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Einleitung

Die Pneumocystis carinii Pneumonie (Pneumozystis Pneumonitis, Pneumozy-
stose) des Menschen war in der Vergangenheit eine sehr seltene Erkrankung, die
viele Arzte niemals in ihrem Leben gesehen haben. Kinderérzte, Arzte, die sich
mit angeborener Immuninsuffizienz beschaftigt haben, und Himatologen/Onko-
logen haben frither nur in Einzelfallen diese seltene Erkrankung zu schen bekom-
men. Mit dem Auftreten der erworbenen Immunschwiche durch das humane
Immundefizienzvirus und der dadurch bedingten Folgekrankheit Pneumocystis
carinii Pneumonie, die in den vergangenen Jahren in zigtausend Fillen aufgetreten
ist, muB jeder niedergelassene Arzt und jeder Klinikarzt heute damit rechnen, mit
einer PcP konfrontiert zu werden.

Wihrend die HIV-Infektion bisher nicht geheilt werden kann, und die Immun-
insuffizienz im Verlauf der HIV-Infektion trotz aller Versuche antiviraler und
immunstimulierender Medikamente fortschreitet, ist dagegen der Erfolg der The-
rapie der PcP in den vergangenen Jahren durch Friihdiagnose und Anwendung
geeigneter Medikamente und geeigneter Dosierungen deutlich gestiegen. Durch
zielgerichtete Behandlung kann eine wesentliche und lebenswerte Lebensverlén-
gerung bei Patienten mit HIV-Infektion erreicht werden. Die Kenntnisse iiber das
Wesen der Pneumocystis carinii Pneumonie, der gezielten Diagnostik und der
differenzierten Therapie und deren raschem Einsatz sollten jedem praktisch téti-
gen Arzt présent sein.

Die Anwendung der bisher verfiigbaren Behandlungsmdglichkeiten sind frei-
lich begrenzt durch Allergie, Toxizitdt, insbesondere durch additive Toxizitdt bei
der notwendigen Verabreichung anderer Antibiotika oder antiparasitirer oder
antiviraler Medikamente. Ein neuer Weg in Therapie und Prophylaxe konnte die
Anwendung von Pentamidine-Isethionat-Inhalation sein, da eine vergleichsweise
geringe Menge des Medikamentes bei der Inhalation systemisch wirkt und damit
die Toxizitdt erheblich herabgesetzt ist.



Pneumocystis carinii Pneumonie (PcP)

Synonyme

Interstitielle plasmazellulire Pneumonie, Pneumozystose, Pneumocystis carinii
Pneumonitis.

Erreger

Pneumocystis carinii wurde zunéchst als Trypanosoma angesehen, spiter als eine
eigene Protozoonspezies. Vor kurzem haben Analysen der DNS-Sequenz und der
Nukleotidzusammensetzung der ribosomalen RNS Anhaltspunkte fiir eine nihere
Verwandtschaft mit Pilzen als mit Protozoen ergeben. Der Erreger 1at sich
jedoch auch auf Pilznéhrbdden nicht anziichten. Wirksam sind Anti-Protozoen-
Medikamente, nicht jedoch Fungstatika. Der komplette Zyklus des Protozoon
148t sich ebenfalls nicht darstellen. Zw Zeit mufy daher das bisherige Protozoon
Pneumocystis carinii taxonomonisch als unklassifiziert gelten. Mikroskopisch sind
Zysten mit intrazystischen Kérperchen, der Trophozoit und die Prazyste erkenn-
bar und voneinander abzutrennen. Elektronenmikroskopisch zeigt sich, daB sie
mit Pseudopodien-artigen Fortsdtzen an Pneumozyten der Alveolarwand haften.
Sie sind auf epithelialen Lungenzellen von Hiihnerembryonen ziichtbar.

Reservoir

Pneumocystis-Erreger sind in zahlreichen Sdugetieren nachzuweisen. Es gibt
offensichtlich jedoch artspezifische Antigene, die darauf hindeuten, daB es sich
jeweils um Spezies-spezifische Parasiten handelt. Die Unterschiede zwischen den
in den Tieren gefundenen Pneumozystis-Erregern und dem Erreger der Pneumzy-
stose des Menschen weisen darauf hin, daB eine Ubertragung vom Tier auf den
Menschen unwahrscheinlich ist, und es sich damit nicht um eine Anthropozoonose
handelt. Autoptisch lieBen sich Pneumocystis carinii auch bei Menschen ohne
Lungenkrankheit in den Lungen finden.



