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Opportunistische Infektionen —
Teil 10: Kokzidioidomykose bei HIV

Eine in Deutschland selten diagnostizierte Aids-definierende Erkrankung ist die Kokzidi-
oidomykose. Die systemische Pilzerkrankung ist endemisch in den Wiistengegenden im

stidwestlichen USA und in Mexiko und dort trotz Azoltherapie eine fiihrende Todesursache
bei HIV-Infizierten. In Patienten ohne Immundefekt ist die Infektion hdufig asymptoma-
tisch, bei Immundefekt fiihrt sie hiufig zu Dissiminierung, inklusive Meningitis. Patienten

mit fortgeschrittener HIV-Infektion sollte man daher von Reisen in die Endemiegebiete

abraten bzw. bei entsprechender Reiseanamnese an die Kokzidioidomykose denken.

Die Kokzidioidomykose kann von zwei Er-
regern verursacht werden, von Coccidioi-
des immitis in Kalifornien, und von C. po-
sadasii in Mexiko, Arizona, Neu Mexiko
sowie Texas. Der Pilz kommt in frostfreien,
leicht alkalischen Wiistenbdden vor. Typi-
scherweise infizieren sich Menschen durch
das Einatmen der Sporen des Pilzes. Die
Zahl der Neuinfektionen ist in den Winter-
monaten am hochsten, einerseits klima-
tisch bedingt durch die einfachere Aeroso-
lierung der Sporen durch das vorherr-
schend trockene und windigere
Winterwetter und andrerseits durch den

vermehrten Besucherandrang in die Epide-
miegebiete durch Tourismus und ,Snow-
birding”, das Uberwintern von Senioren
aus dem Norden der USA (Abb. 1).
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Abb. 1: Sandsturm - in Wiistengebieten der
USA ein Hauptvehikel der Coccidioides Uber-
tragung

Jahrlich werden 150.000 Neuinfektionen
in den USA diagnostiziert, das bedeutet
einen dreifachen Anstieg seit dem Jahr
2000. Dieser Anstieg wird verursacht durch
mehrere Faktoren:
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1. Verstarkte Bautatigkeit in vorher zu-
meist isolierten Wiistengebieten
2. Tourismus in den betroffenen Regionen,
3. verbesserte Diagnostik und dadurch
mehr diagnostische Anstrengungen
sowie erhohte Aufmerksamkeit von
medizinischer Seite und
4. moglicherweise der Klimawechsel mit
weniger Regenfillen in den betrof-
fenen Gebieten.
Die Infektion, die auBer beim Menschen
nur noch beim Hund beschrieben ist, ver-
ursacht lebenslange Immunitat und kann
nicht von Mensch zu Mensch (oder von
Hund auf Mensch) ibertragen werden. Bei
gesundem Immunsystem verlduft die In-
fektion in zwei Drittel der Falle asympto-
matisch und beim verbleibenden Drittel
kommt es zu einer in der Regel spontan
abheilenden Pneumonie. Die meisten Er-
krankten suchen wegen des milden Ver-
laufs keinen Arzt auf. Nur in 1% der Félle
kommt es bei immunkompetenten Infi-
zierten zu einer chronischen Lungener-
krankung oder einer Dissemination.
Fiir HIV-Patienten kann die Kokzidioido-
mykose dagegen eine viel bedrohlichere
Erkrankung darstellen. In den ersten HIV-
Fallstudien in den 80iger Jahren lag die
Mortalitat der Erkrankung bei fast 809%.
Heute ist die Erkrankung durch langfristi-
ge Azoltherapie zwar besser behandelbar,
dennoch ist eine disseminierte Kokzidioi-
domykose bei vielen HIV-Patienten nicht
heilbar und fiihrt in bis zu einem Drittel

Abb. 2: Mykotischer Pseudotumor im Unter-
lappen

der Félle zum Tod. In vielen HIV-Praxen in
den Epidemiegebieten ist die Kokzidioido-
mykose weiterhin die Nummer 1 unter
den Todesursachen. Sie hat somit eine
Sonderstellung unter den opportunisti-
schen Infektionen, da in keiner anderen
geographischen Region der USA eine op-
portunistische Infektion die Haupttodes-
ursache fiir HIV-Patienten darstellt.

