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1. Einleitung und Fragestellung

1. Einleitung und Fragestellung

Opportunistische Infektionen sind ein Problem mit groen Gefahren fir
immunsupprimierte Patienten. Haufige und potentiell todlicher Erreger entstam-
men hierbei der Pneumocystis-Familie. Sie kdnnen zu einer schweren interstiti-

ellen Pneumonie fiihren: der Pneumocystis Pneumonie (PCP).

Pneumocystis carinii wurde 1910 durch Antonio Carini entdeckt. Die Bezeichnung
Pneumocystis carinii ist jedoch heutzutage nicht mehr zuléssig, da sich heraus-
stellte, dass der bei Ratten vorkommende Pneumocystis carinii nicht dem Erre-
ger, der beim Menschen auftritt, entspricht. So wurde 1988 der humanpathogene
Keim nach Otto Jirovec in Pneumocystis jirovecii umbenannt. Verblieben ist die
Abklrzung PCP (Stringer et al., 2002).

In der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts wurde Uber mehrere Ausbriiche von
interstitiellen Pneumonien bei mangelernahrten Heimkindern berichtet. Vanec und
Jirovec beschrieben 1952 Pneumocystis carinii als Ursache dieser Ausbriiche
(Vanec und Jirovec, 1952).

Mitte des 20. Jahrhunderts war die Erkrankung vor allem bei Sauglingen und
Frihgeborenen bekannt (Baar, 1955). Nach Einfihrung intensiver und erstmalig
auch erfolgreicher Chemotherapieprotokolle bei hamatoonkologischen Krankheits-
bildern Ende der 1960er Jahre zeigte sich das hohe Erkrankungsrisiko fur die
therapierten krebskranken Kinder und Jugendlichen (Hughes et al., 1973; Hughes
et al., 1978; Hughes et al., 1987).

Anfang der 1980er Jahre trat ein Wandel im Patientenkollektiv ein. Mit Beginn der
AIDS Epidemie und Entdeckung des HI-Virus als dessen Ursache, zeigte sich die
Bedeutung von PCP bei HIV-Patienten als deren héaufigste Todesursache
(Hoffmann, 2013; Groll et al., 1998). Sie trat zu diesem Zeitpunkt bei 60-80% aller
HIV-infizierten Patienten im Verlauf der Erkrankung auf (CDC, 1984).
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1. Einleitung und Fragestellung

Die PCP ist auch weiterhin eine der haufigsten AIDS-definierenden Erkrankungen
(Mussini et al., 2008). Vor der Zeit der effektiven antiretroviralen HIV-Therapie
(HAART) starb ein Grolteil der HIV-Infizierten an dieser Erkrankung, und auch
heute liegt die Letalitat noch bei 10% (Morris, 2008; Walzer et al., 2008).

Etwa 75% der HIV-positiven Patienten mit einer CD4-Helferzellzahl unter 200/ul
entwickeln ohne HAART und PCP Prophylaxe mindestens eine PCP im Laufe
ihrer HIV-Infektion. Das entspricht 20 Fallen pro 100 Personenjahre. Eine
Prophylaxe senkt die Haufigkeit auf 4,9 Falle /100 Personenjahre, eine erfolgrei-
che HAART sogar auf 0,3 Féalle /100 Personenjahre (Palella et al., 1998).

Abbildung 1: Zysten von Pneumocystis jiroveci im Bronchialsekret (Gomori
Methamine Silber Farbung, Grokott Farbung) Aus doc Kaiser's Home Page
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1. Einleitung und Fragestellung

Daten aus der Zeit vor dem Einsatz einer Chemoprophylaxe zeigen das natirliche
Erkrankungsrisiko onkologischer Patienten: 22-43% bei Erstdiagnose einer akuten
lymphoblastischen Leukamie (Hughes et al., 1975), 19-32% bei hochmalignen
Lymphomen (Browne et al., 1986; Byrd et al., 1995; Cyklis und Zielinska, 1983),
25% bei Weichteilsarkomen (Hughes et al., 1978), 16% nach allogener
Knochenmarktransplantation (Meyers et al., 1979). Umgekehrt zeigen
retrospektive Analysen bei onkologischen Patienten, dass zum Zeitpunkt der PCP
Diagnose 80-90% der Patienten unter pharmakologischen Dosen von Glucocor-
ticoiden standen (Denning et al., 1998; Sepkowitz, 1993).

Pneumocystis jirovecii wird heute taxonomisch zu den Pilzen gerechnet. Er gehort
zur Gattung Pneumocystis und wird den Schlauchpilzen (Ascomycota) zugeord-
net. Die frlhere Einstufung als Protozoon wurde 1988 revidiert (Edman et al.,
1988). Der Keim ist ubiquitar verbreitet. Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch
ist nach Fallberichten und tierexperimentellen Untersuchungen mdéglich, der
genaue Ubertragungsweg oder mogliche Erregerreservoire sind jedoch nicht
eindeutig geklart (Hughes, 1998; Prentice et al., 1997). Genomsequenzierungen
lassen vermuten, dass Neuinfektionen wahrscheinlicher als Reaktivierungen sind
(Wakefield et al.,, 2003). Mdogliche Reservoire sind asymptomatische HIV-
Patienten oder Patienten unter Glukocortikoidtherapie (Maskell et al., 2003) sowie
manifest an PCP Erkrankte, was immer wieder auftretende Ausbriiche vermuten
lassen (Schmoldt et al., 2008; de Boer et al., 2007). Trotzdem wird eine Isolierung
von PCP Patienten derzeit nicht allgemein empfohlen (Thomas und Limper, 2004).
Allerdings empfiehlt die CDC direkten Kontakt zwischen PCP Patienten und
anderen immunkompromittierten Patienten zu vermeiden (Gianella et al., 2009).
Zwei Drittel der Bevolkerung sind Keimtrager oder hatten bereits Kontakt (Kayser,
2001) zu dem Erreger. Dieser scheint haufig bereits im Sauglings- oder
Kleinkindesalter stattzufinden (Pierrotti und Baddour, 2002). Somit liegt bei vielen

Immungesunden eine Kolonisation vor (Ponce et al., 2010; Vargas et al., 2010).

Bei Patienten mit schweren Defekten der zellularen Immunitat kann er durch

starke Vermehrung in den Alveolen zu einer Schadigung des Alveolarepithels und
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1. Einleitung und Fragestellung

somit zu einer interstitiellen Lungenentziindung fuhren. Diese kann somit sowohl
auf einer Kolonisation als auch einer Neuinfektion beruhen (Groll und Ritter,
2005). Ob auch latente Infektionen mdglich sind, ist bislang nicht eindeutig geklart
(Hughes, 1998; Masur, 1991; Walzer, 2000). Extrapulmonale Infektionen sind
selten und treten bei ca 1-2% der Patienten mit einer PCP auf (Ng et al., 1997).
Sie konnen zu Entziindungen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich, des Auges, des
zentralen Nervensystems oder der Leber fuhren.

Der Erreger selbst ist von ovalarer Form und misst ca 1pum im Durchmesser.
Durch Teilung der langlichen Trophozoiten entstehen Zysten mit 6-8 Sporen,
welche im Gegensatz zu anderen Pilzen kein Ergosterin sondern Cholesterin in
ihrer Zellmembran eingelagert haben. Dies fihrt dazu, dass Antimykotika der
Polyene und Triazole, welche die Ergosterinsynthese hemmen, nicht wirksam

sind.

Die Infektion entsteht nach Bindung der Trophozoiten an Typ-I- Alveolarepi-
thelzellen. Bleibt eine Immunantwort aus, vermehrt sich der Erreger, was zum
diffusen Alveolarschaden mit Bildung eines eosinophilen Exsudates fuhrt (Pottratz,
1998).

Hieraus entsteht die typische Klinik mit Dyspnoe, Husten und Fieber, aus der sich
im Verlauf eine progrediente respiratorische Insuffizienz entwickelt, welch
unbehandelt in den meisten Fallen tddlich verlauft. Allerdings sind auch atypische

Verlaufe z.B. unter Pentamidin Inhalation beschrieben (Groll et al., 1998).

Pneumocystis Pneumonien finden sich fast ausschlief3lich bei Patienten mit einer
Storung der spezifischen zellularen Immunitat (Beck und Harmsen, 1998). Neben
Neu- und Frihgeborenen mit funktioneller Unreife der zellularen Immunitat und
Patienten mit angeborenen oder erworbenen T-Zelldefekten, wie z.B. HIV-
Infizierte, sind vor allem Patienten unter Chemotherapie, immunsuppressiver
Therapie oder nach Stammzeltransplantation mit T-Zelldepletion oder Stérung der
T-Zell Regeneration betroffen (Groll et al., 2001; Masur, 1991; Walzer 2000).
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1. Einleitung und Fragestellung

Zur Diagnostik dient in der Regel die Gewinnung von einer bronchoalveolaren
Lavage (BAL) oder in Ausnahmefallen eine Lungenbiopsie. Zudem kann das
induzierte Sputum als Untersuchungsmaterial verwendet werden (Bigby et al.,
1986). Nicht induziertes Sputum hingegen hat eine sehr geringe Sensitivitat und
wird zur Diagnostik nicht empfohlen (Bennett, 2013). Allerdings variieren auch
beim induzierten Sputum die Sensitivitaten abhangig von der Qualitdt des
Materials und der Erfahrung des Labors erheblich (<50% bis >90%). Die Spezifitat
ist hoch (99-100%). Bei HIV-negativen Patienten scheint die Sensitivitat deutlich
geringer zu sein (Bennett, 2013). Allerdings ist der Stellenwert des induzierten
Sputums als Untersuchungsmaterial bei onkologischen Patienten nicht untersucht
und auch sonst nicht sicher verwertbar (Ognibene et al., 1989; Cruciani et al.,
2002).

Die BAL ist das gebrauchlichste invasive Standarddiagnostikum mit Sensitivitaten
deutlich Uber 90% (Bigby, 1994). In Sonderfallen mit erschwerter Diagnostik wie
z.B. bei Patienten unter Pentamidin, kann zudem eine Lungenbiopsie erwogen
werden (Broaddus et al., 1985). Die offene Lungenbiosie als invasivste Methode
hat eine Sensitivitat und Spezifitdt von 100% und ist Ausnahmeféllen vorbehalten
(Bennett, 2013).

Die Erreger werden aus der BAL mikroskopisch im Direktpaparat, durch
Grocottfarbung oder durch Immunfluoreszenz (IFT) nachgewiesen. Hierbei werden
markierte monoklonale Antikdrper eingesetzt, die gegen ein Oberflachen-Antigen
der Zysten gerichtet sind und die Erreger somit sichtbar machen (Hopewell, 1988;
Kovacs et al., 1988). Die PCR dient heutzutage ebenfalls dem Erreger-Nachweis.
Sie erlaubt einen moglicherweise verbesserten Nachweis aus respiratorische
Sekreten, ist derzeit als Basisdiagnostikum jedoch nicht etabliert (Larsen et al,
2002; Bennett, 2013) Die Interpretation bleibt dem Kliniker Uberlassen, da in
diesem hochsensitiven Verfahren auch allein kolonisierte Patienten detektiert

werden. Eine Anzucht auf Nahrmedien ist kaum méglich.
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1. Einleitung und Fragestellung

Neuere diagnostische Mdoglichkeiten ergeben die Messung mehrerer Blutpara-
meter wie S-Adenosylmethionin. Dessen Spiegel sind bei PCP erniedrigt und
konnen zur Diagnostik mit herangezogen werden (Skelly et al., 2008). Weitere
Serummarker wie Beta-D-Glukan oder Antikorpertests sind in Erprobung, haben
sich aber in der Routinediagnostik ebenfalls (noch) nicht durchgesetzt (Desmet et
al., 2009; Watanabe et al., 2009; Djawe et al., 2010; Gingo et al., 2011).

Standarddiagnostikum bleibt somit die mikroskopische Untersuchung der BAL,
auch um Coinfektionen wie zum Beispiel Cytomegalievirus-Infektionen (CMV) oder
bakterielle Infekte zusétzlich abzugrenzen.

Therapeutisch kommen neben Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Co-trimoxazol)
auch antiparasitare Mittel wie Pentamidin und Atovaquon zum Einsatz. Ublicher-
weise werden Trimethoprim/Sulfamethoxazol oder Pentamidin hochdosiert
intravends Uber 14 bis 21 Tage verabreicht (Hughes et al., 1978; Sattler et al.,
1988; Klein et al., 1992). Vor allem bei HIV-positiven Patienten werden auch
alternative Wirkstoffkombinationen erfolgreich eingesetzt. Als mogliche Ersatz-
therapeutika werden folgende Kombinationen beschrieben: Trimethoprim und
Dapson p.o. (Safrin et al., 1996) sowie Primaquin und Clindamycin p.o. (Tuan et
al., 1992; Safrin et al., 1996). Daten hierzu gibt es allerdings nur fir leichte bis
mittelschwere PCP-Félle (Hughes et al., 1993; Dohn et al., 1994; Toma et al.,
1998). Einer Metaanalyse zufolge hat Clindamycin plus Primaquin nach Versagen
von Cotrimoxazol die besten Erfolgsaussichten (Benfield et al., 2008). Es scheint
dabei wirksamer zu sein als Pentamidin (Helweg-Larsen et al., 2009). Alternativ

bietet sich Atovaquone oral an(Groll und Ritter, 2005).

Bei sehr leichten PCP Féllen kann eine inhalative Therapie mit Pentamidin Uber 3
Wochen diskutiert werden (Arasteh et al., 1990; Montgomery et al., 1995). Die
amerikanischen Leitlinien raten hiervor allerdings ab (Benson et al., 2004), da die
Erfahrungen hiermit nicht immer positiv waren (Conte et al., 1990; Soo et al.,
1990).
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1. Einleitung und Fragestellung

Daruber hinaus hat sich die Gabe von Glucocorticoiden als Begleittherapie
etabliert (Bozzette et al., 1990; Masur, 1992; Kovacs et al., 2001). Empfohlen ist
die Gabe von 1mg/kg KG Prednisolon in absteigender Dosierung tber 5-10 Tage.
Bei schwerer PCP halbiert sich das Mortalitatsrisiko und die Zahl der
beatmungspflichtigen Patienten sinkt (Briel et al., 2006).

Bei HIV-positiven PCP Patienten sollte heute zudem zligig mit einer antiretro-
viralen Therapie begonnen und nicht mehr mit dem Beginn bis zur Ausheilung der
PCP gewartet werden (Morris et al., 2003; Zolopa et al., 2009).

Aufgrund des weltweiten Einsatzes von Co-trimoxazol scheinen sich auch bei den
Pneumocysten Resistenzen auszubilden. Eine klassische Resistenztestung ist, da
der Keim kaum anzilchtbar ist, nicht méglich. Zur Testung ist es jedoch mdglich
einen Genomabschnitt der Dihydropterat-Synthetase (DHPS) zu sequenzieren,
welche ein wichtiges Enzym im Folsduremetabolismus des Erregers und
Angriffspunkt fir Sulfonamide wie Sulfamethoxazol oder Dapson ist. 1997 wurden
erstmals Mutationen im DHPS-Gen bei Pneumocysten entdeckt. Ob DHPS-
Mutationen auch einen negativen Effekt auf die PCP-Therapie haben, ist

allerdings unklar (Matos und Esteves, 2010).

In der Zeit vor Beginn der HAART (High Active Antiretroviral Therapy) fur HIV-
infizierte Patienten (vor 1996) war die PCP die haufigste Todesursachen bei HIV-
Patienten mit einer Mortalitat bis 40%. Sie gilt als AIDS definierende Erkrankung
und tritt in der Regel nur bei Patienten auf, die bereits sehr niedrige CD4
Helferzellzahlen (<200/ul) aufweisen. Eine Letalitat von ca. 10% verbleibt jedoch
trotz antiretroviraler Therapie und adaquater PCP Therapie (Morris, 2008; Walzer

et al., 2008). Sie bleibt eine der haufigsten Todesursachen von HIV-Patienten.