Transmission

Die Ubertragung erfolgt aller Wahrscheinlichkeit nach durch die Luft. Andere
Ubertragungswege erscheinen unwahrscheinlich. Eine direkte Ubertragung von
Mensch zu Mensch ist anzunehmen. Dafiir spricht auch, dafl zwar Pneumocystis
carinii Pneumonie bei Patienten unter ausgeprégter Inmunsuppression gefunden
wird, jedoch in allen Studien von Patienten mit akuter Leuk&mie oder Knochen-
marktransplantation, die in strikter umgekehrter Isolation (Isolierbettsysteme)
behandelt wurden, Pc-Pneumonien nicht aufgetreten sind.

Pathogenitit

Bei normalem Immunsystem ist Pneumocystis carinii offensichtlich nur ein nicht
pathogener Kommensale. Auch bei vorbestehenden Lungenerkrankungen ist eine
Pneumonie bzw. Alveolitis in der Regel nicht festzustellen. Nur unter aggressiver
Chemotherapie mit einer erheblichen Schddigung des Immunsystems kénnen Pc-
Pneumonien beobachtet werden. Sie werden auch gesehen bei Patienten mit
angeborener schwerer kombinierter Immuninsuffizienz (SCID) und anderen
Zustinden der schweren Immunsuppression (Knochenmarktransplantation). Im
Gegensatz zur Zytomegalievirusinfektion, die wohl haufig auch als reaktivierte
Erkrankung oder durch Transfusionen bedingte Erkrankung auftreten kann, ist
die PcP allerdings seltener. Bei Immundefekten durch HIV-Infektion ist die PcP
dagegen die hiufigste schwere infektiose Komplikation. Sie ist einer der Marker
fiir die Beschreibung des Vollbildes AIDS. Sie ist eine der wesentlichen Todes-
ursachen bei fortgeschrittener HIV-Infektion.

Kilinisches Bild

Die Erkrankung beginnt beim Erwachsenen mit trockenem Husten, der auch iiber
lingere Zeit bestehen kann. In diesem Stadium kann auch eine geringgradige
Atemnot bei Belastung auftreten. Der trockene Husten kann jedoch sich plétzlich
verstirken und innerhalb von wenigen Tagen zu weiteren Symptomen fiihren:
Kurzatmigkeit, stiarkere Luftnot bei Belastung, Ruhedyspnoe. Die Symptome
konnen innerhalb von wenigen Tagen dramatisch zunehmen.

Auperlicher Befund

Die Patienten sind kurzatmig, haben eine stark erhGhte Atemfrequenz, sie zeigen
einen nicht produktiven Husten, die Gesichtsfarbe ist livide, teilweise sogar blau
im Sinne einer ausgeprigten Zyanose.



Auskultation

Das Atemgerdusch ist leise, gelegentlich hért man ein Knistern, gelegentlich
einige diskrete trockene Nebengeridusche sowie diskrete feinblasige Rasselgeriu-
sche. In der iberwiegenden Zahl der Flle ist jedoch kein eindeutiger auskultatori-
scher Befund zu erheben.

Réntgen

Die Rontgenaufnahme des Thorax p.a. und seitlich zeigt zu Beginn der akuten
Infektion eine diskrete interstitielle Zeichnung, die vor allem im Seitbild fiir den
Erfahrenen erkennbar ist. Die Verdnderungen sind symmetrisch, schmetterlings-
formig, meist iber die ganze Lunge — mit Ausnahme der Lungenspitzen und der
Lungenbasis - verteilt. Der diskrete Rontgenbefund steht hdufig im Kontrast zur
ausgeprégten klinischen Symptomatik. Er kann sich jedoch innerhalb von wenigen
Tagen drastisch dndern und zu einer ausgeprigten interstitiellen Pneumonie ent-
wickeln. Der Beginn ist meistens perihilédr bei einer diffusen bilateralen alveoliren
und interstitiellen Infiltration.

Lungenfunktion

Ist eine Lungenfunktionspriifung durchfithrbar, so ist die Diffusionskapazitit
deutlich erniedrigt. Oft ist in der akuten Phase jedoch eine Mitarbeit des Patienten
fiir diese Untersuchung nicht erreichbar.

Blutgasanalyse (BGA)

Die Blutgasanalyse zeigt eine deutliche Verminderung des PO,. Der PO,-Wert
wird als einer der Parameter fiir die Entscheidung zur Einleitung einer entspre-
chenden Therapie verwendet. Ein PO, < 55-60 mm Hg wird als Zeichen einer
schweren PcP angesehen.

