‘Originalarbeit

Wien Klin Wochenschr (1998) 110/17: 604-607
© Springer-Verlag 1998

wiener klinische
wochenschrift

the middle european journal
of medicine
Printed in Austria

Zur Diagnostik der Pneumocystis carinii-Pneumonie bei AIDS-Patienten

Christine Armbruster?, Andreas Hassl2 und Stefan Kriwanek3

1 2. Interne Abteilung des Pulmologischen Zentrums der Stadt Wien, ? Klinisches Institut fiir Hygiene,

Univer-

sitit Wien und > I. Chirurgische Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung Wien, Osterreich

Diagnosis of Pneumocystis carinii pneumonia
in AIDS-patients

Summary. Background: Based on the changing dis-
ease pattern of human immunodeficiency virus (HIV) as-
sociated pulmonary complications we conducted a pro-
spective study in order to compare the value of laboratory
tests in patients with Pneumocystis (P.) carinii pneu-
monia (PCP) and other pulmonary complications and
of different identification methods of P. carinii in bron-
choalveolar lavage fluid (BALF) in PCP patients.

Patients and methods: In 217 HIV-1-infected
patients we evaluated the following parameters:
platelets, serum lactat dehydrogenase (LDH), total serum
protein (TP), hemoglobin (Hb), and CD4+ and CD8+ T-
lymphocyte count. P. carinii was identified in BALF by May
Grinwald Giemsa stain (MGG), direct immunofluo-
rescence test (DIFT), and polymerase chain reaction
(PCR). We correlated these parameters in patients with a
presumptive diagnosis of PCP and compared them
with those of patients suffering from other pulmonary
complications.

Results: All patients underwent bronchoscopy. 55 pa-
tients (25.3%) had a presumptive diagnosis of PCP.
The sensitivity values of MGG stain, DIFT, and PCR dif-
fered considerably (79.1%, 56.1%, and 65.9%, respec-
tively), but specificity values did not (99.2%, 97.3%, and
98.2%, respectively) as well as accuracy values (93.8%,
86.2%, and 89.7%, respectively). The mean values of
platelets, of LDH, and of total serum protein of PCP
patients and those of patients with other pulmonary dis-
eases differed statistically significant as well as the mean
values of these parameters of PCP patients and those of
patients with bacterial pneumonia. Logistic-regression
analysis revealed the number of platelets and the amount
of total serum protein as independent, significant prog-
nostic factors. Moreover, each PCP patient had a CD4+ T-
lymphocyte count of less than 200 cells/mm? blood.
The CD4/CDS8 ratio of PCP patients was statistically sig-
nificant lower than that of patients with bacterial pneumo-
nia.

Conclusions: A detection of P. carinii in BALF is inev-
itable for a definitive diagnosis of a PCP. The most effi-
cient identification method in this case is the MGG stain.
Platelets, total serum protein, and CD4+ T-lymphocyte
count should be included into the criteria for the
presumptive diagnosis of PCP.

Key words: Pneumocystis carinii pneumonia, pre-
sumptive diagnosis, detection methods, laboratory tests,
AIDS.

Zusammenfassung. Hintergrund und Ziele: Die Ande-
rung des Spektrums pulmonaler Komplikationen im Rah-
men der human immunodeficiency virus (HIV)-Infektion
veranlaflite uns, die Wertigkeit von Laborparametern und
des Erregernachweises in der bronchoalveolaren La-
vage (BAL) Flussigkeit bei der Pneumocystis (P.) carinii-
Pneumonie (PcP) in einer prospektiven Untersuchung zu
evaluieren.

Patienten und Methoden: Bei 217 HIV-1-infizierten Pa-
tienten mit respiratorischen Symptomen wurden fol-
gende Parameter ermittelt: Thrombozytenanzahl, Serum-
lactatdehydrogenase-Konzentration (LDH), Serum Total-
protein (TP), Hamoglobin (Hb) sowie die Anzahl
CD4+ und CD8+ T-Lymphozyten. Der Nachweis von P.
carinii in der BAL-Flissigkeit erfolgte mittels May Grin-
wald Giemsa (MGG)-Farbung, direktem Immunfluores-
zenztest (DIFT) und Polymerasekettenreaktion (PCR).
Die Parameter wurden mit der prasumtiven Diagnose
einer PcP korreliert und mit jenen von Patienten mit
anderen pulmonalen Erkrankungen verglichen.