VERLAUF

Die Kokzidioidomykose verursacht keine
typischen Symptome und wird daher hau-
fig gar nicht oder fehldiagnostiziert. 50%
aller Infektionen bei HIV-Patienten in den
USA werden ausserhalb der Endemiege-
biete gestellt, d.h. bei Riickkehrern aus den
genannten Wiistengegenden. Daher sollte
bei immungeschwéchten Personen mit
entsprechender Reiseanamnese die Kokzi-
dioidomykose in die Differentialdiagnose
bei Fieber, Pneumonie usw. mit einbezo-
gen werden.

Erste Symptome der Infektion kénnen
bereits sieben Tage nach Inhalation der
Sporen auftreten. Erstsymptome sechs Mo-
nate nach einer Riickkehr aus Endemiege-
bieten sind allerdings ebenfalls beschrie-
ben. Die Patienten klagen initial tiber un-
spezifische Beschwerden wie ausgeprigte
Energielosigkeit, Appetitverlust, leichtes
Fieber und NachtschweiB (daher der Name
Valley Fever"). Husten ist nicht immer vor-
handen, weshalb Rontgenbilder der Lunge
oft erst spat im Verlauf veranlasst werden.
Im Thoraxrontgen finden sich in der Regel
retikulonoduldre Lungeninfiltrate, die eine
Pneumocystis-Pneumonie oder Tuberkulo-
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se imitieren konnen (Abb. 2). Im Blut kann
es zu einer Eosinophilie kommen.

Bei Patienten mit >250/pl CD4-Zellen heilt
die Kokzidioidomykose meist ohne Be-
handlung spontan aus. Falls es nicht zur
Ausheilung kommt, sind zwei Verldufe zu
beobachten: Chronischer Verlauf mit zu-
nehmenden Lungeninfiltraten oder eine
hdamatogene Streuung mit Befall von
Lymphknoten, Haut (noduldre Infiltrate),
ZNS und Knochenmark. Das Risiko eines
solchen Verlaufs steigt mit sinkender CD4-
Zahl oder bei friiherer Aids-Diagnose. Im
Gegensatz zur chronischen Pneumonie,
die vermehrt Symptome verursacht, ver-
lauft die Disseminierung meist monate-
lang unerkannt. Fille mit lang anhalten-
dem Fieber und Gewichtsverlust, ohne
dass der Ort der Disseminierung gefunden
wird, kommen in HIV-Infizierten vor. Kli-
nisch verlauft die Kokzidioid-Meningitis
als chronische Meningitis, haufig mit der
Konsequenz eines Hydrozephalus. Kno-
chen- und Gelenkdisseminationen, die bei

immunkompetenten Patienten haufig
sind, sind bei HIV-Patienten aus ungeklar-
tem Grund selten.
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Abb. 3: Sphaerula-Struktur der Kokzidioiden
in der Histologie

DIAGNOSTIK

Die Diagnose zu stellen, ist selbst in den
Epidemiegebieten schwierig. 80% der In-
fektionen in Arizona werden initial fehl-
diagnostiziert. Zur Diagnostik stehen drei
Methoden zur Verfiigung: die Histologie,
die Kultur und die Serologie. Die Histopa-
thologie von Lungengewebe ist hochspe-
zifisch aufgrund der einzigartigen ,Sphae-
rula“-Struktur des Pilzes (Abb. 3).

+Zufallsdiagnosen” werden haufig anhand
der Sputum-Kultur gestellt, da der Pilz
auch auf der requlédren bakteriellen Agar-
kultur innerhalb von 5-10 Tagen wéchst.
Dagegen ist die Isolation aus Blut oder Li-
quor bei Dissemenierung schwierig. Bei
Meningitis |asst sich der Erreger in der Li-
quorkultur in weniger als 50% der Fille
und in der Blutkultur in weniger als 10%
der Félle nachweisen.

