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ZUSAMMENFASSUNG

Beschrieben wird das Auftreten einer Pneumocystis jirove-
cii-Pneumonie bei einem HIV-negativem, nicht immunkom-
promittiertem Erwachsenen. Diskutiert werden die mogli-
chen Ursachen der Erkrankung.

ABSTRACT

Pneumocystis jirovecii pneumonia is a common cause of
respiratory disease in immunocompromised hosts. We de-
scribe a case of an HIV negative, immunocompetent patient
and discuss the probable cause.

Anamnese

Der Patient stellte sich wegen seit vier Stunden bestehender
thorakaler Schmerzen beim Einatmen vor. Er habe kein Fieber
gehabt und hustete nicht. Keine Einnahme von Medikamenten,
jedoch Konsum von Crystal Meth oral sowie geschnupft. Am
Tage vor der Aufnahme habe er einen Hiihnerstall gereinigt.
Dabei sei es zu einer erheblichen Staubentwicklung gekom-
men. Es wurde ber rezidivierende obere respiratorische Infek-
te in den letzten Monaten, jedoch nicht in Kindheit oder Jugend
berichtet. Eine gastrointestinale Symptomatik wird nicht ange-
geben. Eine Anamnese bzgl. Promiskuitdt war nicht zu erheben.
Beruflich ist er als Altenpfleger tétig. Eine Familienanamnese
bzgl. rezidivierender Infekte, Autoimmunerkrankungen oder
gehduft oder frith auftretenden Malignomen wird nicht geschil-
dert. Nikotin: 30 Zigaretten/Tag seit dem 15. Lebensjahr.

Korperlicher Untersuchungsbefund

25-jdhriger Patient in gutem AZ und EZ, KérpergroRBe 176 cm,
Koérpergewicht 68 kg, Temperatur 38,2°C. Haut und sichtbare
Schleimhiute unauffillig, keine Odeme. Kein Nachweis von
Lymphomen. Uber der Lunge ein normales Atemgeriusch
ohne Rasselgerdusche, Sattigung 94 %. Cor: unaufalliger Unter-
suchungsbefund.
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RR: 140/80mm Hg, Hf: 83/Min. Unauffdlliger abdomineller
Untersuchungsbefund. Klinisch kein Hinweis auf eine Phlebo-
thrombose. Keine Auffdlligkeiten am Skelett.

EKG

Normofrequenter Sinusrhythmus, Herzfrequenz 93/Min., un-
auffélliger Kurvenverlauf.

Rontgen

Im Nativ-Bild bei der Aufnahme (» Abb. 1) bds. pulmonal flaue
Infiltrationen mit Betonung der Unterfelder und Aussparung
des Lungenmantels.

Nach Abschluss der Behandlung (> Abb. 2) zeigt sich ein un-
auffalliger Befund.

Im CT des Thorax (» Abb.3, » Abb.4) erkennt man bds.
milchglasartige Infiltration mit Aussparung der Peripherie und
der zentralen Strukturen und Betonung der Unterlappen. Es fin-
den sich keine retikuldren, noduldren, zystischen Verdnderun-
gen oder ein Crazy-paving-Muster.
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» Abb.1 RG Thorax p.a. bei Aufnahme. Mit freundlicher Unter-
stlitzung MVZ Radiologie Nordhorn.

» Abb.3 CT Thorax bei Aufnahme. Mit freundlicher Unterstiitzung
MVZ Radiologie Nordhorn.

Labor - Befunde

BGA unter Raumluft bei Aufnahme: pH 7,472, pO2 61,2 mmHg,
pCO2 31,0mmHg.

