FORTBILDUNG/FALLBERICHT HIV

OPPORTUNISTISCHE INFEKTION

Penicillium marneffei

Penicillium marneffei ist ein Pilz, der bei Aids-Patienten in Siidostasien zu den wichtigen
opportunistischen Erregern zéhlt. Zur Diagnosestellung ist die kulturelle Isolierung

erforderlich. Fiir die Prognose ist die friihzeitige systemische Gabe von Antimykotika
sowie die Immunrekonstitution unter antiretroviraler Therapie entscheidend.

EPIDEMIOLOGIE

Penicillium marneffei ist ein dimorpher
Pilz der endemisch in Stidostasien auftritt.
Er kann bei HIV-positiven und gelegent-
lich bei anderweitig immunsupprimierten
Personen zu einer opportunistischen In-
fektion fiihren'. Die erste Infektion eines
Menschen wurde 1973 dokumentiert? Im
weiteren Verlauf wurden Infektionen in
ganz Siidostasien sowie in China in der
Provinz Guangxi, in Hong Kong und in Tai-
wan beschrieben. Dabei gibt es starke re-
gionale Unterschiede beziiglich der Inzi-
denz. Im Norden Thailands (der Heimat der
beschriebenen Patientin) tritt Penicillium
marneffei bei 7% der AIDS-Patienten auf,
im Stiden des Landes hingegen nur bei rund
1003 AuBerhalb der Endemiegebiete wur-
den seit 1988 lediglich 35 HIV-assoziierte
Falle beschrieben. Hierbei handelte es sich
praktisch ausschlieBlich um Reiseriickkeh-
rer aus den Endemiegebieten in Asien®.

PATHOGENESE

Penicillium marneffei wurde aus Bambus-
ratten und aus der Erde der Erdl6cher die-
ser Tiere isoliert. Die einzigen bekannten
Wirte sind Menschen und Bambusratten.
Der Infektionsweg ist noch nicht sicher

Penicillium marneffei

aufgeklart. Die Infektion wird anscheinend
nicht durch direkten Kontakt mit den Rat-
ten erworben, sondern erfolgt moglicher-
weise durch Inhalation, Inokulation liber
Hautwunden und orale Aufnahme der Er-
reger> .

PENICILLIUM MARNEFFEI

Bei immunsupprimierten Menschen kann
sich eine disseminierte Penicillium-mar-
neffei-Infektion entwickeln. Gefahrdet
sind vor allem HIV-Patienten, Transplan-
tatempfianger und Personen mit erwor-
benen Defekten der zelluldren Immunab-
wehr (hdmatologische Erkrankungen, Ste-
roidbehandlung oder andere immunsupp-
ressive Therapie, Chemotherapie usw.).

Zu den haufigsten Symptomen und kli-
nischen Zeichen einer disseminierten Pe-
nicillium-marneffei-Infektion gehdren
Fieber, Gewichtsverlust, schmerzhafter
unproduktiver Husten, Hepatosplenome-
galie, generalisierte Lymphadenopathie
und Hautl3sionen. Die Hautldsionen treten
an Gesicht, Nacken, oberer Extremitat und
Oberkdrper auf. Sie bestehen aus Papeln
oder Kndtchen mit nekrotisiertem Zen-
trum und kdnnen gelegentlich an Mollus-
cum contagiosum erinnern (Abb. 1). Eine

Abb. 1: Die Penicillium-marneffei-Infektion
ist nach der Kryptokokkose und der Extra-
pulmonalen Tuberkulose die dritthdufigste
opportunistische Infektion bei HIV-Patienten
in Teilen Stidostasiens. In Thailand gehort
diese Infektion zu den AIDS-definierenden
Erkrankungen. Sie tritt in der Regel bei
deutlich eingeschranktem Immunstatus mit
einer CD4-Zellzahl von <50/ul auf.
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disseminierte Penicillium-marneffei-In-
fektion kann aber, wie im beschriebenen Fall,
auch ohne Hautbeteiligung auftreten.
Patienten mit Leberbeteiligung haben Fie-
ber, abdominelle Schmerzen, eine Hepato-
megalie und eine Erh6hung der Alka-
lischen Phosphatase. Bei pulmonaler Be-
teiligung zeigen sich radiologisch inter-
stitielle Infiltrate, Abszesse oder Kavernen.
Weiterhin sind Penicillium-marneffei-In-
fektionen mit Perikarditis, Pleuritis, Oste-
omyelitis und Arthritis beschrieben wor-
den. Die hdufigste Laborverdnderung ist
eine Anamie’.