Weitere Befunde

Die LDH gilt als einer der wesentlichen, allerdings unspezifischen Laborparame-
ter neben ibrigen Entziindungszeichen. LDH kann auch als Verlaufsparameter
angewendet werden.

Die geschilderte Symptomatik und die Verdnderung sind fiir die HIV-bedingte
PcP beschrieben. Bei anderen Grunderkrankungen bei Erwachsenen ist die Ent-
wicklung der PcP héufig nicht so dramatisch wie bei der durch HIV-Infektion
bedingten Erkrankung.



Pathologie

Die Erreger haften an den Pneumocyten und konnen sich bei geschwéchtem
Immunsystem in den Alveolen ungehindert vermehren. Durch die Vermehrung
und den Stoffwechsel 16sen die Parasiten eine Alveolitis aus. Die Alveolen kénnen
durch ungehinderte Vermehrung vollkommen von Parasitenkolonien ausgefiillt
werden. In den erweiterten Alveolen sicht man dann schaumig-wabige Strukturen
aus Pneumozysten (Abb. 1-3). Auch in den Lumina der Bronchien kénnen bei
massiver Infektion reichlich Parasiten angefunden werden (Abb. 4, 5). Die Pneu-
mozysten l6sen durch ihre Haftung an den Pneumozyten der Alveolarwand eine
Hyperimie aus. Charakteristisch ist histologisch die Ausfiillung der Alveolen
durch schaumiges eosinophiles Material, das Zysten und Trophozoiten enthilt
(Abb. 6-8). Die Alveolen werden so stark angefiillt, da eine Pneumatisation
nicht mehr méglich ist. Sind zahlreiche Alveolen und die dazugehdrigen Bronchio-
len befallen, kommt es zur Ateminsuffizienz. Makroskopisch ist die Lunge verfe-
stigt und luftarm im Sinne einer Karnifikation (Abb. 9).

Abb. 1. Ausfiillung einiger Alveolen (Pfeil) durch schaumige Parasitenkolonien. Vergroerung
20fach. Haematoxilin-Eosin Farbung
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Abb. 2. Ausschnitt einer Alveole. In der Parasitenkolonie sind die Zystenwinde intensiver
darstellbar als die Matrix (Pfeil). Die Wande der Zysten sind mit HE anférbbar, nicht jedoch die
Trophozoiten oder die Kerne. VergroBerung 63fach

Abb. 3. Pneumocystis carinii und Cytomegalie im Lungengewebe. VergroBerung 16fach.
HE-Férbung
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Abb. 4. Ubersichtsbild einer
Bronchialbiopsie bei massiver
Pneumocystis carinii-Infektion.
HE-Fiarbung

Abb. 5. Auch im Lumen des Bronchus findet sich Pneumocystis carinii (Pfeil). VergroBerung
16fach. HE-Farbung
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Abb. 6. Pneumocystis carinii im Alveolarraum. Hyperdmie der alveolaren Septen (Pfeil).
VergroBerung 20fach. HE-Firbung

Abb. 7. Tupfpriparat der Lunge: in der Pc-Zyste sind 8 Kerne zu erkennen (Pfeil). VergroB8e-
rung 63fach. Giemsa-Férbung
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Abb. 8. Histologie: Lungenal-
veolen gefiillt mit Pc. Grocott-
Farbung (Gomori-Methamin-
Silber, GMS). VergroBerung
63fach

Abb. 9. Pneumocystis carinii-Pneumonie: makroskopisch ist die Lunge verfestigt und luftarm
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Therapie

Ergibt sich aufgrund der Grundkrankheit (HIV-Infektion), der klinischen Sym-

ptomatik (Ruhedyspnoe, stark erhohte Atemfrequenz, Lividitit oder Blaufér-

bung des Gesichts) und des Rontgenbefundes der Verdacht auf eine PcP, so sollte
die Therapie unmittelbar eingeleitet werden. Vorab sind neben den iiblichen

Laborparametern die Blutgasanalyse und die LDH zu bestimmen.

- Cotrimoxazol 120 mg/kg/Tag (3 X 40 mg/kg) i.v., Dauer: 21 Tage.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen: Exanthem, Blutbildverinderungen,
Transaminasenanstieg, Kreatininanstieg, gastrointestinale Stérungen.

- Pentamidine-Isethionat 4 mg/kg/Tag (langsame parenterale Applikation),
Dauer: 14-21 Tage.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen: Hypotonie, Hypoglykédmie, gastrointe-
stinale Stérungen, Neutropenie.