Eine PCP ist jedoch nicht nur bei HIV-infizierten Patienten problematisch.
Mittlerweile sind insbesondere Patienten mit iatrogener Immunsuppression, z.B.
bei rheumatologischen oder onkologischen Krankheitsbildern, gefahrdet, schwer-

wiegende Verlaufe zu entwickeln (Su et al., 2008). Bei diesen Patientenkollek-
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1. Einleitung und Fragestellung

tiven bestehen Mortalitéatsraten zwischen 30 und 50%. Diese haben sich auch in
den letzten 20 Jahren kaum verandert (Bennett, 2013). Besonders schwer
betroffen sind Patienten mit pulmonalen Vorerkrankungen, solche, die einen
Pneumothorax entwickeln, sowie Patienten, bei denen eine maschinelle Beatmung
notwendig wird (Crothers et al., 2005; Walzer et al., 2008; Bennett, 2013).
Moglicherweise sind nicht invasive Beatmungen, wenn friihzeitig begonnen,
gunstiger, da insbesondere Pneumothoraces verhindert werden kénnen
(Confalonieri et al., 2002).

Die Sekundarprophylaxe der PCP wird fur HIV-Patienten mit einer CD4-Zellzahl
unter 200 Zellen/ul empfohlen (Deutsch-Osterreichische Leitlinie 2011). Mittel der
ersten Wahl ist auch hierbei Cotrimoxazol, wobei die tagliche Gabe mdglicher-
weise etwas wirksamer als die dreimal wochentliche Gabe ist (EI-Sadr et al. 1999;
Hoffmann, 2011). Dapson, Atovaquon und Pentamidin sind fast gleich effektiv
(Bozzette et al., 1995; Bucher et al., 1997; El-Sadr et al., 1999, Chan et al., 1999),
Co-trimoxazol verhindert jedoch bakterielle Infektionen wie Enteritiden und
Pneumonien besser (Di Rienzo et al., 2002) und schiitzt vor einer Toxoplasmose.
Pentamidin kann zur Sekundarprophylaxe inhalativ monatlich angewendet
werden. Selten kann hierbei ein Pneumothorax entstehen. Allerdings ist die
Inhalationsprophylaxe bei Patienten mit Lungenvorerkrankungen wahrscheinlich
weniger wirksam (Hoffmann, 2011). Unter laufender antiretroviraler Therapie ist
eine Fortfihrung der PCP Prophylaxe nicht mehr lange notwendig. Empfohlen
werden CD4-Zellzahlen tber 200/ul Uber 3 Monate (Schneider et al.,, 1999;
Weverling et al.,, 1999; Lopez et al.,, 2001). Unter adaquater Suppression der
Viruslast unter HAART ist das PCP Risiko auch bei 100-200 Zellen/ul sehr niedrig
(Opportunistic Infections Projects Team, 2010). Im Gegensatz zu den klaren
Empfehlungen zur PCP -Prophylaxe bei HIV-Patienten ist die Empfehlungslage fur
HIV-negative Risikogruppen nicht eindeutig. Bennett et al. empfehlen eine
Prophylaxe generell fir organtransplantierte Patienten sowie Patienten mit
schweren primaren Immundefekten. Stammzelltransplantierte Patienten sollten

mindestens 6 Monate nach Transplantation eine Prophylaxe erhalten, dartber
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hinaus Patienten bei fortbestehender immunsuppressiver Therapie (z.B. mit
Predni-solon oder Ciclosporin) oder bei chronischer Graft-versus-host disease mit
Glucocorticoidtherapie. Fur onkologische und rheumatologische Patienten
empfiehlt Bennett eine Prophylaxe bei hochpotenten Therapieschemata z.B. mit
Ciclosporin oder Purinanaloga (z.B. Fludarabine, Cladribine) (Bennett, 2013).
Nuesch et al sowie Gordon empfehlen eine Prophylaxe fir solide Organstrans-
plantierte fir 1 Jahr. Nach Lungentransplantation sowie mit fortbestehender GvH
sollte diese daruber hinaus fortgefuhrt werden (Niesch et al., 1999; Gordon et al.,
1999).

Insgesamt ist die Empfehlungslage fur HIV-negative Patienten jedoch aufgrund
des heterogenen Patientenkollektivs nicht eindeutig. Bisher sind nur wenige
Untersuchungen mit meist geringen Fallzahlen vero6ffentlicht, die die Verlaufe von
HIV-positiven und HIV-negativen Patienten vergleichen. Die meisten beinhalten
Daten aus der Zeit vor Einsatz der HAART (vor 1996). Viele Therapieemp-
fehlungen basieren auf Daten von HIV-infizierten Patienten. In Anbetracht des
zunehmenden Einsatzes immunsuppressiver Substanzen und somit der Vermeh-
rung der Risikopatienten ohne HIV-Infektion besteht die Frage, welche
Gemeinsamkeiten und Unterschiede im Verlauf der PCP bei diesen Gruppen
bestehen und welche diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen sich

hieraus ergeben. Hierbei stellen sich folgende Fragen:

Welche Gemeinsamkeiten und Unterschiede bestehen epidemiologisch in diesen

Patientengruppen, und gibt es Unterschiede zu anderen Untersuchungen?

Welche Diagnostik wird angewandt, welche zusatzlichen diagnostischen

Maoglichkeiten gibt es und wo liegen deren Limitationen?

Welche Bedeutung féllt Coinfektionen zu? Welche Coinfektionen haben eine

prognostische Relevanz?

Die Mortalitat der PCP ist bei HIV-negativen Patienten seit der Einfihrung der
HAART deutlich hoher als bei HIV-positiven Patienten. Wie hoch ist die Mortalitat
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im vorliegenden Patientenklientel. Unterscheidet sich diese von anderen Unter-

suchungen?

Wie ist die Krankenhausverweildauer der beiden Gruppen einzuschatzen?
Wodurch wird sie beeinflusst?

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden in der vorliegenden Arbeit im Rahmen
einer retrospektiven Analyse der Jahre 1996 bis 2008 95 Falle von PCP zweier
Zentren aufgearbeitet und die Verlaufe von HIV-positiven und HIV-negativen

Patienten mit einander verglichen.

In Rahmen einer multivariaten Analyse sollten zudem mdgliche prognostische
Faktoren fur den Krankheitsverlauf bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten

identifiziert werden.

Zusatzlich ergab sich 2007 die Sondersituation eines Ausbruchs von PCP bei
nierentransplantierten Patienten im Transplantationszentrum des Universitats-
klinikums Lubeck. Diese epidemischen Falle wurden anschlieRend nochmals

gesondert betrachtet und den HIV-negativen Fallen gegeniubergestellit.

Ziel der Arbeit war, neben der Detektion mdglicher prognostischer Faktoren fur
den Erkrankungsverlauf, die Analyse des heterogenen Patientenkollektivs der

HIV-negativen Patienten und mdgliche Ableitungen zur Prophylaxeindikation.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientendaten

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden im Zeitraum von Januar 1996 bis
Dezember 2008 in zwei universitaren Kliniken mit pneumologischen und
infektiologischen Schwerpunktabteilungen (Medizinische Klinik Il des UK-SH
Libeck sowie die Medizinischen Klinik des Forschungszentrums Borstel) 95
Patienten mit einer PCP durch Entlassdiagnosen recherchiert.

Bestimmt wurden klinische und laborchemische Parameter (Leukozyten, Lympho-
zyten, CD4+-T-Lymphozyten, LDH, Harnstoff, Kreatinin, CRP und Blutglukose),
der zeitliche Verlauf der Erkrankung, radiologisches Verteilungsmuster,
Blutgasanalyse, Coinfektionen, das makroskopische Bild in der Bronchoskopie,
die Zellverteilung in der bronchoalveolaren Lavage (BAL) sowie die Schwere des
Verlaufes anhand von Krankenhausverweildauer, Mortalitat und Notwendigkeit
einer Beatmung. Zusatzlich wurden die Scores CRB65 und CURB65 bestimmt.
Die Ergebnisse der durchgefihrten Erregernachweise mikroskopisch mittels
Immunfluoreszenztest (IFT) und Giemsafarbung des BAL-Ausstrichs, sowie bei

Grenzfallen eine zuséatzliche Grocottfarbung, wurden dokumentiert.

Die Patienten wurden entsprechend ihrer Grunderkrankung in HIV-positive und
HIV- negative Patienten unterteilt. 15 Patienten, die 2007 im Rahmen einer
Ausbruchssituation im Transplantationszentrum des UK-SH Liubeck infiziert
wurden, wurden aufgrund der speziellen Situation im Anschluss nochmals
gesondert betrachtet und den nicht epidemischen HIV-negativen Patienten

gegentbergestellt.

Die Daten wurden retrospektiv aus den Krankenakten in Ubereinstimmung mit der
bei Aufnahme der Patienten unterschriebenen Einverstandniserklarung

aufgenommen und an der Quelle anonymisiert. Die Anforderungen des Daten-

21
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schutzes an nicht zurtckverfolgbare Behandlung der Daten wurden somit
beachtet.

2.2 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe der Statistik-Software SPSS 17.0 — 21.0
durchgefihrt.

Die Ergebnisse werden als Prozentangabe oder Mittelwert angegeben. Verwendet
wurden der Chi-Quadrat Test zum Vergleich von Proportionen sowie der Mann-
Whitney-U-Test fur kontinuierliche Variablen. Korrelationen zwischen den
erhobenen Einfluss-Parametern und den Outcome-Parametern Krankenhaus-
verweildauer einerseits sowie dem Exitus letalis andererseits wurden zunéchst in
einer univariaten Analyse durch logistische Regression ermittelt. Signifikante
Variablen wurden dann in die multivariate Analyse einbezogen. Im Rahmen der
multivariaten Analyse wurden Effekte auf die Mortalitat sowie die Krankenhaus-
verweildauer vorhergesagt (groter p-Wert flr eingeschlossene Variablen 0,05;

kleinster p-Wert fur ausgeschlossenen Variablen 0,10).

Angegeben wurde jeweils die Signifikanz (p), das 95% Konfidenzintervall sowie

die Odds ratio (OR). Alle Tests sind zweiseitig, das Signifikanzniveau lag bei 5%.

2.3 Definitionen von Grundbegriffen

2.3.1 Pneumonie

Als Pneumonie bezeichnet man eine akute oder chronische Entzindung des

Lungengewebes. In der Regel wird diese durch eine Infektion mit Bakterien, Viren
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oder Pilzen verursacht. Sie kann aber auch toxisch z.B. durch Inhalation giftiger
Stoffe oder immunologisch bedingt sein.

2.3.2 Immunsuppression

Als Immunsuppression wird die unphysiologische Unterdriickung einer Immun-
reaktion durch auflere Einflisse bezeichnet. Diese kann auf verschiedenen
Ebenen der humoralen oder zellularen Immunitat durch Eingriffe in Signal- oder

Synthesewege verursacht sein.

Sie entsteht im Rahmen von Infektions- oder onkologischen Erkrankungen, kann

jedoch auch iatrogen durch immunsupprimierende Substanzen bedingt sein.

2.3.3 CURBG65 / CRB65

In Anlehnung an die ambulant erworbene Pneumonie (CAP, community aqcuired
pneumonia) wurden bei den Patienten die Scores CURB65 (n=73) und CRB65
(n=95) bestimmt. Sie errechnen sich durch Punktaddition fur die Befunde akute
Verwirrtheit (C=confusion), erhdhter Harnstoffwert (U= Urea), erhthte Atem-
frequenz (R= respiratory frequency), Kreislaufinstabilitat (B= blood pressure) und
Alter Uber 65 J. Bei der CAP sind diese Score Werte als prognostische Faktoren
validiert (Lim et al., 2003; Bauer et al., 2006). Gepruft werden soll, ob sie auch bei

der PCP zur Prognoseabschéatzung nutzbar sind.

2.4 Mikroskopische Testverfahren

Die mikroskopische Diagnose wurde anhand von Immunfluoreszenz und
modifizierter Giemsafarbung der BAL gestellt. In Einzelfallen wurde zusatzlich
eine Grocottfarbung als Bestatigungstest verwendet. Hierbei wurden folgende

Sensitivitaten erreicht (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Sensitivitat Testverfahren bei HIV-positiven und HIV-negativen

Patienten

Sensitivitat PcP HIV PcP non-HIV Gesamt
Testverfahren [%] n =232 n =62 n=94 p
IFT 90,63 90,2 90,36 0,95
Giemsa-Farbung 68,75 54,1 58,51 0,17
Kombination 100 95,16 96,81 0,86
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologie und Pradispositionen

3.1.1 Auftreten PCP bei verschiedenen Grunderkrankungen

Zwischen 1996 und 2008 wurde bei 95 Patienten in den beiden Zentren eine PCP
diagnostiziert. In diesem Zeitraum zeigten sich konstante Erkrankungszahlen bei
HIV-positiven Patienten. Bei Patienten mit onkologischen Krankheitsbildern und
rheumatologischen Grunderkrankungen unter iatrogener Immunsuppression kam
es zu einem Anstieg der Erkrankungszahlen.  Auffallig war zudem ein
sprunghafter Anstieg der Erkrankungsfalle bei nierentransplantierten Patienten
(NTX) im Jahr 2007 im Rahmen eines Ausbruchs im Transplantationszentrum des
UKSH Lubeck. Bei dieser Patienten-Gruppe hatten sich bis dahin lediglich
sporadisch PCP-Falle gezeigt.

Abbildung 2a: Haufigkeiten von PCP bei verschiedenen Grunderkrankungen
zwischen 1996 und 2008
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Abbildung 2b: H&aufigkeiten von PCP bei HIV-positiven und HIV-negativen
Patienten zwischen 1996 und 2008
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Die Gruppierung der Féalle in HIV-positive und HIV-negative Patienten zeigt die
stabile Krankheitsinzidenz bei HIV-positiven Patienten im Gegensatz zu den
ansteigenden Erkrankungszahlen bei HIV-negativen Patienten noch deutlicher
(siehe Abbildung 2b). Auch hier wird die besondere Erkrankungshaufung im

Rahmen der Ausbruchssituation 2007 grafisch sichtbar.

3.1.2 Grunderkrankungen

Die PCP trat fast ausschliel3lich bei Patienten mit zugrundeliegender Immun-
schwache auf. Im untersuchten Kollektiv fand sich ein Fall ohne eine

immunkompromittierende Grunderkrankung (1,05%).

Die Gruppe der HIV-negativen Patienten wies Grunderkrankungen insbesondere
des onkologischen und rheumatologischen Formenkreises auf. Diese sind in
Tabelle 2 dargestellt. Insbesondere hamatologische Malignome waren hierbei

vertreten. Eine PCP-Prophylaxe war bei keinem Patienten eingesetzt worden.
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Es zeigten sich 21 Erkrankungen bei nierentransplantierten Patienten. 15 davon

waren einer Ausbruchssituation auf der Transplantationseinheit des UKSH Lubeck

im Jahr 2007 zuzuweisen. Diese spezielle Situation wird gesondert betrachtet

(siehe Kapitel 3.4).

Bei den HIV-positiven Patienten zeigte sich ein hoher

Prozentsatz an

Erstdiagnosen durch die PCP-Erkrankung von 46,9%. Bei 53,1% war bereits eine

HIV-Infektion bekannt. Eine Priméarprophylaxe lag lediglich bei einem Patienten

vor. Kein Patient erhielt zum Erkrankungszeitpunkt eine antiretrovirale Therapie.

Tabelle 2: Grunderkrankungen

Grunderkrankung Anzahl Alter Geschlecht
Patienten MW  SD Median 95%-KI [m/w]
HIV-Infektion 32 42,6 11,6 41 38,4-46,8 26/6
Autoimmunopathien mit
Immunsuppressiver Therapie 21 64,8 13,2 71 58,8-70,8 6/15
Vaskulitiden 11
Kollagenosen 1
Rheumatoide Arthritis 3
Fibrosierende Lungenerkr. 6
Neoplasien 20 59,2 8,3 60 55,3-63,1 15/5
Hamatolog. Neoplasien 13
Solide Tumoren 7
Nierentransplantation 21 55,2 15,6 60 48,2-62,3 14/7
Ausbruch 15
sporadisch 6
Andere 1 60 1/0
kardiogener Schock mit 1

Multiorganversagen
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Ein Patient war nach langerem intensivstationarem Aufenthalt mit Langzeit-
beatmung bei kardiogenem Schock erkrankt und muss somit ebenfalls als

immungeschwacht eingestuft werden.

Die verschiedenen Immunsuppressionen der Patienten werden im n&chsten

Abschnitt ausfihrlicher dargestellt.