DIAGNOSTIK

Die Diagnose einer Penicillium-marneffei-
Infektion kann nur durch den Nachweis
des Pilzes in der Kultur von Blut, Hautbi-
opsie, Knochenmark oder Lymphknoten
gesichert werden. Der Erreger konnte auch
aus Kulturen von Stuhl, Urin, Liquor und
Gelenkfliissigkeit isoliert werden. Es ste-
hen derzeit keine etablierten Antigentests
oder andere diagnostische Verfahren auf
dem Boden einer PCR zur Verfligung?®.

DIFFERENTIALDIAGNOSE

Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen
gehort die Tuberkulose, Melioidose (bak-
terieller Erreger: Burkholderia pseudomal-
lei) und die Histoplasmose.

THERAPIE

Therapie der Wahl ist Amphotericin B oder
Itraconazol. Fiir Patienten mit dissemi-
nierter Erkrankung wird eine initiale The-
rapie mit Amphotericin B liber zwei Wo-
chen und nachfolgender oraler Erhal-
tungstherapie mit Itraconazol empfohlen.
Leichtere Verlaufe kbnnen nur mit Itraco-
nazol alleine behandelt werden. Der Pilz
ist ebenfalls empfindlich fiir Voriconazol,
die Empfindlichkeit fiir Fluconazol ist un-
sicher®®. Da es sich in der Regel um HIV-
Patienten mit deutlich eingeschranktem
Immunstatus handelt, wird die Einleitung
oder Optimierung einer antiretroviralen
Therapie empfohlen.

ANTIMYKOTIKA BIS CD4 >200/ul

Die Erhaltungstherapie mit Itraconazol
muss bis zu einer immunologischen Re-
konstitution fortgefiihrt werden, da an-
sonsten ein Rezidiv sehr wahrscheinlich
ist. In einer kleinen Studie konnte gezeigt
werden, dass bei den meisten Patienten
wahrscheinlich bereits eine CD4-Zellzahl
>95/ul ausreichend ist, um die Rezidivpro-
phylaxe absetzen zu kénnen. Die Empfeh-
lung hierfiir richtet sich jedoch nach den
Behandlungsrichtlinien anderer opportu-
nistischer Infektionen: die ltraconazol-
Prophylaxe soll erst nach Erreichen einer
CD4-Zellzahl von 200/ul unter antiretro-
viraler Therapie abgesetzt werden'.

CAVE INTERAKTIONEN

Bei der Auswahl der antiretroviralen The-
rapie ist auf pharmakokinetische Interak-
tionen mit den gleichzeitig verabreichten
Antimykotika zu achten. Durch die ge-
meinsamen Abbauwege von Antimykotika
und Proteaseinhibitoren bzw. Nicht-Nu-
kleosidischen Reverse Transkriptase Inhi-
bitoren (NNRTIs) Giber das Cytochrom-En-
zymsystems der Leber kommt es zu kli-
nisch relevanten Plasmaspiegelverdnde-
rungen, und zwar insbesondere bei
Voriconazol und Itraconazol. Proteasein-
hibitoren oder NNRTIs kdnnen zu einer
dramatischen Spiegelabsenkung von Vori-
conazol fiihren, so dass diese Kombination
nicht sinnvoll erscheint.

Informationen liber mdgliche Interakti-
onen mit den Antimykotika findet man in
den Fachinformationen der einzelnen
Substanzen oder im Internet (z.B. http://
www.hiv-druginteractions.org).

Abb. 2: Penicillium marneffei

PROGNOSE
Die Mortalitat der spat oder nicht addquat
behandelten Penicillium-marneffei-Infek-
tion ist hoch. Die Ansprechraten auf die
Therapie liegen in der Literatur bei ca. 60-

80%.
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