Unauffélliges Blutbild mit normaler Differenzierung. In der
Lymphozytensubdifferenzierung normale Gesamtzahl mit
1423/pl, relativ (21,4%), aber nicht absolut (305/pl) erhohte
Zahl der B-Lymphozyten (CD19+), normale Zahl der CD 4-Zel-
len (38,0% bzw. 541/pl), T-Lymphozyten (CD3+) (68,2% bzw.
971/ul) ohne Anhalt fir ein zelluldres Immundefizit. Verminder-
tes Immunglobulin G 6,41 g/l bei normalen Werten fir Immun-
globulin A und M und unauffélliger IgG-Subklassenbestim-
mung. CRP-Abfall von 11,2 mg/dl auf 0,0 mg/dI.
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» Abb.2 R6 Thorax p.a. nach Therapie. Mit freundlicher Unter-
stlitzung MVZ Radiologie Nordhorn.

» Abb.4 CT Thorax bei Aufnahme. Mit freundlicher Unterstiitzung
MVZ Radiologie Nordhorn.

Transaminasen sowie Cholestaseparameter und Retentions-
werte nicht erhéht. LDH-Anstieg von 268 auf 303 U/l. Hepatitis
B- und C- sowie HIV-Serologie negativ. Quantiferon-TBC-Gold-
Test negativ. IFT Huhn Titer, IgG CAP Hihnerfedern, IgG CAP
Entenfedern, IgG CAP Génsefedern alle unauffillig.

Lungenfunktion

Restriktive Ventilationsstérung mit einer TLC von 4,07L (58%
des Solls), einer VC IN von 1,58L (29% des Solls) sowie einer
FVC von 2,40L (44 % des Solls). Bei der Diffusionsmessung eine
Verteilungsstorung mit einem Hb-korrigierten Transferfaktor
von 50% und einem Transferkoeffizienten von 88%. Nach der
Behandlung vollstdndige Normalisierung.
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Flexible Bronchoskopie

Rotung der gesamten Tracheobronchialschleimhaut, sonst ma-
kroskopisch unauffélliger Befund.

Im Bronchialsekret mikroskopisch und kulturell kein Nach-
weis sdurefester Stabchen, vereinzelt Nachweis von Klebsiella
oxytoca, bei maRig vielen Leukozyten.

In der BAL zahlreiche Alveolarmakrophagen, massenhaft
segmentkernige Granulozyten, mikroskopisch und kulturell
kein Nachweis saurefester Stabchen, CMV-DNA P C R negativ.
Pneumoc. jirovecii DNA PCR mit einem CT-Wert von 26,4 nach-
weisbar.

Epikrise

Nach Diagnose einer Pneumocystis jirovecii-Pneumonie wurde
der Patient (iber einen Zeitraum von zwei Wochen mit Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol 20 mg pro kg/KG i.v. pro Tag und an-
schlieRend mit acht Tbl. a 960 mg (ber zwei Wochen thera-
piert. GemaR der Leitlinie [1] hétte eine Therapie Gber einen
Zeitraum von 21 Tagen ausgereicht. Zusatzlich erhielt er auf-
grund eines Pa02<70mmHg Prednison in absteigender Dosis
p.o. fiir einen Zeitraum von 20 Tagen. Es kam zu einem voll-
standigen Verschwinden der Symptomatik, einer Normalisie-
rung des Rontgenbefundes und der BGA. Auf die Empfehlung
zur Rezidivprophylaxe wurde bei fehlenden Hinweisen auf ein
angeborenes oder erworbenes Immundefektsyndrom verzich-
tet.

Diskussion

Es handelt sich bei dem Erreger um einen Pilz aus der Gattung
Pneumocystis. Aus ovalen Trophozoiten entstehen durch Tei-
lung Zysten mit sechs bis acht Sporen. Trophozoiten und Zysten
sind mikroskopisch in der BAL-Fliissigkeit nachzuweisen, aller-
dings in Abhdngigkeit von der Erregerzahl und der Erfahrung
des Untersuchers mit dem Risiko falsch negativer Befunde. Die
Untersuchung mittels quantitativer PCR weist einen nahezu
100 %igen negativ pradiktiven Wert auf, beinhaltet allerdings
auch den Keimnachweis bei alleiniger Kolonisation. Zum Nach-
weis des Erregers wurde ein sog. in-house assay verwendet. Der
CT-Wert (cycle threshold) beschreibt dabei die mittlere Zahl an
erforderlichen Amplifikationszyklen zum Nachweis von Pneu-
mocystis. Ein Wert von <30 wie im vorgestellten Fall entspricht
einer hohen Erregerlast. Eine quantitative Angabe der Kopien-
zahl war leider ebenso wie eine Immunfluoreszenz-Mikroskopie
im mikrobiologischen Labor nicht moglich.