3.1.3 Immunsuppression

Wahrend die HIV-positiven Patienten im untersuchten Kollektiv durch die
immunsupprimierenden Effekte ihrer Grunderkrankung in der Regel mit einer CD4-
Helferzellzahl unter 200/ul erkrankten, wurden die Patienten des Kollektivs der
HIV- negativen Patienten mit einer Vielzahl immunsuppressiver Substanzen haufig
in Kombination mit Glucocorticoiden, in der Regel Prednisolon, behandelt. Eine

Auflistung gibt Tabelle 3a.

Bei den HIV-positiven Patienten erfolgte die Diagnose der Grunderkrankung
zusammen mit der PCP-Diagnose in 46,9% der Falle. Nur 9,4% der Patienten

wiesen eine CD4-Helferzellzahl tber 200/ul auf. Das Maximum lag bei 330/ul.

Tabelle 3a: Immunsupprimierende Faktoren

HIV ED: 15/32 (46,9%)

CD4>200/ul: 3 (9,4%) [max 330/ul]
MW: 58,8/ul SD: 85,1

Steroide als Basismedikation

Non-HIV insges. 43/63 (68,3%)
Onkologische Erkrankungen 4/20 (20%)
Rheumatologische Erkrankungen 18/21 (85,7%)
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Glucocorticoide (GC), in der Regel Prednisolon, wurden zum Teil in hoher

Dosierung verabreicht. Eine Monotherapie bestand bei 3,2%. In Kombination

wurden Glucocorticoide bei 86% der Patienten mit rheumatologischen Krankheits-

bildern, 20% der onkologischen Patienten, in der Regel im Rahmen einer

Chemotherapie, sowie bei allen nierentransplantierten Patienten in niedriger

Dosierung (<7,5mg/d) verabreicht. Insgesamt erfolgte somit eine Steroidtherapie

bei 68,3% der HIV-negativen Patienten.

Antikorper wurden bei insgesamt 4 Patienten, davon 3 Nierentransplantierte,

verabreicht.

Tabelle 3b: Immunsuppression bei verschiedenen Grunderkrankungen

Immunsuppression Rheumatologie

Glucocorticoide mono
Mittelhochpotente Immunsuppression

- ohne Glucocorticoide

- mit Glucocorticoiden
Hochpotente Immunsuppression

- ohne Glucocorticoide

- mit Glucocorticoiden

3 (davon 2 >40mg/d)

o B N OO w o

Immunsuppression NTX

GC, CyA
GC, CyA, MMF
GC, MMF, Tacrolimus

3
7
11 (2Rituximab, 1Daclizumab)
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Immunsuppression Onkologie

Cyclophosphamid, Fludarabin

Cyclophosphamid, Vincristin,
Daunorubicin

CHOP

R-CHOP

CHOP, DAHP
BEACOPP

BEACOPP eskaliert
Gemzar / Vinorelbine
Gemzar, 5-Fluorouracil
FLOT

FCM

Irinotecan / Bevacizumab

Rituximab, Bendamustin

Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin,

Dacarbacin

Stammzellapherese, Lenalidomid, GC

Radiatio Neurocranium, GC

(1 plus Radiatio)

PR R R R NN R R R R

[EEN

1
2

BEACOPP: Bleomycin, Etoposid, Adriamycin, CyA, Vincristin, Procarbazin,

Prednisolon (eskaliert: hthere Cyclophosphamid Dosis)

CHOP: Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon

R-CHOP: Rituximab plus CHOP

DAHP: Cisplatin, AraC, Dexamethason

FLOT: Oxaliplatin, Docetaxel,Folinsaure, 5-Fluorouracil
FCM: Fludarabin, Cyclophosphamid, Mitoxantron
MMF: Mycophenolat mophetil

GC Glucocorticoide
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3.2 Klinik der PCP bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten

3.2.1 Demografische Daten

In die Analyse flossen die Daten von 95 Patienten mit nachgewiesener PCP ein.
Insgesamt 62 mannliche und 33 weibliche Patienten erkrankten im Zeitraum
zwischen 1996 und 2008. Das durchschnittliche Alter betrug bei den HIV-
negativen Patienten 60 Jahre, es lag bei den HIV-positiven Patienten signifikant
niedriger bei 43 Jahren (p<0,001). Abbildung 2 zeigt die Altersverteilung bei HIV-
positiven und HIV-negativen Patienten mit deutlich jungeren Patienten in der
Gruppe der HIV- positiven Patienten und dem wesentlich alteren Patientenkollektiv
der HIV negativen Patienten.

Abb. 3: Altersverteilung bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten
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Die Geschlechterverteilung wies im Kollektiv der HIV-positiven Patienten

vorwiegend Manner (26 Manner / 6 Frauen) auf. Bei onkologischen Patienten (15
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Manner / 5 Frauen) und nierentransplantierten Patienten (14 Manner / 7 Frauen)
lag eine &hnliche Verteilung vor. Bei den rheumatologischen Erkrankungen waren
Uberwiegend Frauen (6 Manner / 15 Frauen) betroffen. Die HIV-positiven
Patienten hatten im Vergleich einen niedrigeren BMI (p=0,001). Bei den HIV-
positiven Patienten zeigte sich zudem ein hoher Raucheranteil (HIV positiv:
69,6%, HIV negativ: 9,3%, p<0,001). Die Ergebnisse werden in Tabelle 4

gegentbergestellt.

Tabelle 4: Demografische Daten bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten

HIV (n=32) Non-HIV (n=63) p

Mittelw./Stabw Median Mittelw./Stabw. Median

Alter [Jahre] 42,6 /11,6 41 59,8/13,1 62 <0,001
Alter Uber 65Jahren [%] 3,1 38,1 <0,001
Geschlecht [M / W] M26 / W6 M36 / W27 0,029
BMI [kg/m2] 21,5/5,0 21 24.6/4,1 24 0,002
Anteil Raucher [%] 68,2 12,0 <0,001

3.2.2 Kilinik / Symptomatik

Die Hauptsymptome der untersuchten Patienten mit PCP waren trockener Husten,
Dyspnoe und Fieber. Hier lielRen sich zwischen HIV-positiven und HIV-negativen

Patienten keine Unterschiede feststellen. In der Gruppe der HIV-positiven
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Patienten war Gewichtsverlust im Gegensatz zu den HIV-negativen Patienten ein
signifikant haufiger vertretenes Symptom (p<0,001). Der Vergleich der Sympto-
matik wird in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5:  Klinische Symptomatik bei HIV-positiven und HIV-negativen

Patienten
Non-HIV

HIV (n=32) (n=63) p
Symptomatik
Gewichtsverlust [%0] 37,5 3,2 <0,001
Verwirrtheit [%] 12,5 6,4 0,31
Fieber [%] 84,4 714 0,16
Atemfrequenz >30/min [%] 84,4 74,6 0,28
Dyspnoe [%] 81,3 95,2 0,06
Husten [%)] 81,3 74,6 0,32

Trotz ahnlicher Symptomatik zeigten sich deutliche Unterschiede der
Patientenkollektive. Gerade die alteren HIV-negativen Patienten wiesen viele

Begleiterkrankungen auf. Diese werden im nachsten Kapitel genauer betrachtet.

3.2.3 Begleit- / Vorerkrankungen

Die untersuchten HIV-positiven Patienten wiesen nur wenige Vorerkrankungen
auf. Insbesondere Leberfunktionsstérungen waren hier zu nennen (15,6%). Die

Gruppe der HIV-negativen Patienten hingegen litt an einer Vielzahl von
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Komorbiditaten insbesondere der Herzkreislaufsystems. Chronische Lungen-
erkrankungen kamen in beiden Subgruppen vor. Die arterielle Hypertonie war bei
44% der HIV-negativen Patienten behandelt (HIV-positive Patienten: 3,1%,
p<0,001), eine Herzinsuffizienz bestand bei 44% der HIV-negativen (HIV-positive
Patienten: 3,1%, p<0,001). 44% der untersuchten HIV-negativen Patienten litten
an einer chronischen Niereninsuffizienz. Bei 20% der nierentransplantierten

Patienten kam es im Rahmen der Erkrankung zu einem Transplantatversagen.

Tabelle 6: Komorbiditaten bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten

HIV (n=32) Non-HIV (n=63) p

COPD [%] 3,1 4,8 0,71
Lungenfibrose [%] 0 12,7

Arterielle Hypertonie [%] 3,1 44,4 <0,001
Herzinsuffizienz [%] 3,1 44,4 <0,001
Koronare Herzerkrankung [%] 3,1 14,3 0,09
Herzrhythmusstérungen [%] 3,1 11,1 0,19
Diabetes mellitus [%0] 3,1 12,7 0,13
Niereninsuffizienz [%] 0 44,4
Leberfunktionsstérungen [%0] 15,6 4,8 0,07
Schilddriisenerkrankungen [%0] 3,1 7.9 0,36
Chronisch entziindliche DE [%] 0 3,2

COPD: chronic obstructive pulmonary disease, DE: Darmerkrankungen

Neben einzelnen Risikofaktoren sollte zudem geprift werden, ob sich eine
Abschatzung der Krankheitsschwere durch einfache Aufnahmebefunde erzielen

lasst.
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Zu diesem Zweck wurden neben den routinemallig erhobenen Parametern auch

Scorewerte bestimmt. Diese werden im ndchsten Abschnitt erlautert.

3.2.4 CURBG65/CRB65 Scores

In Anlehnung an die ambulant erworbene Pneumonie (CAP, community acquired
pneumonia) wurden bei den Patienten die Scores CURB65 (n=73) und CRB65
(n=95) bestimmt. Sie errechnen sich durch Punktaddition fir die Befunde akute
Verwirrtheit  (C=confusion), erhohter Harnstoffwert (U= Urea), erhohte
Atemfrequenz (R= respiratory frequency), Kreislaufinstabilitdt (B= blood pressure)
und Alter Giber 65 Jahre.

Bei der CAP sind diese Scores als prognostische Faktoren validiert (Lim et al.,
2003; Bauer et al., 2006). Im Vergleich wiesen HIV-positive Patienten signifikant

niedrigere Werte in beiden Scores auf.

Abbildung 4a: CRB65 Score bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten
70
p=0,003
60 -+
HHIV (n=32)
50
B Non-HIV (n=63)
40
[%]
30
20
al = .
0 n T T T T __I

CRB65 Score

35




3. Ergebnisse

Abbildung 4b: CURBG65 Score bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten
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Durchschnittlich erreichten die HIV-positiven Patienten einen CURB65-Wert von
1,56 und einen CRB65-Wert von 1,19. Die HIV-negativen Patienten erzielten
durchschnittlich einen CURB65-Score von 2,23 und einen CRB65-Score von 1,71.
Die verstorbenen HIV-negativen Patienten erreichten bei Aufnahme einen
CURBG65-Wert von 2,17 und einen CRB65 Wert von 1,81. Hierbei zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede zu den tUberlebenden Patienten.

Wie bereits dargestellt, wiesen die untersuchten Gruppen eine unterschiedliche
Altersstruktur auf. Die Scores wurden daher zuséatzlich ohne die Alterskomponente

bestimmt.
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Abbildung 5a: CRB-Scorewerte bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten
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Nach Eliminierung der Alterskomponente lieBen sich keine Unterschiede mehr
zwischen den Scores von HIV-positiven und HIV-negativen Patienten feststellen.

3.2.5 Erkrankungsumfeld und zeitlicher Verlauf

Wahrend die PCP bei HIV-positiven Patienten Uberwiegend im ambulanten
Bereich auftrat, wobei haufig seit Jahren kein Arzt- oder Krankenhauskontakt
stattgefunden hatte, waren bei HIV-negativen Patienten in den Monaten vor
Erkrankung haufige Krankenhausaufenthalte nachweisbar (p<0,001), so dass hier

ein nosokomiales Erkrankungsumfeld dominierte.

Tabelle 7:  Erkrankungsumfeld bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten

Non-HIV
Erkrankungsumfeld HIV (n=32) (n=63) P
ambulant / nosokomial [%] 81,25/18,75 19,05/80,95 <0,001

Auf diesen Aspekt wird im Rahmen der Untersuchung des PCP Ausbruchs in

Kapitel 3.4 detaillierter eingegangen.

3.2.6 Coinfektionen

Zusatzlich zur PCP konnten bei einer Mehrzahl der Erkrankten beider Gruppen
zusatzliche Erreger nachgewiesen werden. Insgesamt trat bei 57,1% der HIV-

negativen und 68,8% der HIV-positiven Patienten (p=0,27) eine Coinfektion auf.
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Hierbei Uberwogen respiratorische Coinfektionen und Bakteriamien. Extrapulmo-
nale Coinfektionen traten bei 11,1% der HIV-negativen und 28% der HIV-positiven
Patienten auf.

Bei den HIV- negativen Patienten konnten in 22,2% der Falle im respiratorischen
Material bakterielle Erreger gefunden werden (HIV: 18,8%). Nichtbakterielle
Erreger waren bei 25,4% der HIV-negativen und 6,3% der HIV-positiven Patienten
im respiratorischen Material nachweisbar. Bei den viralen Erregern waren
insbesondere CMV Infektionen zu nennen. Ein positiver PCR Nachweis aus
respiratorischem Material oder Blut erfolgte bei 30,2% der HIV-negativen
Patienten und 31,3% der HIV-positiven Patienten.

Es lieRen sich keine signifikanten Unterschiede der Haufigkeiten zwischen beiden

Gruppen nachweisen.

Die Differenzierung zwischen Kolonisation und Infektion war hierbei schwierig.
Bakteriamien traten bei 7,9% der HIV-negativen und bei 15,6% der HIV-positiven

Patienten auf. Eine Ubersicht gibt Tabelle 8.

Tabelle 8: Coinfektionen bei HIV-positiven und HIV negativen Patienten

HIV Non-HIV p
(n =32) (n =63)
Coinfektionen allgemein [%] 68,8 57,2 0,27
Pulmonale Coinfektionen [%] 25,0 47,6 0,03
- Bakterielle Erreger 18,75 22,2 0,70
- Nicht bakterielle Erreger 6,25 25,4 0,02
Bakteriamien [%] 15,6 7,9 0,25
Extrapulmonale Coinfektionen [%0] 28,2 111 0,08
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Die mikrobiologische Diagnostik des entnommenen respiratorischen Materials

ergab den Nachweis einer Vielzahl bakterieller und nicht bakterieller Erreger. Die

einzelnen Erregernachweise sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Erregernachweis bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten

HIV Non-HIV

(n=32) (n=63)
Bakterien
Staphylococcus aureus (BAL) 4
MRSA (Sputum) 1
Pneumokokken 2 1
Gram positive Kokken (BAL) 2
Streptokokken (Empyem) 1
Streptokokken (BAL) 3
Hamophilus influenzae ( BAL) 1
Stenotrophomonas maltophilia
(Sputum) 2
Pseudomonas aeruginosa (BAL) 1
E.coli (BK) 1 1
E.coli ESBL (BAL) 2
Klebsiella pneumoniae (BAL) 1
Klebsiella pneumoniae ESBL (BK) 1
Salmonella enteritidis (BK) 1
Enterobacter cloacae (BK) 1
Enterococcus faecium (BK) 1 1
Chlamydia pneumoniae (BAL) 1
Veillonella spec. (BAL) 1
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Fortsetzung Tabelle 9: Erregernachweis bei HIV-positiven und HIV-negativen

Patienten

Mykobakterien HIV Non-HIV
Mykobacterium avium 1
Mykobacterium tuberculosis 1

Viren

Cytomegalievirus (BAL, PCR) 5 11
Cytomegalievirus (Blut PCR) 5 8
Herpes simplex Virus 1 (BAL) 1 3
Herpes simplex Virus Typ 1 (Abstrich, Mund) 1 4
Herpes simplex Virus Typ 2 (Abstrich, anal) 1
Varicella zoster Virus 1
Hepatitis C 3 1

Sonstige Erreger

Candida spp. (Schleimhaut) 9
Candida spp.. (BAL) 1 5
Toxoplasma gondii 1
Aspergillus spp. (Absaugung) 7
Clostridium difficile 1

Mykobakterien konnten in 2 Fallen nachgewiesen werden. Candida species,
insbesondere auf Schleimhauten, traten bei 28,1% der HIV-positiven Patienten
auf. Bei den HIV-negativen Patienten waren hingegen haufiger Aspergillen im
respiratorischen Material nachweisbar. Positive Abstriche auf Herpes simplex

Virus traten in beiden Subgruppen auf.
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Bei Betrachtung der Coinfektionen aus Sicht des Klinikers fanden sich in beiden

Subgruppen haufig bakterielle Pneumonien.

