnose der pulmonalen Sarkoidose wird anhand klinischer,
radiologischer und histologischer Kriterien gestellt.

In der bronchoalveoldren Lavage lassen sich bei der Sarkoidose
hdufig erhohte Lymphozytenzahlen, insbesondere T-Lympho-
zyten nachweisen. Das Verhiltnis der CD4/CD8-Zellen betrdgt
bei aktiver Sarkoidose hdufig >2:1, zum Teil sogar >10:1 [8].
Allerdings betrdgt die Sensitivitdt einer erhhten CD4 /CD8-Ratio
nur ca. 50%, ein unauffalliger Quotient (in unserem Fall zu gerin-
ge Lymphozytenzahlen fiir eine Bewertung) schlie3t eine Sarkoi-
dose daher keineswegs aus und ist letztlich nur einer von mehre-
ren notwendigen Parametern der Diagnosefindung [9].

Interessenkonflikt
v
Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Geschildert wurde eine Kasuistik eines Patienten mit einem
bronchialen Adenokarzinom vom {iberwiegend muzindsen
Typ. Klinisch erweckte der Beginn der Erkrankung den An-
schein einer therapierefraktiren Pneumonie, entsprechend
folgten antibiotische Therapien.

Initial nicht eindeutige histologische Ergebnisse und der
Nachweis epitheloidzelliger Granulome fiihrten zur Fehldiag-
nose einer Sarkoidose.

Die Sarkoidose gehdrt zu den hdufigsten granulomatdsen
Lungenerkrankungen. Dennoch lassen sich bei vielen anderen
pulmonalen Pathologien Granulome nachweisen. Auch im
Rahmen von Neoplasien kann es durch die konsekutive
Immunreaktion zu granulomatdsen Reaktionen kommen.

Die Kasuistik zeigt, wie wichtig fiir die Diagnosestellung die
Berticksichtigung aller Bausteine der Diagnostik und die Be-
wertung des klinischen Verlaufes ist. Auch unterstreicht der
Fall die Bedeutung der mikrobiologischen Diagnostik und
eine kritische Indikationsstellung zur Antibiotikatherapie bei
unklarer pulmonaler Situation.
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