~ Pentamidine-Isethionat-Inhalation’, taglich 300-600 mg iiber 21 Tage bei PO,
> 60 mm Hg.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen: Hustenreiz, Bronchospasmus.

- Erythromycin 3,0 g/Tag (3 x 1,0 g) oral oderi.v., Dauer: 21 Tage.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen: Allergie.

Supportiv wird Sauerstoff gegeben, unter Umsténden ist die assistierte Beatmung
indiziert. In akuten Phasen werden auch Kortikosteroide in hoher Dosierung
appliziert als unterstiitzende Behandlung.

Diagnostik

Die Diagnostik soll trotz eingeleiteter Therapie durchgefiihrt werden. Aufler den
tiblichen klinischen Parametern und einer bereits durchgefithrten Rontgenauf-
nahme und BGA sind folgende diagnostische Eingriffe indiziert:

Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage (BAL) zur parasitologischen und
bakteriologischen Untersuchung (einschl. Mycobacterium tuberculosis) und die
transbronchiale Biopsie. Die mikrobiologischen und histologischen Untersuchun-
gen dienen auch zur Erkennung weiterer bzw. zusitzlicher Infektionen wie CMV,
etc. (mikrobiologische Diagnostik, siche ausfiihrliche Darstellung im Buch ,,Die
Pneumocystis carinii Pneumonie — Klinik, Diagnostik, Therapie, Prophylaxe“,
M. Dietrich (Hrsg.), Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York 1989).
Induziertes Sputum zur mikrobiologischen Diagnostik.

1 Handelsname Pentacarinat
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Abb. 10. Peak Flow-Messung bei einem Patienten mit PcP unter Pentamidine-Inhalationsthera-
pie mit 300 mg/die mit Respigard-Vernebler. Parallel dazu PO, in der Blutgasanalyse

Erfolgsparameter der Therapie

Das Rontgenbild kann sich innerhalb der ersten Tage nach Einleitung der Thera-
pie noch verschlechtern, ohne daB8 dies mit dem klinischen Befund unbedingt
korreliert. Selbst unter einer Verbesserung der klinischen Symptomatik kann sich
das Rontgenbild verschlechtern. Insbesondere nach einer bronchoalveolidren
Lavage konnen rontgenologisch Befundverschlechterungen bildlich gezeigt wer-
den. Die LDH scheint ein relativ wichtiger Parameter zur weiteren Prognose zu
sein. Fillt die LDH ab, so ist mit einer positiven Reaktion auf die Therapie und
einer Besserung zu rechnen. Auch die Blutgasanalyse sollte sich unter der Thera-
pie verbessern. Weiterhin kann der Peak-Flowmeter eingesetzt werden. Er zeigt
innerhalb von wenigen Tagen ein deutliches Ansteigen der Atemkapazitit (Abb.
10). Die Peak-Flowmeter werden dem Patienten ans Bett gegeben. Er benutzt die
Peak-Flowmeter mehrfach am Tage und trigt die jeweiligen Daten ein.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung liegt in der Regel zwischen 2 und 4 Wochen in der
hohen Dosierung der oben angegebenen Medikamente bzw. bei der Inhalation mit
Pentamidine.
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Eine tbereinstimmende Beobachtung bei mehreren Untersuchungen gibt
AnlaB dazu anzunehmen, daf} ca. zwei Wochen nach Beginn einer Inhalationsbe-
handlung auch zusétzliche bakterielle Infektionen auftreten konnten. Diese sind
auf der Grundlage des mikrobiologischen BAL-Befundes antibiotisch anzugehen.
Eine abschlieBende Beurteilung der Pentamidine-Inhalationsbehandlung und der
Anwendung von Erythromycin ist bisher nicht méglich.

Rezidive sind zu fiirchten. Aus diesem Grunde wird eine Rezidivprophylaxe
durchgefiihrt. Mehrere Medikamente werden dabei verwendet: Cotrimoxazol,
Dapsone, Pyrimethamin und Sulfadoxin in Kombination, Pentamidine-Inhala-
tion.

Typische Rontgenaufnahmen” der Pneumocystis carinii Pneumonie
mit Angaben zur Therapie und zum Therapieverlauf

* Tropeninstitut Hamburg, Klin. Abt./Réntgen, Dr. R. Sieslack

Abb. 1. Leichte PcP. 42jahriger Patient, mannlich. Seit drei Wochen zunehmende Leistungsin-
suffizienz, trockener Husten; in den Tagen vor der Aufnahme Fieber. PO, 77 mm Hg, Vitalkapa-
zitdt 87%.