Tabelle 10: Coinfektionen bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten

HIV Non-HIV

(n=32) (n=63)
Bakterielle Coinfektionen
Pneumonie (bakteriell) 4 13
Sepsis (bakteriell) 5 5
TBC (pulmonal) 1
Atypische Mykobakteriose pulmonal 1
CDT Colitis 1
Virale Coinfektionen
Herpes zoster (Haut) 1
Herpes simplex (Schleimhaute) 2 4
CMV-Enzephalitis 1
CMV-Retinitis 1
CMV-Pneumonie 2 8
Pilzinfektionen
Soor (oropharyngeal/6sophageal) 9
Candida Pneumonie 1
Invasive Aspergillose 7
sonstige
Cerebrale Toxoplasmose 1
Pleuraempyem 1
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Zu Septitiden kam es bei 15,6% der HIV-positiven Patienten und 7,9% der HIV-
negativen Patienten. Mykobakteriosen traten bei 2 HIV-positiven Patienten auf.
Begleitende Infektionen mit viralen Erregern waren in beiden Gruppen haufig.
Herpes simplex Infektionen betrafen vornehmlich Schleimh&aute. Cytomagalievirus-
Infektionen fuhrten hingegen zu schweren Begleiterkrankungen mit Pneumonien

bei 12,6% der HIV-negativen und 6,3% der HIV-positiven Patienten.

Pilzinfektionen traten bei HIV-positiven Patienten vornehmlich als Schleim-
hautinfekte auf, insbesondere der orale Soor war bei 28,1% der HIV-positiven
Patienten zu beobachten. Invasive Aspergillosen konnten nur bei HIV-negativen

Patienten nachgewiesen werden (11,1%).

3.2.7 Diagnostik

Die Diagnostik bei respiratorischen Infektionen bestand stets aus laborchemischen
Parametern, Blutgasanalysen sowie radiologischer Diagnostik. Bei den meisten
Patienten erfolgte zudem eine weiterfihrende Diagnostik mit Bronchoskopie und

bronchoalveolarer Lavage.

3.2.7.1 Laborparameter

In der Analyse der laborchemischen Parameter konnten Unterschiede fir Kreatinin
und das C-reaktive Protein (CRP) zwischen den Gruppen festgestellt werden. Es
zeigten sich bei 6,9% der HIV-positiven und 46,8% der HIV-negativen Patienten
eine Erhéhung der Kreatinins Uber den Normwert (p<0,001). Hierbei wurden
durchschnittliche Kreatininwerte von 83 pmol/l bei HIV-positiven Patienten und
142umol/l bei HIV-negativen Patienten (p=0,017) gemessen. Nach Elimination der

nierentransplantierten Patienten war kein signifikanter Unterschied mehr nach-
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weisbar. Der Harnstoff war bei 42,9% der HIV- positiven Patienten und 58,2% der
HIV-negativen Patienten erhoht.

Es zeigten sich durchschnittliche Werte von 12 mmol/l bei HIV-positiven bzw. 17
mmol/l bei HIV-negativen Patienten (p=0,057). Eine Erhdhung des C-reaktiven
Proteins war in beiden Gruppen bei 96,8% der Patienten nachweisbar (p=0,71).
Quantitativ zeigten sich hierbei signifikante Unterschiede. Durchschnittlich war das
CRP bei HIV-positiven Patienten auf 70mg/l, bei HIV-negativen Patienten auf
115mg/l erhoht (p=0,004). Eine Erhéhung der Laktatdehydrogenase (LDH) war bei
74,1% der HIV-positiven Patienten und 82,0% der HIV-negativen Patienten
nachweisbar. Die Erhohung der Gesamt-Leukozyten war bei 12,5% der HIV-
positiven Patienten und bei 41,9% der HIV-negativen Patienten nachweisbar.
Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005). Eine Leukopenie trat
bei 28,1% der HIV-positiven Patienten und 24,2% der HIV-negativen Patienten auf
(p=0,80). Eine Lymphopenie zeigte sich bei einem Grof3teil beider Patienten-
gruppen. 76,0% der HIV-positiven Patienten und 89,5% der HIV-negativen
Patienten wies eine Verminderung der Gesamt-Lymphozytenzahl auf. Die
Lymphozytentypisierung, die routinemalig bei den HIV-positiven Patienten
durchgefiihrt wurde, zeigte eine Erniedrigung der CD4 positiven T-Lymphozyten
bei samtlichen HIV-positiven Patienten. Bei 90,6% lag eine Zellzahl unter 200
Zellen/pl vor. Maximal waren bei HIV-positiven Patienten 330 CD4 positive T-
Lymphozyten/ul nachweisbar. Durchschnittlich wurden 59 CD4+ Lymphozyten/ul

nachgewiesen (siehe Abbildung 6).

Die erhobenen Befunde sind in Tabelle 11 wiedergegeben.
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Tabelle 11: Laborwerte bei Aufnahme bei HIV-positiven und HIV negativen

Patienten
HIV (n=32) Non-HIV (n=63)
MW/SD IQR/Median MW/SD IQR/Median p
Laborparameter
Kreatinin [umol/l] 82,8/39,4 62-89 /77 141,9/88,0 70-132/106 0,017
Kreatinin erhéht [%] 6,9 46,8 <0,001
Harnstoff [mmol/I] 12,0/11,4 3,5-22/ 6,8 17,7114,7 7,4-22/12,1 0,057
Harnstoff erhoht [%] 42,9 58,2 0,37
CRP [mg/l] 69,7 /88,4 17-95/ 32 115,12 /93,4 44-151/89 0,004
CRP erhoht 96,8 96,8 0,71
241-539/ 261-455/
LDH [U/1] 423,0/235,0 345 410,9/259,4 353 0,80
LDH erhéht 74,1 82,0 0,40
3735-8615/ 4370-11700
Leukozyten [/ul] 6680/3825 6050 10203/13712 / 8185 0,11
Leukozytose [%)] 12,5 41,9 0,005
Leukopenie [%] 28,1 24,2 0,80
252-1049/ 275-780/
Lymphozyten [/ul] 759/ 675 536 855/ 1533 500 0,57
Lymphozytose [%0] 3,5 0 1,00
Lymphopenie [%] 76,0 89,5 0,17
CD4+ Lymphozyten [/pl] 58,8/85,1 4-64 /23
Blutgasanalyse
pO2 [mmHg] 58,8/20,1 46-73/51 57,0/15,12 46-69/55 0,84
Hypoxie [%0] 75,0 82,3 0,40
pCO2 [mmHg] 30,9/6,2 26-34/30,5 31,8/8,4 28-34/31 0,86
Hyperkapnie [%)] 6,3 8,1 0,75

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, IQR = Interquartilrang, CRP = C-reaktives Protein,

LDH = Laktatdehydrogenase, pO2 = Sauerstoffpartialdruck, pCO2 = Kohlendioxidpartialdruck
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Abbildung 6: Verteilung der Zellzahlen der CD4-positiven T-Lymphozyten bei HIV-

positiven Patienten bei Diagnose der PCP
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Bei Aufnahme der Patienten zeigte sich bei 75,0% der HIV-positiven und 82,3%
der HIV-negativen Patienten eine Hypoxamie (p=0,40). Eine ventilatorische
Insuffizienz mit Erhéhung des Kohlendioxidpartialdrucks (pCO2) konnte bei 6,3%
der HIV- positiven und 8,1% der HIV-negativen Patienten bei Aufnahme
nachgewiesen werden (p=0,75). Die Hohe der Partialdriicke fiur Sauerstoff und

Kohlendioxid bei Aufnahme waren in beiden Gruppen nicht unterschiedlich.

3.2.7.2 Bronchoskopie und Bronchoalveolare Lavage

Bei 97,9% der Patienten wurde zur Diagnosesicherung eine Bronchoskopie mit
Gewinnung einer bronchoalveolaren Lavage (BAL) durchgefiihrt. Die Ergebnisse

werden in Tabelle 12 dargestellt.
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In 87,5% der Falle bei HIV-positiven Patienten und 83,3% der HIV-negativen Falle
zeigte sich hierbei bronchoskopisch ein unauffalliges makroskopisches Bild. Bei

12,5% der HIV-positiven Patienten und 20,0% der HIV-negativen Patienten konnte

eitriges Sekret gesehen werden als Ausdruck einer bakteriellen Coinfektion.

Tabelle 12: Bronchoskopische Befunde makroskopisch und mikroskopisch bei

HIV- positiven und HIV-negativen Patienten

HIV (n=32) Non-HIV (n=63)
MW/SD IQR/Median MW/SD IQR/Median p

Bronchoskopie
makroskopisch
eitrig [%6] 12,5 20,0 0,23
unauffallig [%6] 87,5 80,0 0,23
BAL
Neutrophile [%] 17,9/21,2 4-18/11 29,6/ 26,3 9-43,5/20,3 0,017
Neutrophilie [%] 28,2 34,4 0,54
Lymphozyten [%] 17,0/16,1 5,7-23,4/10 29,0/20,7 11,5-45/28,5 0,01
Lymphozytose [%0] 53,1 59,0 0,59
Alveolarmakrophagen [%)] 64,0/ 21,8 51,5-79/70 40,8 /22,3 22-54/ 40,5 <0,001

Im Differentialzellbild der bronchoalveolaren Lavage (BAL) zeigte sich bei 28,2%

der HIV-positiven und 34,4% der HIV-negativen Patienten ein erhdhter Anteil an

neutrophilen Granulozyten (Neutrophilie). Eine Vermehrung der Lymphozyten
(Lymphozytose) in der BAL war bei 53,1% der HIV-positiven Patienten und 59,0%

der HIV-negativen Patienten zu verzeichnen.
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Im Vergleich waren bei den HIV-negativen Patienten signifikant héhere Anteile
sowohl an neutrophilen Granulozyten (p=0,017) als auch Lymphozyten (p=0,01)
nachweisbar. Die normalerweise Uberwiegende Population an Alveolarmakro-
phagen war daher sowohl bei den HIV-positiven Patienten (64,0%) als auch bei
den HIV-negativen Patienten (40,8%) vermindert. Hierbei zeigten sich signifikant
niedrigere Werte bei den HIV-negativen Patienten (p<0,001).

Die grafische Darstellung der Zellverteilung in der bronchoalveolaren Lavage in
den beiden Subgruppen zeigt Abbildung 7.

Abbildung 7: Zellverteilung in der bronchoalveoléaren Lavage

70
#
*p=0,017
60 +p=0,003
#p<0,001
_.50
& #
[T}
§ 40 —  HNeutrophile Granulozyten
'6 * +
§ 30 B Lymphozyten
E Alveolarmakrophagen
20
10
0

HIV Non-HIV

3.2.7.3 Radiologische Befunde

Alle Patienten wurden radiologisch mittels konventionellem Rontgenbild und / oder
einer Computertomografie des Thorax untersucht. Die Bilder zeigten mehrheitlich
beidseitige hilifugale (,schmetterlingsférmige) Muster interstitieller Zeichnungs-

vermehrungen.
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Daneben kamen auch fokal betonte Formen vor. Die diffusen, beidseitigen
interstitielle Zeichnungsvermehrungen dominierten in beiden Gruppen (HIV-
positive Patienten: 68,8%, HIV-negative Patienten: 82,5%), fokale Verteilungs-
muster waren tendenziell haufiger bei HIV-positiven Patienten zu finden (HIV-
positive Patienten: 31,3%, HIV-negative Patienten: 17,5%, p=0,076).
Einschmelzungen wurden selten beobachtet (HIV-positive Patienten: 3,1%, HIV-
negative Patienten: 1,6%). Bei HIV-negativen Patienten war das Bild in einer
Reihe von Fallen durch Uberlagerungen durch die Grunderkrankung kompliziert
(Abbildungen 8a und 8b).

Abbildung 8a: PCP bei HIV-negativem Patienten mit Prolymphozyten-

leukamie

Abbildung 8b: PCP bei HIV-positivem Patienten (CT Thorax)
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Tabelle 13 : Radiologisches Verteilungsmuster bei HIV-positiven und HIV-
negativen

Patienten
HIV (n=32) Non-HIV (n=63) p
Radiolog. Verteilung diffus [%] 68,8 82,5 0,076
Radiolog. Verteilung fokal [%6] 31,3 17,5 0,076
Zystisch [%0] 31 1,6 0,13
Mediastinalemphysem [%] 0 1,6
Pneumothorax [%] 0 1,6

3.2.8 Therapie

96,8% der Patienten wurden in der Erstlinien-Therapie mit Co-Trimoxazol
behandelt (HIV-positive Patienten: 93,8%, HIV-negative Patienten: 98,4%,
p=0,26). Bei drei Patienten bestand eine bekannte Allergie auf diesen Wirkstoff,
weshalb hier eine Therapie mit anderen Substanzen begonnen wurde. Als
zweithaufigstes Medikament wurde Pentamidin verwandt (HIV-positive Patienten:
34,4%, HIV-negative Patienten: 19,1%, p=0,10), meistens in der Zweitlinien-
therapie. In Einzelfallen wurde Atovaquon oder eine Kombination aus Dapson und

Trimethoprim zur Therapie der PCP eingesetzt.

Bei 17,5% der HIV-negativen Patienten und bei 40,6% der HIV-positiven Patienten
musste im Verlauf die Therapie umgestellt werden (p=0,023). Ursachlich waren in
der Mehrzahl Nebenwirkungen (HIV-positive Patienten: 76,9%, HIV-negative
Patienten: 54,6%, p=0,39) wie Allergien. Grol3teils erfolgte in beiden Gruppen die
Umstellung auf Pentamidin (HIV-positive Patienten: 76,9%, HIV-negative

Patienten: 81,8%).Glucocorticoide als Begleittherapie der PCP in hoher Dosierung
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(0,5mg/kgKG) wurde bei 42,3% der HIV-negativen Patienten und 87,5% der HIV-
positiven Patienten verabreicht (p<0,001). 68,3% der HIV-negativen Patienten
erhielten Glucocorticoide in niedriger Dosierung aufgrund ihrer Grunderkrankung.
Eine Sekundarprophylaxe (in der Regel mit Co-trimoxazol) nach tberstandener
Erkrankung erhielten 57,7% der HIV-negativen und 93,6% der HIV-positiven
Patienten (p<0,001).

Eine Ubersicht iber die durchgefiihrten Therapien zeigt Tabelle 14.

Tabelle 14: Durchgefuhrte PCP-Therapien bei HIV-positiven und HIV-negativen

Patienten

HIV (n=32) Non-HIV (n=63) p
Therapie
Co-trimoxazol 93,8 98,4 0,26
Pentamidin 34,4 19,1 0,10
Andere 9,4 1,6 0,11
Glucocorticoidtherapie
GC adjunktiv 87,5 41,3 <0,0001
GC Erhaltungstherapie (GE) 0 68,3
Verlauf
Therapieumstellung [%0] 40,6 17,5 0,01
--Therapieumstellung bei NW 76,9 54,6 0,25
--Umst.bei Therapieversagen 30,8 45,5 0,39
Sekundarprophylaxe 93,6 57,7 <0,001

GC: Glucocorticoide, GE: Grunderkrankung, NW: Nebenwirkungen, Umst.: Umstellung
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3.3 Prognose und Outcome

3.3.1 Outcome

Zur Bestimmung der Schwere des Krankheitsverlaufes wurden die Parameter

Krankenhausverweildauer, Mortalitdt und die Notwendigkeit einer Beatmung

herangezogen. Die Ergebnisse werden in Tabelle 15 zusammengefasst. Die

Mortalitdt wahrend des stationaren Aufenthaltes lag bei den HIV-positiven

Patienten bei 3,1%, bei den HIV-negativen Patienten bei 27,0%. Die Gesamt-

mortalitat in der Klinik lag bei 19,0%. Somit verstarben wahrend des stationaren

Verlaufes 1 von 32 HIV-positiven und 17 von 63 HIV-negativen Patienten

(insgesamt 18 von 95 Patienten).