Daher ist die Serologie mit Komplement-
Fixierung fiir IgG und IgM der Hauptpfeiler
flr die Initialdiagnose. Die Sensitivitat die-
ser Untersuchung ist allerdings bei HIV-Pa-
tienten mit 70% niedriger als bei HIV-ne-
gativen Patienten. Die Quantifizierung von
IgG in dreimonatlichen Abstdnden ist zur
Verlaufskontrolle sinnvoll. Die Meningitis-
diagnose wird durch ein positives IgG im
Liquor gestellt. Die Quantifizierung dient
hier ebenfalls der Verlaufskontrolle.

BEHANDLUNG

Weder die Art der Behandlung noch die
Therapiedauer der Kokzidioidomykose sind
durch Studien gut gesichert. Dies gilt ins-
besondere fiir HIV Ko-Infektionen. Daher
gibt es einen erheblichen Unterschied in
der Behandlung je nach Zentrum.

Bei HIV-Patienten mit einer CD4-Zahl
>250/ul heilt die einfache pulmonale Kok-
zidioidomykose meist ohne Therapie aus.
Aufgrund der einfachen Therapie mit Flu-
conazol 400 mg zweimal tdglich fiir drei
Wochen sollte die Therapie aber dennoch
angeboten werden. Bei HIV-Patienten mit
<250/ul CD4-Zellen oder mit einer AIDS-
definierenden Erkrankung in der Vorge-
schichte sollte die Therapie ein Jahr lang
gegeben werden.

Studien zur Therapie der disseminierten
Kokzidioidomykose bei HIV-Patienten gibt
es kaum. Aufgrund der hohen Morbiditat
und Mortalitdt von Patienten mit mas-
siven Lungeninfiltraten oder mit Dissemi-
nation bevorzugen viele Kliniker in Ende-
miegebieten eine Initialtherapie aus Am-
photericin B (3-5 mg pro kgKG/Tag) plus
Fluconazol 400 mg zweimal téaglich.

Amphotericin kann nach 10-14 Tagen ab-
gesetzt werden. Bei Meningitis wird hoch-
dosiertes Fluconazol eingesetzt, wenn ver-
traglich 800 mg zweimal téglich. Ampho-
tericin hat nur einen geringen Therapie-
erfolg und sollte bei Meningitis, wenn
tiberhaupt, nur in der liposomalen Form
eingesetzt werden. Bei Therapieversagen
bleibt ein Wechsel auf Voriconazol oder
Posaconazol 400 mg zweimal téglich. Da
Azole in den genannten Dosierungen die
Konzentration von Proteaseinhibitoren er-
hohen kdnnen, sind Spiegelmessungen
empfehlenswert. Klinisch relevante Medi-
kamentenwechselwirkungen bestehen
auch mit Maraviroc und Efavirenz. Eine
Umstellung der ART ist oft sinnvoll, ins-
besondere wenn hohe Azol-Dosen iiber
langere Zeit gegeben werden.

VERLAUFSKONTROLLE

Zur Therapieliberwachung wird die Im-
munkomplementfixierung genutzt (IgG).
Die Titer sollten alle 6-12 Wochen be-
stimmt werden. Haufig kommt es initial
bei Therapiebeginn zu einem Anstieg der
lgG-Titer. Bei Titerrlickgang unter die
Nachweisgrenze war die Therapie erfolg-
reich.

HIV-Patienten mit disseminierten Verldu-
fen, vor allem bei Meningitis, sollten le-
benslang Fluconazol erhalten. Die Dosie-
rung bei Meningitis kann nach einem Jahr,
wenn IgG negativ ist, auf 400 mg tiglich
reduziert werden. Patienten mit initial
ausgepragten Lungeninfiltraten ohne Dis-
seminierung und einer CD4-Zahl >250/ul
brauchen wahrscheinlich nicht langer als
12 Monate Therapie. [ |
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