Ré-Thorax: In beiden Lungen, Unter- sowie Mittelfeldern retikulo-granuldre Infiltrate, parakar-
dial beidseits mit Betonung des rechten Unterfeldes

Therapie: Erfolgreiche Therapie mit Pentamidine Aerosol (300 mg pro Tag iiber 21 Tage)
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Abb. 2au.b. Mittelschwere PcP.
47jahriger Patient, minnlich. Seit
sechs Wochen zunehmend trocke-
ner Reizhusten und Leistungsinsuf-
fizienz, Fieber rezidivierend seit ei-
ner Woche. PO, 61 mm Hg, Vital-
kapazitit 68%.

Ro-Thorax: Streifig-grobfleckige
Infiltrate in symmetrischer Anord-
nung in beiden Mittel- und Unter-
feldern parakardial

Therapie: Pentamidine-Inhalation,
Abbruch nach 8 Tagen wegen man-
gelnder klinischer Verbesserung.
Fortsetzung der Therapie erfolg-
reich mit TMP/SMX



Abb. 3a.u.b. Schwere PcP.
58jahriger Patient, ménnlich. Seit
drei Wochen zunehmend Husten,
Leistungsinsuffizienz, rezidivie-
rend Fieber. PO, 55 mm Hg, Vital-
kapazitit 53%.

Ro6-Thorax: Alle Lungenareale
sind befallen durch grobfleckige In-
filtrate, die teilweise konfluieren,
vor allem im Mittellappen sowie im
dorsalen rechten Unterlappen. Zu-
satzlich diskrete streifige Verdich-
tung im linken Mittelfeld lateral
passend zu kleinen Plattenatelek-
tasen

Therapie: Pentamidine-Aerosol,
Abbruch nach 4 Tagen wegen wei-
terer klinischer Verschlechterung.
Fortsetzung der Therapie erfolg-
reich mit TMP/SMX und Prednison
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Abb. 4au.b. Leichte PcP. 45jihriger
Patient, ménnlich. Seit einer Woche
zunchmend Husten und zunehmend
Atemnot, rezidivierend Fieber. PO,
96,5 mm Hg, Vitalkapazitit 74%.
Ro-Thorax: Diskretes, unscharf be-
grenztes und feinfleckiges Infiltrat im
rechten Mittelfeld dorso-lateral ge-
legen

Histologie/Lavage: Pneumocystis
carinii nachweisbar, keine Bakterien,
keine Pilze nachweisbar

Therapie: Erfolgreiche Therapie mit
Erythromycin



Abb. 5au.b. Schwere PcP. 31jéhriger
Patient, méinnlich. Seit vier Wochen
zunehmend Leistungsinsuffizienz, Hu-
sten, Dyspnoe bis hin zur Ruhedysp-
noe, ausgeprigte Gewichtsabnahme
von angeblich 30 kg in vier Wochen.
PO, 36 mm Hg (unter 10 1 O, pro
Minute).

Ré-Thorax: Uber allen Lungenpartien
retikulo-granulére Infiltrate mit Beto-
nung der perihiliren Areale

Therapie: TMP/SMX, Prednison,
wegen Therapieversagen Wechsel auf
Lomidine i.v., weitere Progression
und Exitus nach 3wdchigem klinischen
Verlauf

21



22

Abb. 6a u. b. Mittelschwere PcP.
50jahriger Patient, ménnlich. Seit einer
Woche zunehmend Atemnot, Husten
und rezidivierend Fieber. PO, 81 mm
Hg, Vitalkapazitit 66%.

R&-Thorax: MaBiggradige retikulo-
granuldre Infiltrate parakardial, links
starker als rechts und vor allem dorsal
gelegen

Histologiel Lavage: Pneumocystis cari-
nii nachweisbar, Klebsiellen nach-
weisbar

Therapie: Erfolgreiche Therapie mit
Pentamidine Aerosol (300 mg pro Tag
iiber 21 Tage) und Tetracyclin



Abb. 7a u. b. Mittelschwere PcP.
51jdhriger Patient, mannlich. Seit2
Wochen zunehmend Leistungsinsuffi-
zienz, Dyspnoe, Husten, in den Tagen
vor Aufnahme Fieber.

Ro-Thorax: Diffuse streifig-kleinflek-
kige Verschattungen in beiden Unter-
feldern dorsal sowie ventral
Therapie: Erfolgreiche Therapie mit
Pentamidine Aerosol (300 mg pro Tag
iiber 21 Tage)
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