Tabelle 15: Outcome bei HIV-positiven und HIV-negativen Patienten

HIV (n=32) Non-HIV (n=63)
MW/SD IQR/Median MW/SD IQR/Median  p

Mortalitat

Mortalitat im Hospital [%6] 3,1 27,0 0,005
Mortalitat 1 Jahr [%] 6,3 34,9 0,002
Mortalitéat 6 Monate [%)] 6,3 30,2 0,008
Mortalitéat 3 Monate [%] 6,3 28,6 0,01
Mortalitat 30 Tage [%0] 3,13 15,87 0,092
Krankenhausverweildauer [d] 25,59 19-32/ 24,5 33,79 19-47/28 0,13
Beatmung

Notwendigkeit Beatmung [%0] 12,5 41,3 0,004
Invasive Beatmung [%6] 12,5 33,3 0,03
Nicht invasive Beatmung [%0] 0 7.9

Beatmungstage [d] 15,00/9,70 7-23/14,5 18,77/15,01 8-28/14 0,67
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Bei der Betrachtung des Langzeitverlaufes bis zu einem Jahr nach stationarem
Aufenthalt erhoht sich die Mortalitat bei den HIV-positiven Patienten auf 6,3%, die
Mortalitat der HIV-negativen Patienten steigt dagegen uber 28,6% nach 3
Monaten und 30,2% nach 6 Monaten auf 34,9% nach 1 Jahr Beobachtungs-
zeitraum. Die zugehotrige grafische Darstellung Uber 3 Monate nach stationarer
Aufnahme gibt die Kaplan Meier Kurve in Abbildung 5 wieder. Hier zeigt sich der
stabile Verlauf bei den HIV-positiven Patienten nach Uberwindung der Akutphase.
Im Gegensatz dazu steigt bei den HIV-negativen Patienten nach den ersten 10
Tagen die Mortalitat kontinuierlich wahrend der kommenden Wochen an.

Abbildung 9: Kumulatives Uberleben (Kaplan Meier Schatzer) bei HIV-positiven

und HIV-negativen Patienten Uber 3 Monate nach stationarer Aufnahme
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Die Krankenhausverweildauer lag bei den HIV-positiven Patienten im Durchschnitt
bei 26 Tagen, bei den HIV-negativen Patienten bei 34 Tagen (p=0,13).

Eine Beatmungstherapie war bei 12,5% der HIV-positiven Patienten und 41,3%
der HIV-negativen Patienten notwendig (p=0,004). Hierbei wurde eine invasive
Beatmung bei 12,5% der HIV-positiven und 33,3% der HIV-negativen Patienten
durchgefihrt (p=0,03). Eine alleinige nicht invasive Beatmung war bei 7,9% der
HIV-negativen Patienten erfolgreich. Durchschnittlich wurden die HIV-positiven
Patienten 15 Tage, die HIV-negativen Patienten 19 Tage beatmet (p=0,67).

3.3.2 Univariate und multivariate Analyse

In der univariaten Analyse wurden die mdglichen Einflussvariablen von HIV-
positiven und HIV-negativen Patienten den Outcome-Parametern Exitus letalis
und der Krankenhausverweildauer gegenibergestellt. Die Ergebnisse werden in

den Tabellen 16 und 17 zusammenfassend dargestellt.

In der univariaten Analyse zeigten sich positive Assoziationen mit dem EXxitus
letalis als Endpunkt fir das Alter und den CURBG65, zudem korrelierten
Grunderkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis sowie Herzinsuffi-
zienz, koronare Herzerkrankung und Lungenfibrose. Eine Neutrophilie in der BAL,
Hyperkapnie bei Aufnahme sowie die Notwendigkeit einer Beatmung zeigten
ebenfalls positive Assoziationen mit dem Exitus letalis. Eine negative Assoziation
ergibt sich fur den HIV-Status.

54



3. Ergebnisse

Tabelle 16 : Logistische Regression: Zusammenhang von Krankenhaus-Mortalitat

und pradiktiven Variablen

Univariat Multivariat
OR P (95%KI) OR P (95%Kl)

Epidemiologie
Alter 1,04 0,03 (1,00-1,09) 1,02 0,71 (0,93-1,08)
Geschlecht 1,08 0,89 (0,37-3,20) - -
BMI 0,99 0,94 (0,89-1,12) - -
Raucher-Status 0,49 0,39 (0,10-2,50) - -
Grunderkrankungen
HIV 0,08 0,02 (0,01-0,69) 0,63 0,78 (0,03-15,63)
Rheumatologische GE 3,94 0,02 (1,31-11,89) 2,08 0,54 (0,20-22,06)
Neoplasie 1,60 0,44 (0,49-5,15) - -
Arterielle HTN 1,17 0,77 (0,39-3,51) - -
Herzinsuffizienz 4,93 0,07 (0,91-26,84) * -
Niereninsuffizienz 1,25 0,69 (0,42-3,75) - -
Leberfunktionsstérung 0,59 0,63 (0,07-5,11) - -
KHK 3,38 0,09 (0,84-13,56) 0,35 0,55 (0,01-10,63)
SD-Erkrankung 0,85 0,88 (0,09-7,73) - -
HRST 1,48 0,65 (0,27-8,01) - -
COPD 1,45 0,75 (0,14-14,82) - -
Lungenfibrose 521 0,03 (1,16-23,35) 3,71 0,58 (0,04-395,32)
Symptomatik
Fieber 1,15 0,83 (0,34-3,91) - -
Gewichtsverlust 0,29 0,25 (0,04-2,37) - -
CURBG65 1,69 0,06 (0,98-2,91) 0,35 0,11 (0,10-1,27)
Coinfektionen
Coinfektionen allg. 1,85 0,29 (0,60-5,70) - -
CMV-Positivitat 1,17 0,77 (0,39-3,51) - -
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Fortsetzung Tabelle

16: Logistische

Krankenhaus-Mortalitat und préadiktiven Variablen

Regression:

Zusammenhang von

Univariat Multivariat
OR P (95%KiI) OR P (95%KI)

Befunde
Lymphozyten 1,00 0,92 (0,99-1,00) - -
CD4 Zellzahl 0,96 0,57 (0,83-1,11) - -
LDH 1,00 0,54 (0,99-1,00) - -
CRP 1,00 0,17 (0,99-1,01) 1,00 0,78 (0,99-1,01)
Blutglukose 1,00 0,73 (0,99-1,01) - -
Neutrophilie BAL 7,73 0,001 (2,40-24,91) 4,42 0,15 (0,60-32,85)
Lymphozytose BAL 0,82 0,71 (0,29-2,35) - -
Hypoxamie 2,31 0,30 (0,48-11,03) - -
Hyperkapnie 6,95 0,02 (1,40-34,52) 0,58 0,72 (0,03-11,45)
Therapie
Pentamidin 0,87 0,83 (0,26-2,97) - -
Steroidtherapie adjuvant 0,94 0,90 (0,33-2,64) - -
Sekundarprophylaxe 0,79 0,76 (0,18-3,46) - -
Invasive Beatmung 21,00 <0,001(5,83-75,64) 3,52 0,43 (0,16-79,91)
Beatmung allg. 36,00 <0,001(7,42-174,77) 24,17 0,07 (0,82-717,02)
Outcome
Krankenhausverweildauer 1,01 0,29 (0,99-1,04) - -
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Tabelle 17: Logistische Regression: Zusammenhang von Krankenhaus
Verweildauer und préadiktiven Variablen
Univariat Multivariat
OR P (95%KI) OR P (95%K])
Epidemiologie
Alter 1,05 0,003 (1,02-1,08) 1,01 0,80 (0,95-1,07)
Geschlecht 0,61 0,27 (0,26-1,46) - -
BMI 1,03 0,59 (0,94-1,12) - -
Raucher-Status 0,62 0,40 (0,21-1,87) - -
Grunderkrankungen
HIV 0,42 0,07 (0,16-1,07) 1,23 0,86 (0,11-13,41)
Rheumat. Grunderkrankung 2,78 0,04 (1,03-7,49) 3,68 0,16 (0,61-22,31)
Neoplasie 2,44 0,08 (0,90-6,67) 17,25 0,01 (1,91-156,16)
Arterielle HTN 0,81 0,65 (0,33-2,01) - -
Herzinsuffizienz 0,81 0,81 (0,14-4,66) - -
Niereninsuffizienz 1,09 0,86 (0,44-2,69) - -
Leberfunktionsstérung 0,99 0,99 (0,22-4,38) - -
KHK 1,10 0,89 (0,29-4,21) - -
SD-Erkrankung 1,70 0,53 (0,32-8,90) - -
HRST 1,72 0,47 (0,40-7,35) - -
COPD 0,53 0,60 (0,53-5,33) - -
Lungenfibrose 0,98 0,98 (0,22-4,38) - -
Symptomatik
Fieber 0,74 0,53 (0,28-1,91) - -
Gewichtsverlust 0,40 0,18 (0,10-1,53) 1,45 0,78 (0,11-19,92)
0,14 (0,83-3,97)
CURBG65 2,18 0,005 (1,27-3,74) 1,81
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Fortsetzung Tabelle 17: : Logistische Regression: Zusammenhang von
Krankenhaus-Verweildauer und préadiktiven Variablen

Univariat Multivariat
OR P (95%KI) OR P (95%Kl)

Coinfektionen
Coinfektionen allg. 2,71 0,03 (1,09-6,74) 5,33 0,06 (0,93-30,52)
CMV Positivitat 2,83 0,02 (1,15-6,97) 0,90 0,89 (0,19-4,23)
Befunde
Lymphozyten 1,00 0,69 (0,99-1,00) - -
CD4 Zellzahl 1,00 0,57 (0,99-1,00) - -
LDH 0,99 0,52 (0,98-1,01) - -
CRP 1,00 0,07 (0,99-1,01) 0,99 0,68 (0,99-1,01)
Blutglukose 0,99 0,48 (0,98-1,01) - -
Neutrophilie BAL 1,63 0,28 (0,67-3,95) - -
Lymphozytose BAL 0,76 0,52 (0,33-1,75) - -
Hypoxamie 1,44 0,50 (0,50-4,22) - -
Hyperkapnie 2,29 0,30 (0,48-10,90) - -
Therapie
Pentamidin 2,18 0,11 (0,84-5,66) 3,09 0,14 (0,71-13,59)
Steroidtherapie adjuvant 0,92 0,84 (0,40-2,12) - -
Sekundarprophylaxe 0,89 0,82 (0,34-2,35) - -
Invasive Beatmung 5,70 0,001(2,12-15,38) 10,79 0,13 (0,49-238,33)
Beatmung allg. 3,92 0,003 (1,58-9,73) 0,26 0,39 (0,01-5,42)

Bei der Korrelationsanalyse der Einflussvariablen mit der Krankenhaus-

verweildauer ergaben sich positive Korrelationen fur das Alter, rheumatologische
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und onkologische Grunderkrankungen, dem CURB65 sowie Coinfektionen
allgemein und eine CMV-Infektion im Besonderen, das CRP sowie die
Notwendigkeit einer Beatmung (allgemein und invasiv). Eine negative Korrelation
ergibt sich mit dem HIV Status.

Die in der univariaten Analyse detektierten Einflussparameter wurden
anschlieRend in einer multivariaten Analyse untersucht, um mdgliche unabhéangige
pradiktive Faktoren zu ermitteln. Hierbei ergaben sich als prédiktive Variable fur
die Krankenhausverweildauer onkologische Grunderkrankungen. Fur die Mortalitat
konnte keine pradiktive Variable ermittelt werden, wobei sich tendenziell die
Notwendigkeit der Beatmung als pradiktiv erweist.
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3.4 Nosokomialer PCP-Ausbruch bei nierentransplantierten Patienten

Zwischen Dezember 2006 und Juni 2007 traten im Transplantationszentrum des
UKSH Lubeck 15 Falle von PCP bei nierentransplantierten Patienten auf. Die
Patienten waren zwischen 3 und 4 Monaten vor Erkrankungsbeginn transplantiert
worden. Drei Patienten verstarben im Rahmen der akuten PCP. Die Verlaufe
dieser Falle wurden mit denen der HIV-negativen Patienten verglichen.

Es zeigten sich ahnliche Altersstrukturen und Geschlechterverhéltnisse. Die
Scores fur CRB65 und CURB65 sowie die Zellverteilung in der BAL waren nicht
verschieden. Unterschiedlich war, dass die epidemischen Patienten sich alle durch
ihre zurtckliegende Transplantation in haufigem Krankenhauskontakt befanden,
sich also durchweg in den letzten Monaten in einem nosokomialen Umfeld

aufhielten.

Laborchemisch ergaben sich signifikante Unterschiede bei CRP und Kreatinin. Bei
20% der Nierentransplantierten kam es im Rahmen der Erkrankung zu einem
passageren Transplantatversagen. Beide Gruppen wiesen eine hohe Anzahl an
Coinfektionen auf. 53,3% der Nierentransplantierten im Ausbruch und 58,3% der
anderen HIV-negativen Patienten erlitten eine Coinfektion. Auch hier zeigten sich
keine Unterschiede in der Haufung. Radiologisch zeigten sich ahnliche
Verteilungsmuster. Samtliche ,epidemischen® Patienten wurden in der Erstlinien-
Therapie mit Cotrimoxazol behandelt. Eine Therapieumstellung war selten
erforderlich (13,3%). Die Ergebnisse werden in Tabelle 18 dargestellt. Bei
Vergleich der Endpunkte zeigten sich keine Unterschiede in der Anzahl der
notwendigen Beatmungen oder der Mortalitdt. Durchschnittlich mussten 33,3%
der nierentransplantierten Patienten wahrend des Ausbruchs beatmet werden
(HIV-negative Patienten: 43,8%, p=0,47). Die Mortalitdit lag bei den
transplantierten Patienten bei 20% (HIV-negative Patienten insgesamt: 29,2%)
und somit tendenziell niedriger. Die Krankenhausverweildauer war allerdings mit

durchschnittlich 24 Tagen kirzer als bei den anderen HIV-negativen Patienten, die
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eine Verweildauer von durchschnittich 37 Tagen aufwiesen (p=0,005). Die
Ergebnisse werden in Tabelle 19 gegeniberstellend dargestelit.

Nach den ersten 5 aufgetretenen Fallen erfolgte eine Isolierung der Erkrankten
und der neu transplantierten Patienten. Ab April 2007 wurde nach weiteren Féllen
der Einsatz von Co-trimoxazol in prophylaktischer Dosierung fur alle frisch
transplantierten Patienten eingefiihrt. Die Umgebungsuntersuchung der Trans-
plantationseinheit erbrachte den Verdacht auf eine Verunreingung der
Klimaanlagenfilter, welche die Luftzufuhr der Isolationszimmer der
Transplantierten regulierten. (Dr. E. Kramme, Institut fur Med. Mikrobiologie und
Hygiene des UKSH Campus Lubeck). Bei weiterem Anhalten der
Neuerkrankungen wurden samtliche Filter der Anlage im Mai 2007 ausgetauscht.
Die zeitlichen Ablaufe stellt Abbildung 10 dar.

Abbildung 10: Zeitlicher  Verlauf des PCP  Ausbruchs auf der
Transplantationseinheit des UKSH Libeck und Darstellung der ergriffenen

MaRnahmen
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Auch wenn der Ubertragungsweg wéhrend dieser Ausbruchssituation letztlich
nicht vollstandig geklart wurde, konnte die Epidemie durch konsequenten Einsatz
von Co-trimoxazol als Chemoprophylaxe fur alle transplantierten Patienten sowie
dem Austausch der Klimaanlagenfilter der Schleusenzimmer fur frisch
Transplantierte gestoppt werden. Weitere Falle traten bei nierentransplantierten

Patienten in den Folgemonaten nicht mehr auf.