Es gilt die Kombination aus klinischer Prasentation, Ront-
genbild und quantitativer PCR als Grundlage zur Entscheidung
iber eine Therapienotwendigkeit [2]. Bei erwachsenen immun-
kompetenten Personen kann Pneumocystis jirovecii-DNA im
Respirationstrakt transient nachgewiesen werden [3], sodass
dies durch aerogene Ubertragung die Quelle einer Erkrankung
bei immunkompromittierten Personen sein kann. Insbesondere
Mitarbeiter im Gesundheitswesen sind haufig kolonisiert [4].
Typischerweise sieht man eine Pneumocystose bei HIV-positi-
ven Patienten im Spatstadium der Erkrankung mit einer CD4-
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Zellzahl unter 200/pl oder <14% [1]. Allerdings kann sie auch
zum Zeitpunkt der Serumkonversion auftreten, dabei ist jedoch
eine passagere Verminderung der CD4-Lymphozyten die Vo-
raussetzung [5]. Bei unserem Patienten lag weder eine nachge-
wiesenen HIV-Erkrankung noch eine Verminderung der CD4-
Zellen vor. In der Anamnese gab es keine Hinweise auf eine
stattgehabte immunsuppressive Behandlung, eine Organtrans-
plantation oder ein Malignom. Auch der aktuelle klinische
Befund ergab keinerlei Anzeichen einer malignen Grunderkran-
kung.

In der Literatur werden nur wenige Erkrankungsfille ohne
pradisponierende Grunderkrankung beschrieben. In Autopsie-
serien bei Patienten ohne prddisponierende Grunderkrankung
findet sich lediglich eine minimale Prévalenz von 0,31% [6,7].
Jonathan beschreibt fiinf Patienten ohne typische Grunderkran-
kung [8]. Dabei handelt es sich jedoch im Gegensatz zum aktu-
ellen Fall um dltere Patienten, die als zumindest beeintrachti-
gende Grunderkrankung an einer Herzinsuffizienz, einem Dia-
betes mellitus oder einer COPD litten. Somit lag bei diesem Kol-
lektiv eine lokale pulmonale Minderung der Infektabwehr vor.
Cano beschreibt fiinf Patienten ohne typische Grunderkran-
kung [9]. Einige seiner Patienten hatten zum Zeitpunkt der Di-
agnose oder vorausgehend einen anderen respiratorischen In-
fekt. Bei unserem Patienten war anamnestisch kein Infekt vo-
rausgegangen, den vereinzelten Nachweis von Klebsiella oxyto-
ca im Bronchialsekret, aber nicht in der BAL werteten wir als
nicht relevant. Der einzige serologisch auffillige Parameter
war eine Verminderung des Immunglobulin G-Spiegels als
moglicher Hinweis auf ein humorales Immundefizit, allerdings
zeigte sich bei der Subklassentypisierung eine vollstdndig nor-
male Verteilung. Fiir eine ursachlich beschriebene passagere
Verminderung des Immunglobulin G [10] gab es keine an-
amnestischen oder klinischen Hinweise. Eine vermehrte Infekt-
gefahrdung ist typischerweise erst bei einem 1gG-Spiegel<2,5
g/l zu erwarten [10]. Ein Defekt des spezifischen 1gG (SPAD)
entsprechend der ESID-Kriterien [11] lag nicht vor, da der IgG-
Spiegel bei unserem Patienten vermindert war, die Antikérper-
antwort auf Polysaccharid-Vakzine ist allerdings nicht bekannt.
Gegen das Vorliegen eines schweren kombinierten Immunde-
fektes (SCID) sprach das Alter des Patienten bei Erstmanifesta-
tion sowie die fehlende Verminderung der T-Lymphozyten.
Auch das Vorliegen eines variablen Immundefektsyndroms ist
auszuschlieBen, da nach ESID-Kriterien [11] neben der Vermin-
derung des Immunglobulin G (meist <3g/l) zumindest auch
noch eine Verminderung des IgM- oder IgA-Spiegels vorhanden
sein muss. Die entsprechenden Bestimmungen ergaben jedoch
normale Werte. Die Diskrepanz des leicht verminderten Spie-
gels des Gesamt IgGs und der normalen Befunde bei der Sub-
klassendifferenzierung erkldaren wir uns durch die zeitlich erst
nach Abschluss der antibiotischen Behandlung erfolgten Be-
stimmung der Subklassen. Retrospektiv muss also ein passage-
rer gering ausgepragter Mangel vorgelegen haben, méglicher-
weise im Rahmen der schweren Infektion.