Tabelle 18: Vergleich nierentransplantierte Patienten in der Ausbruchssituation
und andere HIV-negative Patienten

NTX (Ausbruch) HIV negativ p
n=15 n =48
Alter [Jahre] 57,6 60,4 0,52
Geschlecht [M / W] M9 / W6 M27 [ W21 0,80
BMI [kg/m2] 24,53 24,6 0,97
Gewichtsverlust [%] 0 4,2 0,42
Anteil Raucher [%] 13,3 8,3 0,57
Genese [ambulant / nosokom.] 0/100 25175 0,03
Coinfektionen [%0] 53,3 58,3 0,77
CURB65 2,1 2,3 0,75
CRB65 1,5 1,8 0,34
Kreatinin [umol/I] 203,1 120,6 <0,001
CRP [mg/l] 66,8 129,0 0,02
Urea [mmol/l] 16,1 18,2 0,59
Neutrophile BAL [%0] 24,1 31,7 0,28
Lymphozyten BAL [%)] 29,2 28,9 0,96
pO2 [mmHg] 61,4 55,7 0,33
pCO2 [mmHg] 29,9 324 0,18
diffuse radiolog. Verteilung 66,7 87,5 0,06
Therapieumstellung [%0] 13,3 18,8 0,63
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Tabelle 19: Vergleich Endpunkt bei nierentransplantierten Patienten in der
Ausbruchssituation (NTX) und andere HIV-negative Patienten

NTX (Ausbruch) HIV negativ p
n=15 n =48
Beatmung [%] 33,33 43,75 0,47
-Beatmung nicht-invasiv [%] 6,67% 8,33 0,16
-Beatmung invasiv [%0] 26,67 35,42 0,53
Krankenhausverweildauer [d] 23,8 36,92 0,005
Mortalitat [%] 20 29,17 0,49

63



4. Diskussion

4. Diskussion

Pneumocystis Pneumonien (PCP) sind schwere interstitielle Lungenentziindungen
bei immunsupprimierten Patienten. Im Vergleich von HIV-positiven Patienten und
anderweitig immunsupprimierten Patienten ergaben sich in unserer Studie
bedeutsame Unterschiede in Klinik, Verlauf und Prognose der Erkrankung.
Wahrend die Pneumocystis Pneumonie bei HIV-positiven Patienten heute dank
effektiver therapeutischer Mdoglichkeiten und wirksamer und vertréaglicher
antiretroviraler Therapie (ART) eine gut behandelbare Erkrankung darstellt, ist die
PCP bei HIV-negativen Patienten wie in Voruntersuchungen aus der Ara vor
EinfUhrung der ART durch schwere Verlaufe mit schnellem Progress gekenn-
zeichnet (Kovacs et al., 1984; Sepkowitz, 1993; Ewig et al., 1995). So hat sich
durch die ART auch eine deutliche Reduktion der PCP Inzidenz bei HIV-positiven
Patienten ergeben (Mansharamani et al., 2000; Kelley et al., 2009; Matsumura et
al., 2011), bei HIV —negativen Patienten wird hingegen eine stetige Zunahme der
Erkrankungsfalle beschrieben (Mansharamani et al., 2000; Matsumura et al.,
2011; Maini et al., 2013).

Die heterogene Gruppe der HIV-negativen Patienten, die an einer PCP erkranken,
wachst mit zunehmendem Einsatz intensiver immunsuppressiver Therapieregime.
Es ergibt sich eine insgesamt schlechte Prognose dieser Erkrankung bei HIV-
negativen Patienten (Ewig et al., 1998; Tasaka und Tokuda, 2012). Es liegen nur
wenige aktuelle Studien vor, die Erkrankungsverlaufe bei HIV-positiven und HIV-
negativen Patienten vergleichen (Ewig et al., 1995; Nuiesch et al., 1999;
Mansharamani et al., 2000; Su et al., 2008; Enomoto et al. 2010).

In einer retrospektiven Analyse zweier infektiologischer Zentren wurden 95 Falle
mit nachgewiesener PCP untersucht. Hierbei zeigten sich im Zeitraum zwischen
1996 und 2008 konstante Erkrankungszahlen bei HIV-positiven Patienten, jedoch

eine Zunahme der Erkrankungsfalle anderweitig immunsupprimierter Patienten.

Epidemiologisch zeigten sich deutliche Unterschiede in der Altersstruktur der

Patientenkollektive. Die HIV-positiven Patienten waren mit einem Durchschnitts-
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alter von 43 Jahren gegeniber den HIV-negativen Patienten (durchschnittlich 60
Jahre) junger. Dies deckt sich mit anderen untersuchten Kollektiven, die alle ein
hoheres Durchschnittsalter der HIV-negativen Pateinten aufwiesen (Kovacs et al.,
1984; Sepkowitz et al., 1993; Ewig et al., 1995; Enomoto et al., 2010).

In beiden Kollektiven tberwog der Anteil mannlicher Patienten. Dies wurde auch in
anderen Kollektiven gesehen (Nuesch et al., 1999; Mansharamani et al., 2000; Su
et al., 2008).

Gewichtsverlust war bei HIV-positiven Patienten ein haufiger vertretenes
Symptom, der BMI lag signifikant niedriger als bei den HIV-negativen Patienten.
Auch in anderen Untersuchungen zeigten sich durchweg niedrigere BMI und
ausgepragterer Gewichtsverlust bei HIV-positiven Patienten (Ewig et al., 1995;
Nuesch et al., 1999). Dies ist am ehesten durch die im Stadium AIDS haufig
vorliegende Kachexie zu erklaren. Ob ein protrahierter Verlauf der PCP ebenfalls
zu einem starkeren Abfall des BMI beitragt, erscheint nach klinischer Erfahrung
moglich, konnte jedoch infolge des retrospektiven Studiendesigns von uns nicht

geklart werden.

Daruber hinaus war die Symptomatik der beiden Kollektive nicht verschieden.
Fieber, Dyspnoe und ein nicht produktiver Husten waren in beiden Gruppen die
Hauptsymptome. Dies entspricht anderen untersuchten Kollektiven (Ewig et al.,
1995; Su et al., 2008).

Passend zum hoéheren Alter wies die Gruppe der HIV-negativen Patienten eine
groBere Anzahl an Begleiterkrankungen, insbesondere auf kardiovaskularem
Gebiet, auf. Lediglich Leberfunktionsstérungen waren bei HIV-positiven Patienten
haufiger vertreten. Eine mogliche Erklarung ist der haufiger vorkommende Alko-
holkonsum dieses Patientenklientels sowie eine héhere Anzahl von chronischen

Hepatitis-B und -C Infektionen.

Alle Patienten wiesen zum Erkrankungszeitpunkt Immundefizite auf: Die HIV-

positiven Patienten im Rahmen ihrer Grunderkrankung durch das erworbene
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Immundefektsyndrom, die  HIV-negativen  Patienten  durch  ebenfalls
krankheitsbedingte Immundefizienzen sowie eine Vielzahl antientzundlicher,
immunsuppressiver und antineoplastischer Therapien. Kein HIV-positiver Patient
stand zum Erkrankungszeitpunkt unter einer ART. Dies steht im Gegensatz zu
einer neueren Studie in einem HIV-positiven Patientenkollektiv, bei dem PCP auch
unter laufender antiretroviraler Therapie beobachtet wurde. Hierbei handelte es
sich meist um Therapieversagen aufgrund von Resistenzen gegen die antivirale
Therapie mit hochgradiger Depletion der CD4-Zelllen (Mansharamani et al., 2000).
Eine Erklarung hierfir sind die doch unterschiedlichen Patientenkollektive sowie
eine abnehmende Resistenzrate seit der Vefligbarkeit multipler antiretrovirale
Medikamentenklassen.

Die HIV-negativen Patienten wiesen neben der Gruppe der Nierentransplantierten
vorwiegend rheumatologische und onkologische Grunderkrankungen auf. Sie
waren durch eine Vielzahl immunsupprimierender Medikamente und Chemothera-
peutika in ihrer Abwehr geschwacht. Insbesondere die Dauertherapie mit
Glucocorticoiden ist hierbei als problematisch einzuschatzen. Retrospektive
Analysen haben bei onkologischen Patienten gezeigt, dass 80-90% der Patienten
zum Diagnosezeitpunkt der PCP unter Glucocorticoidtherapie standen (Denning et
al., 1998; Sepkowitz, 1993). Als ein bisher nicht beschriebener Risikofaktor ergab
sich eine langzeitintensivmedizinische Behandlung nach kardiogenem Schock.
Auffallig war zudem ein hoher Anteil von Patienten mit Lungenfibrose, die

ebenfalls unter Glucocorticoidtherapie standen.

Bei den wenigen Untersuchungen, die ebenfalls HIV-positive und HIV-negative
Verlaufe vergleichen, zeigt sich die Heterogenitat der Gruppe der HV-negativen
Patienten. Je nach Zentrum und entsprechendem Schwerpunkt waren in dieser
Gruppe mehr transplantierte, onkologische oder rheumatologische Patienten

vertreten. Ein Vergleich ist somit erschwert.

Die routinemaldig erhobene Diagnostik umfasste neben Laborparametern, Blut-
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gasanalysen sowie radiologische Diagnostik mittels konventionellem Réntgenbild
oder Computertomografien des Thorax.

Die Analyse der Laborparameter zeigte Unterschiede bei Kreatinin und Harnstoff
in den beiden Patientengruppen. Da die Gruppe der HIV-negativen Patienten auch
nierentransplantierte Patienten umfasste, die im Rahmen der Akuterkrankung
haufig eine Verschlechterung der Nierenfunktion, vereinzelt sogar mit
Transplantatversagen erlitten, zeigten sich in dieser Gruppe signifikant hohere
Nierenretentionswerte. Das CRP war bei den HIV-positiven Patienten signifikant
niedriger als bei den HIV-negativen Patienten. Dies wurde auch in anderen
Untersuchungen gefunden (Nuesch et al., 1999), eine Erhéhung der LDH sowie
eine Lymphopenie trat in beiden Gruppen bei der Uberwiegenden Zahl der
Patienten auf. Auch dies wird durch andere Untersuchungen bestatigt (Ewig et al.,
1995). Die Lymphozytentypisierung, welche regelhaft bei den HIV-positiven
Patienten durchgefiihrt wurde, zeigte bei allen HIV-positiven Patienten eine
deutliche Verringerung der CD4 positiven T-Lymphozyten. Bei 90,6% lag diese
unter 200 Zellen/pl. Allgemein gilt eine CD4-Zellzahl unter 200/pl als Indikator
eines erhohten Erkrankungsrisikos (Bennett, 2012). Darunter steigt bei HIV
positiven Patienten die Gefahr opportunistischer Infektionen massiv (Kaplan et al.,
2009). Allerdings erkrankten 3 HIV-positive Patienten mit einer CD4 Zellzahl tUber
200/ul. Das Maximum lag jedoch mit 330 Zellen/ul immer noch deutlich unterhalb
des Normbereiches. Bei HIV-negativen Patienten wurde weder in dieser
Untersuchung noch bei den meisten anderen Kollektiven regelhaft die Zahl der
CD4-positiven T-Lymphozyten bestimmt. In der Untersuchung von Su 2008
wurden diese Parameter auch bei HIV negativen Patienten bestimmt. Hier zeigten
sich signifikant niedrigere Werte bei Patienten, die verstarben (Su et al., 2008).
Dies kdonnte moglicherweise ein weiterer prognostischer Faktor sein, allerdings ist
unklar, ob er unabhéngigen pradiktiven Wert besitzt. Zu diskutieren bleibt, ob
auch bei HIV-negativen Patienten eine Lymphozytentypisierung durchgefthrt
werden sollte, um ahnlich wie im HIV-positiven Kollektiv einen quantitativen Anhalt

fur die Indikation zur Primar- bzw. Sekundarprophylaxe zu gewinnen.
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Die Blutgasanalyse bei Aufnahme zeigte bei einem Grof3teil der Patienten beider
Gruppen eine Hypoxamie. Eine Hyperkapnie als Ausdruck der ventilatorischen
Insuffizienz trat zudem bei 6% der HIV-positiven und 8% der HIV-negativen
Patienten auf. Eine respiratorische Insuffizienz, die zur mechanischen Beatmung
fuhrt, gilt als prognostisch relevant. Hierbei wurden keine Unterschiede zwischen
HIV-positiven und HIV-negativen Patienten beschrieben (Ewig et al., 1995). Dies
macht zumindest in alteren Studien eine generell schwerere Initialprasentation der
Erkrankung bei HIV-negativen Patienten unwahrscheinlich (Ewig et al., 1995).
Ewig et al beschrieben 1995 in ihrer Untersuchung vereinzelt Falle mit einem rapid
progressivem und letztlich letalen Verlauf. In unserer Untersuchung fand sich
lediglich ein Fall einer Patientin mit idiopathischer Lungenfibrose und einem
kurzen Verlauf Uber 11 Tage mit respiratorischer Verschlechterung, die 2 Tage
nach Einleitung einer invasiven Beatmung zum Tode fiihrte. Die Ubrigen Falle

wiesen eine eher langsame Progredienz auf.

Zur weiterfUhrenden Diagnostik und Diagnosesicherung wurde bei 97,9% der
untersuchten  Patienten eine  Bronchoskopie mit Gewinnung einer
bronchoalveolaren Lavage (BAL) durchgefihrt. Als alternatives Untersuchungs-
material, das nicht invasiv gewonnen werden kann, ist das induzierte Sputum
beschrieben. Die Aussagekraft ist jedoch sehr von der Mitarbeit des Patienten
(adaquates Material) sowie der Erfahrung des untersuchenden Labors abhangig.
Die Sensitivitten fur dieses Verfahren schwanken daher zwischen <50% und
>90%. Bei HIV-negativen Patienten scheint die Sensitivitat noch deutlich geringer
zu sein (Ognibene et al., 1989; Cruciani et al., 2002; Bennett, 2013). Aus diesem
Grund wurde in den an unserer Studie beteiligten Kliniken routinemafig die
Untersuchung der BAL angewandt. Hiermit wurden in Kollektiven HIV-positiver
Patienten, die nicht unter laufender Prophylaxe erkrankten, Sensitivititen Uber
90% erzielt (Bigby, 1994). Bei HIV-negativen Patienten scheint die Sensitivitat
allerdings niedriger zu liegen (Fillaux et al., 2008; Botterel et al., 2012). In dem von
uns untersuchten Kollektiv wurde die Diagnose PCP nur in einem Fall ohne

Nachweis in der BAL nach Klinik, radiologischem Bild und Verlauf unter Therapie
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gestellt. Ein weiterer Vorteil der BAL gegentber dem Sputum besteht dartber
hinaus darin, zur Differentialdiagnose weiterer pulmonaler Coinfektionen verwert-
bares Material zu gewinnen. Eine offene Lungenbiopsie wurde nicht durchgefuhrt.
Sie bleibt Einzelfallen vorbehalten z.B. bei persistierendem Verdacht trotz
negativer BAL (Broaddus et al., 1985; Bennett, 2013).

Die mikroskopische Untersuchung der BAL zeigte in beiden Gruppen haufige
Vermehrungen von Lymphozyten sowie neutrophilen Granulozyten. Dies
entspricht Befunden aus anderen Untersuchungen, die ebenfalls keinen signi-
fikanten Unterschied im Differentialzellbild der BAL zwischen HIV-positiven und
HIV-negativen Patienten feststellen konnten (Ewig et al., 1995; Niesch et al.,
1999). Wahrend die Lymphozytose als typisch fir die PCP gilt, kann eine deutliche

Neutrophilie auch als Indikator fiir bakterielle Coinfektionen gewertet werden.

Da HIV-negative Patienten haufig eine geringere Erregerlast aufweisen
(Sepkowitz et al., 2002; Su et al., 2008), kann die Diagnosestellung durch falsch
negative Ergebnisse im Immunfluoreszenztest (IFT) erschwert sein (Limper et al.,
1989; Azoulay et al., 2009). Eine Erweiterung der Diagnostik ist durch PCR
Untersuchungen aus respiratorischem Material sowie den R-D-Glukan Assay
moglich, wurde in den von uns untersuchten Féallen jedoch nicht durchgefiihrt, da
diese Tests bislang fir die klinische Anwendung noch nicht ausreichend
standardisiert bzw. validiert sind (Fillaux et al., 2008; Botterel et al., 2012). Von
einigen Autoren wurde die PCR aus respiratorischem Material wie z.B. Sputum als
Standard durchgefuhrt (Pinlaor et al., 2004; Su et al., 2008). Allerdings ist eine
Differenzierung zwischen Besiedelung und Infektion ohne Quantifizierung nicht
moglich und bedarf der Bestatigung durch die Mikroskopie (Tasaka und Tokuda,
2012). Verlassliche Schwellenwerte fur die Quantifizierung der PCR sind noch
nicht allgemein etabliert (Fillaux et al., 2008; Botterel et al., 2012). Allerdings zeigt
eine aktuelle Studie von Muhlethaler et al. 2012 mit der Immunfluoreszenz
vergleichbare Ergebnisse bei hohen (<1,45 Pathogene/ul) und negativen

Testergebnissen (Muhlethaler et al.,, 2012). Daher sollte die PCR derzeit noch
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anhand der mikroskopischen Testung validiert werden (Tasaka et al., 2007;
Watanabe et al., 2009; Shimizu et al., 2009; Matsamura et al., 2011). Die PCR
bietet sich zudem als Zusatztestung bei negativem IFT und weiterhin
bestehendem klinischen Verdacht an (Muhlethaler et al., 2012). Beta D-Glukan ist
moglicherweise ein zuséatzlicher Serummarker, der derzeit nicht allgemein etabliert
ist. FUr HIV-positive Patienten konnten Sensitivitdten bis 96% nachgewiesen
werden (Wood et al., 2013; Nakamura et al., 2009). Hauptkritikpunkt ist die
mangelnde Spezifitat die bei 50-60% lag; es handelt sich um einen Marker fur
unterschiedliche Pilzinfektionen.

Die radiologische Diagnostik zeigte bei der Mehrzahl beider Patientengruppen
interstitielle Zeichnungsvermehrungen meist beidseits und von zentral ausgehend,
doch auch fokal betonte Formen kamen bei 31,3% der HIV-positiven und 17,5%
der HIV-negativen Patienten vor. Dies bestatigen die Befunde von Ewig 1995. Die
Komplikation eines Pneumothorax, die als Prognose verschlechternder Faktor
beschrieben wurde (Confalonieri et al., 2002; Walzer et al., 2008; Bennett, 2013),
trat im untersuchten Kollektiv nur einmal auf. Ebenso zeigte sich einmal ein
Mediastinalemphysem. Beide Falle traten bei HIV-negativen Patienten auf. Die in
friheren Serien hohere Pneumothoraxrate bei HIV-positiven Patienten wird auf
toxische Effekte der damals haufiger eingesetzten Petamidin-Inhalation mit
zystischen Veranderungen im Rahmen der fortgeschrittenen Erkrankung zurick-
gefuhrt (Pastores et al., 1996; Metersky et al., 1995).

Bei der ambulant erworbenen Pneumonie sind die Scores CRB65 und CURB65
zur Prognoseabschatzung geeignet (Lim et al., 2003; Bauer et al., 2006).
Retrospektiv wurden bei den von uns untersuchten Patienten die beiden Scores
erhoben, um festzustellen, ob sie sich auch zur Risikostratifizierung bei PCP
eignen. Hierbei wiesen die HIV-positiven Patienten im Vergleich niedrigere Werte
in beiden Scores auf. Da jedoch die Gruppe der HIV-positiven Patienten eine
jungere Altersstruktur aufwies, wurden anschlieend die Scores ohne den
Risikofaktor Alter verglichen. Danach zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede zwischen HIV-positiven und HIV-negativen Patienten trotz ungunstigerer
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Prognose der HIV-negativen Patienten. Die verstorbenen HIV-negativen Patienten
erreichten bei Aufnahme im Mittel einen CURB65-Wert von 2,17 und einen CRB65
Wert von 1,81. Hierbei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zu den
Uberlebenden.

Auch in einer Untersuchung von Asai et al. 2012 wurde gezeigt, dass die Scores
fur die ambulant erworbene Pneumonie (A-DROP, CURBG65 und PSI) die Schwere
einer PCP bei HIV-negativen Patienten unterschatzen (Asai et al., 2012). CRB65
und CURBG5 sind somit nicht zur Risikoabschéatzung der PCP nutzbar.

Bei einem groRen Teil beider Gruppen traten im Verlauf der PCP-Erkrankung
Coinfektionen auf (HIV-positive Patienten: 68,8%, HIV-negative Patienten: 57,2%).

Bei HIV-negativen Patienten dominierten hierbei die pulmonalen Coinfektionen
(47,6%, HIV-positive Patienten: 25,0%). Dies steht im Gegensatz zu den von Ewig
1995 erhobenen Daten. In der damaligen Untersuchung waren pulmonale
Coinfektionen bei 48% der HIV-positiven Patienten und 29% der HIV-negativen
Patienten nachweisbar (Ewig et al., 1995). Bei HIV-positiven Patienten traten
zudem gehauft extrapulmonale Infektionen (28,2%) und Bakteridmien (15,6%) auf.
Mykobakteriosen fanden sich lediglich bei 2 HIV-positiven Patienten. Virale
Coinfektionen wie Herpes simplex Virus Infektionen oder CMV-Pneumonien
waren ebenso wie Candidosen der Schleimhdute in beiden Kollektiven haufig.
Coinfektionen, insbesondere eine CMV-Coinfektion zeigen eine Korrelation mit der
Krankenhausverweildauer. Eine Assoziation mit der Mortalitat lie3 sich jedoch in
unserer Untersuchung nicht nachweisen wie auch in anderen Untersuchungen.
Invasive Aspergillosen traten ausschlief3lich bei HIV-negativen Patienten auf. Dies
mag Ausdruck der unterschiedlichen Interaktion des Pilzes mit dem Wirt je nach
Grunderkrankung und nach Art der Immundefizienz sein (Kovacs et al., 1984;
Limper et al., 1989; Matsumura et al., 2011). In der Untersuchung von Matsumura
wurde bei einem Kollektiv von 82 HIV-negativen Patienten mit PCP bei 6,1% eine
Aspergillose diagnostiziert. Die invasive Aspergillose war in dieser Untersuchung

in der univariaten Analyse mit der Mortalitdt assoziiert (Matsumura et al., 2011).
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Das dort untersuchte Patientenkollektiv beinhaltete jedoch vorwiegend hamato-
logische Grunderkrankungen und unterschied sich somit von dem von uns unter-

suchten Kollektiv.

Coinfektionen gilt es im Erkrankungsfall entsprechende Aufmerksamkeit zu
schenken. In der univariaten Analyse zeigen sich Korrelationen zwischen
Coinfektionen allgemein sowie CMV-Infektionen und der Krankenhaus-
verweildauer. Dies ist ein Anhalt dafiir, dass eine frihzeitige Erkennung dieser
meist atypischen Infekte wichtig fir den weiteren Krankheitsverlauf ist. Zur optima-
len Diagnostik sollte eine Bronchoskpoie mit Gewinnung einer BAL herangezogen
werden, da es sonst zu Therapieverzogerungen kommen kann. Die Testung der
BAL sollte sich im Verdachtsfall deshalb nicht auf die PCP beschranken, sondern

auch virale und weitere Pilzdiagnostik einschliel3en.

Auch bei Betrachtung klinischer Endpunkte zeigten sich Unterschiede zwischen

HIV-positiven und HIV-negativen Patienten.

Die Mortalitat HIV-positiver Patienten war im untersuchten Kollektiv sehr gering
(3,1%). Sie war auch im Vergleich mit anderen Kollektiven niedrig. Die Literatur
gibt Mortalitatsraten fur HIV-positive Patienten bis 17% an (Ewig et al., 1995;
Morris, 2008; Walzer et al., 2008; Bennett, 2013). Viele dieser Untersuchungen
beinhalten jedoch noch Daten aus der Zeit vor Einfihrung der HAART. Eine
Untersuchung von Llibre aus 2013 untersuchte den Verlauf von PCP bei HIV-
positiven Patienten seit Einfuhrung der HAART. Mit Fortschreiten der Entwicklung
der ART konnte zwar Uber drei Perioden keine Senkung der Hospital- jedoch der
Einjahresmortalitat festgestellt werden (Llibre et al., 2013). Untersuchungen vor
1996 geben fur die PCP bei HIV-positiven Patienten Mortalitdtsraten zwischen
17% (Ewig et al., 1995) und 21% (Morlat et al., 1996) an.

Nach Uberwindung der akuten PCP-Erkrankung waren bei den von uns
untersuchten HIV-positiven Patienten keine weiteren Todesfalle zu dokumen-
tieren. Die Mortalitat HIV-negativer Patienten lag deutlich hdher als bei den HIV-

positiven Patienten (27%).
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Fur HIV-negative Patienten werden Mortalitatsraten zwischen 30 und 53%
beschrieben (Ewig et al., 1995; Roblot et al., 2002; Su et al., 2008; Aoki et al.,
2009; Enomoto et al., 2010; Matsumura et al., 2011; Bennett, 2013). In einer
Untersuchung von 78 Féllen in der Zeit zwischen 1980 und 1993 wurde fur HIV-
negative Patienten eine Mortalitatsrate von 35% ermittelt (Arend et al., 1995).
Betrachtet man den Zeitraum nach der Akutphase der PCP-Erkrankung, so zeigte
der zeitliche Verlauf in unserer Studie eine weiter steigende Mortalitat der HIV-
negativen Patienten. Hier lasst sich der Einfluss der doch oftmals schwer-
wiegenden Grunderkrankungen dieses Patientenkollektivs auf die Prognose
erkennen. Die multimorbiden Patienten des onkologischen und rheumatologischen
Formenkreises versterben trotz Uberwindung der Akutphase an weiteren Kompli-
kationen oder ihrer Grunderkrankung, so dass nach einem Jahr Beobach-

tungszeitraum eine Mortalitat von 34,9% erreicht ist.

Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer war tendenziell bei HIV-positiven
Patienten kurzer (HIV positiv. 25,6 Tage, HIV negativ: 33,8 Tage). Eine
statistische Signifikanz konnte aufgrund der Streuung bei dem begrenzten
Patientenkollektiv nicht gezeigt werden. Zudem verstarben viele der HIV-negativen
Patienten mit fatalen Verlaufen letztlich im Rahmen der schweren Erkrankung,

wodurch sich die Verweildauer verkirzte.

Eine Beatmungstherapie war bei HIV-positiven Patienten deutlich seltener
notwendig als bei HIV-negativen Patienten (HIV-positive Patienten: 12,5%, HIV-
negative Patienten: 41,3%). Dies konnte auch in anderen Vergleichs-
untersuchungen festgestellt werden (Ewig et al., 1995; Matsumura et al., 2011). In
unserem Kollektiv verstarben von den beatmeten Patienten in der Gruppe der
HIV-positiven Patienten 25%. Bei den HIV-negativen Patienten verstarben
hingegen 65,4%, nachdem eine Beatmung notwendig geworden war. Bei
Matsumura zeigten sich Mortalitatsraten von 56% bei HIV-positiven und 59% bei
HIV-negativen Patienten, die im Laufe ihrer Erkrankung maschinell beatmet
werden mussten. Ein signifikanter Unterschied lag hier nicht zwischen den Grup-

pen vor. Untersucht wurde jedoch der Zeitraum vor der ART bis 1995 ( Matsum-
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ura et al., 2011). Ahnliche Zahlen finden sich auch in anderen Kollektiven (Arend
et al., 1995; Yale und Limper, 1996).

Initial unterschied sich die Oxygenierung gemessen am pO2 bei den beiden
Gruppen nicht, was gegen eine ausgepragtere respiratorische Insuffizienz von
HIV-negativen Patienten spricht (Ewig et al., 1995). In dieser Untersuchung nicht
nachweisbar, werden fir HIV-positive Patienten Assoziationen zwischen
Hypoxamie und der Mortalitédt beschrieben (Brenner et al., 1987; Kales et al.,
1987; Benson et al., 1991; Ewig et al., 1998; Matsumura et al., 2011). All diese
Daten beziehen sich jedoch auf die Ara vor Beginn der HAART.

Eine besonders unglnstige Prognose haben Patienten mit pulmonalen
Grunderkrankungen, solche, die einen Pneumothorax entwickeln und bei denen
eine maschinelle Beatmung notwendig wird. Moglicherweise beruht die schlech-
tere Prognose auch auf einer verzogerten Therapieeinleitung, da die Verlaufe bei
HIV-negativen Patienten unspezifischere Bilder und Verlaufe zeigen (Bennett,
2013; Maini et al., 2013). Auch in einer neuen Untersuchung aus Grof3britannien
zeigten sich pulmonale Grunderkrankungen als zusatzlicher Risikofaktor. Eine
genauere Dfferenzierung dieser Erkrankungen erfolgte jedoch nicht (Maini et al.,
2013).

Der Einfluss weiterer Grunderkrankungen auf das Outcome der Patienten wurde in
der univariaten Analyse fir rheumatologische Erkrankungen, Herzinsuffizenz, die
koronare Herzerkrankung und Lungenfibrose bestatigt. Pulmonale Grunderkran-
kungen wurden auch in einer Analyse von Enomoto 2010 als Risikofaktor fir
Mortalitat nachgewiesen (Enomoto et al., 2010). Die idiopathische Lungenfibrose
(IPF) ist in unserem Kaollektiv eine der haufigsten pulmonalen Grunderkrankungen.
Diese ist aufgrund mangelnder Therapiemdglichkeiten durch eine per se hohe
Mortalitatsrate charakterisiert. Insbesondere die Kombination aus Fibrose und
zusatzlichen immunsuppressiven Risikofaktoren sollte vermieden werden. Die
S2k-Leitlinie zur IPF empfiehlt daher auch keine Immunsuppression durch

Corticosteroide in Mono- oder Kombinationstherapie mehr (Behr et al., 2013). Das
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Alter ist zudem hiernach ein Einflussfaktor auf den Exitus letalis. Dieser Faktor
tragt offensichtlich zu den schwereren Verlaufen der insgesamt alteren HIV-
negativen Patienten bei. Zusatzlichen Einfluss auf die Mortalitat haben eine
Neutrophilie in der BAL als mdglicher Ausdruck einer Coinfektion sowie eine
Hyperkapnie bei Aufnahme. In anderen Untersuchungen wurden in univariaten
Analysen fur HIV-positive Patienten der pO2, Hamoglobin und Albumin, Gesamt-
Protein sowie Gamma-Globuline gefunden (Ewig et al., 1995). Diese Variablen
mogen jedoch eher ein Ausdruck der AIDS Erkrankung sein als infektionsbedingte
Effekte darstellen und sind somit nur eingeschrankt verwertbar (Ewig et al., 1999).
Fur HIV-negative Patienten zeigten sich in der Untersuchung von Ewig 1995 nur
fur Albumin Assoziationen mit der Mortalitat. Die Untersuchung von Enomoto 2010
erbrachte fir pulmonale Grunderkrankungen sowie den HIV-Status Assoziationen
mit der Mortalitat (Enomoto et al., 2010).

Die Korrelationsanalyse zur Krankenhausverweildauer ergab als Einflussvariable
ebenfalls das Alter, rheumatische und onkologische Grunderkrankungen, den
CURBG65 sowie Coinfektionen allgemein und eine CMV-Infektion im Besonderen,
das CRP sowie die Notwendigkeit einer Beatmung (allgemein und invasiv). Der
positive HIV-Status korreliert hingegen zu beiden Endpunkten negativ. Andere
Korrelationsanalysen, die die Krankenhausverweildauer als Endpunkt betrachteten
liegen nicht vor. Allerdings konnten die meisten dieser Risikofaktoren in der
multivariaten Analyse nicht als unabhangige Pradiktoren bestéatigt werden. Sie
ergab in unserer Studie fur die Mortalitat lediglich die Notwendigkeit zur Beatmung
als unabhéangigen Vorhersagefaktor. Bei der Krankenhausverweildauer waren

onkologische Grunderkrankungen pradikiv.

Hieraus lasst sich ableiten, dass vorwiegend der Schweregrad der respira-
torischen Insuffizienz ein unabhéngiger Pradiktor der Mortalitat ist. Dieses
Ergebnis entspricht friheren Analysen, die fir HIV-negative Patienten ebenfalls
die respiratorische Insuffizienz bei Diagnosestellung als unabhangige pradiktive

Faktoren beschrieben haben (Matsumura et al., 2011). Obwohl durchgehend in
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allen Untersuchungen deutlich h6here Mortalitatsraten fur HIV-negative Patienten
nachgewiesen wurden, ist der HIV-Status in keiner Untersuchung als unabhan-
giger pradiktiver Faktor beschrieben worden. Auch in der vorliegenden
Untersuchung konnte der HIV-Status trotz niedrigeren Risikos in der univariaten
Analyse nicht als unabhangiger Prognosefaktor detektiert werden. Moglicherweise
korreliert der HIV-Status mit einem initial weniger schweren Verlauf, auch wenn
dies angesichts der retrospektiven Natur unserer Studie nicht objektiviert werden
konnte. Ein protrahierter Beginn der Infektion mit einer teils tber mehrere Wochen
laufenden Prodromalperiode wurde in diesem Kollektiv mehrfach beschrieben und
entspricht der klinischen Erfahrung der HIV-Behandler (Ewig et al., 1995; Niesch
et al., 1999).