Die Einnahme von Methamphetamin kann im Tiermodell zu
einer akuten Entziindungsreaktion fiithren [12], klinisch be-
schrieben werden Kasuistiken von Lungenddem [13], eosino-
phile Pneumonie [14]. Unser Patient wies keine Eosinophilie in
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der BAL auf. Es fand sich keine fiir ein Lungenédem typische
Hamorrhagie in der BAL. Die Besserung der Symptomatik trat
nicht rasch, sondern erst im Verlauf auf. Diese Aspekte spre-
chen gegen ein durch Methamphetamin verursachtes nicht kar-
diales Lungenddem.

Aufféllig war anamnestisch die Angabe der erheblichen
Exposition gegeniliber organischen Stduben am Tag, bevor die
Symptomatik auftrat. Eine Sensibilisierung gegeniiber Hiih-
ner-, Enten- und Gansefedern im Sinne einer EAA konnte sero-
logisch ausgeschlossen werden. Auch die ibrigen zur Diagnose
der EAA geforderten Kriterien [15] sowie die vollstdndige Nor-
malisierung des radiologischen Befundes nach einer antibioti-
schen Behandlung sprechen gegen die Diagnose einer ursdchli-
chen exogen allergischen Alveolitis. Der ausgeprdgte Nikotin-
konsum des Patienten machte eine EAA weniger wahrschein-
lich. Angesichts der Staubinhalation im Hihnerstall ist noch
ein ,organic dust toxic syndrom“ zu erwdgen, eine nicht immu-
nogene Entziindungsreaktion bedingt durch inhalierte organi-
sche Staubpartikel. Klinisch kommt es wahrend der Exposition
zu Augentranen, Nasenlaufen sowie Halsschmerzen und Hus-
ten. Es treten Fieber, Schiittelfrost, allgemeines Krankheits-
gefiihl und Kopfschmerzen auf. Radiologische Verdnderungen
werden meist nicht beobachtet. Es kommt zu einer raschen
spontanen Regression der Symptome [16]. Die Symptomatik
des Patienten, der klinische Verlauf sowie der radiologische Be-
fund sprachen gegen ein ODTS. Mdglicherweise hat die massive
Staubexposition in Kombination mit einer Entziindungsreak-
tion auf inhaliertes Methampetamin zu einer Beeintrdchtigung
der lokalen pulmonalen Infektabwehr gefiihrt und es ist auf der
Grundlage einer Kolonisation mit Pneumocystis jirovecii bei
einem Altenpfleger (s.0.) zu einer Erkrankung gekommen.
Eine direkte Ubertragung durch Kontakt mit den Végeln er-
scheint nicht wahrscheinlich, Pneumocystis carinii und P. wake-
fieldiae werden bei Ratten, P. murina bei Mausen, P. oryctolagi
bei Hasen, P. jirovecii bei Menschen, jedoch nicht bei Gefliigel
beschrieben [17].

Zusammenfassend sollte auch bei einem immunkompeten-
ten Erwachsenen bei typischer klinischer und radiologischer
Prasentation an die Moglichkeit einer Infektion durch Pneumo-
cystis jirovecii gedacht werden.
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