Als Einzelfaktoren wurden in anderen Studien zudem Albumin (Roblot et al.,
2002; Aoki et al., 2009; Matsumura et al., 2011), Thrombozyten, erhéhte Gamma-
Globuline und LDH als pradiktive Faktoren beschrieben (Garay und Greene, 1989;
Benson et al., 1991; Ewig et al., 1999).

Therapeutisch wurde in der Erstlinientherapie in beiden Gruppen tUberwiegend mit
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Co-trimoxazol) behandelt. Alternativ. wurde
vorwiegend Pentamidin verwandt. Dies deckt sich mit anderen Untersuchungen
sowie den Empfehlungen der Fachgesellschaften. Ein Unterschied zwischen den
Gruppen wurde nicht beobachtet (Ewig et al., 1995; Su et al., 2008).

Eine adjuvante Prednisolongabe (1mg/kgKG) erfolgte bei 87,5% der HIV-positiven
jedoch nur bei 42,3% der HIV-negativen Patienten. Fur HIV-positive Patienten sind
eine Halbierung der Mortalitatsrate und eine Reduktion der beatmungspflichtigen
Verlaufe unter adjuvanter hochdosierter Prednisolontherapie nachgewiesen
(Montaner et al., 1993; Briel et al.,, 2006). Die HIV-negativen Patienten wurden
zum Grof3teil mit den niedrigeren Dosierungen ihrer Glucocorticoid-Basis-
medikation weiterbehandelt. Der Nutzen einer adjuvanten Steroidtherapie ist bei
HIV-negativen Patienten nicht eindeutig belegt und auch Therapiedauer und

Dosierungen werden kontrovers diskutiert (Tasaka und Tokuda, 2012).
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Moglicherweise spielt auch dieses weniger standardisierte Therapiekonzept eine
Rolle fur die schlechtere Prognose der HIV-negativen Patienten.

Eine Sekundarprophylaxe erhielten 93,6% der HIV-positiven und 57,7% der HIV-
negativen Patienten nach tberstandener Erkrankung. Diese Differenz spiegelt die
Zuruckhaltung im Einsatz des potentiell nephrotoxischen Medikamentes als
Dauermedikation ebenso wider, wie die fehlende Datenlage und nicht eindeutigen
Empfehlungen fir die heterogene Gruppe der HIV-negativen Patienten (Grewal
und Brassard, 2009; Lehman und Kalaaji, 2010). In Anbetracht der schlechten
Prognose der Erkrankung bei HIV-negativen Patienten erscheint jedoch eine
adaquate Prophylaxe fiur Risikogruppen dringend indiziert. Die deutsch
Osterreichische Leitlinie zu Therapie und Prophylaxe opportunistischer Infektionen
bei HIV-infizierten Patienten von 2011 empfiehlt eine konsequente PCP
Prophylaxe bei CD4-Zellzahlen unter 200 Zellen/ul mit Co-trimoxazol als Mittel der
ersten Wahl (Deutsch-Osterreichische Leitlinie, 2011).

Verschiedene Untersuchungen kommen zu dem Schluss bei HIV-negativen
Risikogruppen eine PCP-Prophylaxe fur Patienten mit hdmatologischen Neopla-
sien sowie Knochenmarks- und Organtranslantierte durchzufiihren (Gordon et al.,
1999; Green et al., 2007). Rodriguez et al kamen nach einer Untersuchung von
2004 zu detaillierteren Aussagen. Sie empfehlen eine PCP Prophylaxe fur
Organtransplantierte, allogen oder Knochenmarkstransplantierte in Hochrisiko-
patienten. Diese werden folgendermalRen definiert: PCP in der Vorgeschichte oder
andere opportunistische Infektionen, eine invasive CMV Infektion oder ein hohes
Risiko hierfir, wahrend einer intensivierten Immunsuppression bei Allograft
rejection oder GvHD sowie unter T-Zell modulierender Therapie. Darliber hinaus
sollten autolog Knochenmarkstrans-plantierte mit Leukamie oder Lymphom
wahrend intensiver Konditionierung oder Graft manipulation sowie nach Fludara-
bine oder 2CDA Therapie mit prolongierter Neutropenie versorgt werden. Eine
Empfehlung geben die Autoren ebenso flr Patienten mit Corticosteroiddosen tber
20mg/Tag fur mehr als 2-3 Wochen (Rodriguez und Fishman, 2004). Leider

beruhen diese Empfehlungen mangels prospektiver Studien weitgehend auf Ex-
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pertenmeinungen. Unter den Biologicals ist ein erhohtes PCP-Risiko insbeson-
dere fur den TNF-Alpha Antagonisten Infliximab bekannt (Kaur und Mahl, 2007).
Wahrend eine Tuberkulose-Prophylaxe bei positivem Interferon-Gamma Test beli
diesen Patienten etabliert ist, scheint eine konsequente PCP-Prophylaxe ebenso
empfehlenswert.  Fir Nierentransplantierte Patienten besteht nach KDIGO-
Leitlinie die Empfehlung zur PCP Prophylaxe mit Co-trimoxazol fur einen Zeitraum
von 3-6 Monate nach Transplantation sowie fur 6 Wochen nach einer Abstof3ungs-
reaktion (Turk et al., 2010).

Insbesondere die nierentransplantierten Patienten zeigen jedoch nicht selten eine
Verschlechterung ihrer Nierenfunkton unter Co-trimoxazol, so dass hier oftmals
trotz Gefahrenpotential auf eine Primar- bzw. Sekundarprophylaxe verzichtet wird.
Alternative, aber im Vergleich zu Co-trimoxazol weniger wirksame Optionen flr die
PCP Prophylaxe, sind inhalatives Pentamidin, Dapson oder Atovaquon (Bozzette
et al., 1995; Bucher et al., 1997; El-Sadr et al., 1999; Chanet al., 1999).

Im Jahr 2007 ergab sich eine Sondersituation durch einen PCP-Ausbruch mit 15
Erkrankungsfallen bei nierentransplantierten Patienten innerhalb eines Jahres auf

der Transplantationseinheit des UK-SH Lubeck.

Dieser Ausbruch machte einen Vergleich dieser Falle mit anderen HIV-negativen
Patienten moglich. Die Verlaufe zeigten keine Unterschiede in Auspragung und
Verlauf. Die Krankenhausverweildauer der nierentransplantierten Patienten war
jedoch kirzer als die anderer HIV-negativer Patienten. Eine mégliche Erklarung ist
eine sehr schnelle Diagnosestellung bei dieser Gruppe, da zu diesem Zeitpunkt
eine besondere Sensibilisierung fir diese Erkrankung bei diesem Patientenklientel
stattgefunden hatte. Eine schnelle Diagnostik und Therapieeinleitung ist fir den

Verlauf gerade HIV-negativer Patienten prognosebestimmend (Bennett, 2013).

Ausbriiche wie diese legen die Vermutung nahe, dass eine Mensch-zu-Mensch
Ubertragung von Pneumocysten mdglich ist. Molekulargenetische Untersuchun-
gen stitzen diese Vermutung, da der gleiche Erregerstamm bei infizierten

Patienten innerhalb dieser Ausbruchskollektive gefunden wurde (de Boer et al,
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2007; Yazaki et al., 2009; Sassi et al., 2012). Welcher Ubertragungsweg hierbei
stattfindet ist nicht eindeutig geklart (Hughes, 1998; Sassi et al., 2012). Der
Erreger kommt ubiquitér vor, neuere Untersuchungen haben ergeben, dass eine
Kolonisation mit Pneumocystis jiroveci bei vielen Menschen vorkommt, welche
dann als asymptomatische Ubertrager und Erregerreservoir fungieren kénnen
(Kayser et al., 2001; Ponce et al., 2010; Vargas et al., 2010; Tasaka und Tokuda,
2012). Die Mehrzahl der Autoren kommt zu dem Schluss, dass eine Neuinfektion
im Erkrankungsfall wahrscheinlicher als eine Reaktivierung ist (Groll und Ritter,
2005).

Neuere Untersuchungen haben ergeben, dass eine Kolonisierung mit Pneumo-
cystis jiroveci bei vielen Menschen vorkommt, welche dann als asymptomatische

Ubertrager und Erregerreservoir fungieren konnen (Tasaka und Tokuda, 2012).

Insgesamt erlauben abnehmende Resistenzraten bei HIV-Erkrankungen sowie die
Verfugbarkeit verschiedener HIV-Medikamentenklassen heute eine suffiziente
Langzeittherapie der HIV-positiven Patienten. Eine PCP unter Therapie ist somit
eine vermeidbare Komplikation. Dagegen besteht erheblicher Nachholbedarf
hinsichtlich der Prophylaxe der PCP bei HIV-negativen Patienten. Unsere Unter-
suchung zeigte zudem auch bislang weniger etablierte Risikofaktoren wie die

Lungenfibrose oder langzeitige intensivmedizinische Behandlung

Entscheidend ist neben der rechtzeitigen Identifizierung der Risikopatienten eine
suffiziente Primar- und Sekundarprophylaxe, die mit zunehmender Zahl an immun-

supprimierten Patienten eine grof3zigige Indikationsstellung erfahren sollte.

Fur Hochrisikokollektive, wie transplantierte Patienten auf Transplantationseinhei-
ten sollte im Erkrankungsfall auch eine Isolierung diskutiert werden, um eine

mogliche Ubertragung zu vermeiden.
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5.Zusammenfassung

Pneumocystis  Pneumonien  (PCP) sind schwere Pneumonien  bei
immunsupprimierten Patienten mit hoher Mortalitat. Hierbei unterscheiden sich die
Verlaufe von HIV-positiven und anderweitig immunsupprimierten Patienten in der
Schwere sowie der Auspréagung. Seit Einfihrung der hochaktiven antiretroviralen
HIV-Therapie ist die Mortalitdt der PCP bei HIV-positiven Patienten drastisch
gesunken, das heterogene Cluster der HIV-negativen Patienten hingegen nimmt
mit  zunehmendem  Einsatz  verschiedener = Chemotherapeutika  und
Immunsuppressiva zu und weist hierbei eine deutlich hohere Sterblichkeit auf.
Wahrend fur HIV-positive Patienten klare Prophylaxeindikationen gelten, sind die
Empfehlungen bei HIV-negativen Patienten aufgrund der begrenzten Datenlage

nur teilweise vorhanden und inkonsistent.

Im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung von 95 Patienten mit nachge-
wiesener PCP zweier universitarer Zentren mit infektiologischem Schwerpunkt
wurden die Verlaufe von HIV-positiven und HIV-negativen Patienten mit einander
verglichen. Es wurde untersucht, welche Unterschiede im Vergleich zu friheren
Studien bestehen und welche therapeutischen Konsequenzen sich hieraus
ableiten lassen. In einer multivariaten Analyse sollten zudem mdgliche

prognostische Faktoren fir den Krankheitsverlauf identifiziert werden.

Wahrend des Beobachtungszeitraumes nahm der Anteil der HIV-negativen
Patienten mit PCP zu. Er betrug insgesamt 66,3%. Hierbei zeigten sich deutlich
schwerere Krankheitsverlaufe bei HIV-negativen Patienten. Wahrend die
durchschnittlich jungeren HIV-positiven Patienten nur wenige Begleiterkran-
kungen aufwiesen, waren die HIV-negativen Patienten mit PCP multimorbide. In
dieser Gruppe Uberwogen Patienten mit Erkrankungen aus dem rheumato-
logischen und onkologischen Formenkreis. Hauptrisikofaktoren waren neben den
Grunderkrankungen Behandlungen mit Chemotherapeutika, Immunsuppressiva

sowie Glucocorticoiden. Keiner dieser Patienten hatte eine PCP-Primarprophy-
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laxe erhalten. Dartiber hinaus zeigte unsere Untersuchung bislang weniger
etablierte Faktoren fur die Entwicklung einer PCP wie die Lungenfibrose oder
langzeitige intensivmedizinische Behandlung. Das klinische Bild ist bei HIV-
positiven und HIV-negativen Patienten ahnlich. Coinfektionen spielen im Verlauf
einer PCP Erkrankung eine besondere Rolle. In unserer Untersuchung zeigte sich
bei beiden Patientengruppen ein hoher Anteil an Coinfektionen, wobei bei HIV-
negativen Patienten die pulmonalen Coinfektionen Uberwogen. Hierzu gehoren
insbesondere die Cytomegalie-Infektion und die pulmonale Aspergillose. Die HIV-
negativen Patienten entwickelten haufiger komplizierte Verlaufe, mussten haufiger
beatmet werden und hatten eine héhere Mortalitat als HIV-positive Patienten. Bei
diesen war jedoch im Vergleich mit friheren Untersuchungen ein deutlicher
Ruckgang der Mortalitat zu verzeichnen. In der multivariaten Analyse konnte keine
eindeutige pradiktive Variable fir die Mortalitit nachgewiesen werden. Die
Notwendigkeit zur Beatmung war jedoch tendenziell als pradiktiv zu werten. Bei
der Krankenhausverweildauer ergaben sich onkologische Grunderkrankungen als

pradiktiver Faktor.

Die Sondersituation eines PCP Ausbruchs auf der Transplantationseinheit des
Klinikums zeigte Verlaufe ahnlich denen anderer HIV-negativer Patienten. Haufig
zeigte sich im Erkrankungsfall nach Nierentransplantation ein - wenn auch zumeist
passageres - Transplantatversagen. Diese Félle weisen auf die Mdglichkeit einer
Mensch-zu-Mensch Ubertragung bei Immunsupprimierten hin. Hieraus lasst sich
ableiten, dass zumindest in der Ausbruchssituation keine immunsupprimierten

Patienten neben einem Patienten mit PCP behandelt werden sollten.

Insgesamt bestatigt unsere Untersuchung die unginstige Prognose der PCP bei
HIV-negativen Patienten. Die Erfahrungen aus der AIDS — Pandemie haben
gezeigt, dass die PCP bei rechtzeitiger Prophylaxe eine weitgehend vermeidbare
Erkrankung darstellt. Das Problem besteht in der sicheren Identifizierung der
Risikokollektive. Fur HIV-positive Patienten besteht eine klare Empfehlung zur
Prophylaxe bei einem Abfall der CD4 positiven T-Lymphozyten unter 200
Zellen/ul. Die Empfehlungslage fur die heterogene Gruppe der HIV-negativen Pati-
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enten ist dagegen uneinheitlich. Jedoch sollten Patienten unter Hochdosis-
Immunsuppression und intensiver antineoplastischer Chemotherapie sowie
Organ- und Knochenmarktransplantierte angesichts des hohen Erkrankungsrisikos
und der unverandert schlechten Prognose eine PCP-Primarprophylaxe erhalten.
Insgesamt sollte die Indikation zur PCP-Prophylaxe fur diese Gruppe immunsup-
primierter Patienten grof3zugiger gestellt werden.
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7. Anhang

7. Anhang

7.1 Referenzbereiche fir Laborparameter (Zentrallabor des UKSH Lubeck)

Parameter Einheit Referenzbereich
CRP mg/I <5

Glukose mg/dl 76 — 109
Harnstoff mmol/l 1,7-8,3
Kreatinin pmol/I 45 - 104
LDH ul/l 80 — 248
Leukozyten Zellen/pl 4000 - 9000
Lymphozyten Zellen/pl 1320 — 3600
pO2 mmHg 83-108
pCO2 mmHg 35-48
CD4+-T-Lymphozyten Zellen/pl 360 — 1350

7.2 Referenzbereiche flur die Zellverteilung in der BAL (Labor der

Medizinischen Klinik Il des UKSH Libeck)

Parameter Einheit Referenzbereich
Alveolarmakrophagen % 85-97
Neutrophile Granulozyten % <2

Eosinophile Granulozyten % <1

Basophile / Mastzellen % <1

Lymphozyten % <9
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