Ergebnisse: Alle Patienten unterzogen sich einer
Bronchoskopie. Bei 55 Patienten (25,3%) wurde die pra-
sumtive Diagnose einer PcP gestellt. Die Sensitivitaten
der MGG-Farbung, des DIFT und der PCR wichen von-
einander ab (79,1%, 56,1%, 65,9%), kaum jedoch die
Spezifitaten (99,2%, 97,3%, 98,2%) und die Treffsicher-
heiten (93,8%, 86,2%, 89,7%). Die Werte der Thrombo-
zyten, des LDHs und des TPs unterschieden sich signi-
fikant zwischen PcP-Patienten und solchen mit anderen
pulmonalen Komplikationen, sowie zwischen PcP-
Patienten und Patienten mit bakterieller Pneumonie. Mit-
tels logistischer Regressionsanalyse konnten die Throm-
bozytenanzahl und das TP als unabhéngige, relevante
prognostische Parameter ermittelt werden. Bei allen PcP-
Patienten lag die Anzahl CD4+ T-Lymphozyten unter 200
Zellen/mm®. Die CD4/CD8-Ratio von PcP-Patienten lag
signifikant unter derjenigen von Patienten mit bakterieller
Pneumonie.

SchluRfolgerungen: Im Falle einer PcP ist der Nach-
weis von P. carinii in der BAL-Flissigkeit fir eine definiti-
ve Diagnose unumganglich und am effektivsten mittels
MGG-Féarbung durchfihrbar. Die Thrombozytenanzahl,
das Totalprotein, und die Anzahl CD4+ T-Lymphozyten
sollten in die Kriterien der prasumtiven PcP-Diagnose auf-
genommen werden.

Schlusselworter:  Pneumocystis carinii-Pneumonie,
prasumtive Diagnose, Erregernachweis, Laborpara-
meter, AIDS.
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Einleitung

Die P. carinii-Pneumonie (PcP) ist die haufigste Index-
diagnose fur das acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS; I'I'l). Wahrend in den frihen Jahren der AIDS-Ara
der mikroskopische Nachweis von P. carinii eine un-
abdingbare Voraussetzung fiir eine Therapie darstellte
121, legten im Jahre 1992 die Centers for Disease Control
(CDC) fest, dalR eine prasumptive Diagnose mittels
hauptsachlich klinischer Parameter fur die Einleitung einer
Behandlung ausreicht [3]. Unter dem Druck wachsender
Patientenzahlen in den Jahren 1985-1990 und der Be-
grenzungen der Ressourcen im Gesundheitswesen ent-
wickelte sich die Diagnostik einerseits in Richtung des
Nachweises von P. carinii im induzierten Sputum 14, 51
und andererseits zum Einsatz von Laborparametern 16-81
und Lungenfunktionstests hin [9, 101. Dies insbesondere
deshalb, weil sich in der Praxis die prAsumtive PcP-Dia-
gnose nach CDC 131 als nicht ausreichend treffsicher
erwies.

Ziel unserer prospektiven Untersuchung war es, die
Wertigkeit von Laborparametern und des Erregernach-
weises in Bezug auf die prasumtive PcP-Diagnose zu eva-
luieren.

Patienten und Methoden

In den Jahren 1995/96 wurden konsekutiv 217 HIV-1-
infizierte Patienten mit respiratorischen Symptomen un-
tersucht und hei ihrem Ersterscheinen auf der Abteilung in
die Studie aufenommen. Kein Patient stand unter einer
Proph’laxe gegen die PcP. Es wurden die Stammdaten erho-
ben und das Stadium der HIV-Infektion entsprechend der
CDC-Klassifikation 131 ermittelt. 179 (82,5%) Patienten wa-
ren Méanner, das mittlere Alter betrug 38 Jahre (18-69 Jahre).
122 Patienten waren homosexuell, 66 i.v.-drogenabhangig,
17 Patienten akquirierten die HIV-Infektion durch heterose-
xuellen Kontakt mit einem HIV-infizierten Partner, 2 Patien-
ten durch kontaminierte Blutprodukte. Bei 10 Patienten
konnte kein Risikoverhalten erhoben werden. Alle Patienten
mit Ausnahme von 14 (Gruppe C,) konnten der Gruppe C3 zu-
geordnet werden 131.

Es erfolgte die Bestimmung der Serumkonzentration der Lac-
tatdehydrogenase ( LDH. LDH optimiert. Lactat-Dehydro-
genase EC1.1.1.2.2., UV-Test, Hitachi 717E, Boehringer
Mannheim, Japan, Normwert: < 240U/1). des Totalproteins
(TP. Biuret-Methode mit Probenleerwert, Hitachi 717E,
Buchringer Mannheim, Japan. Normwert: > 6.5 g/dl), eines
kompletten Blutbildes [Normwert des H&moglobins
(Hb): 12-14 g/dl, der Thrombozyten: 150-300 X 10°/1) und
des zellularen Immunstatus mittels DurchfluRzytometrie (FACS
Prep. Becton Dickinson. San Jose, Kalifornien). Patienten mit
akuten Leber- und Herzerkrankungen wurden nicht in die Studie
aufgenommen.

Der Erreger wurde in der bronchoalveolaren Lavage (BAL)-
Flussigkeit mittels May Grinwald Giemsa-Farbung
(MGG), direktem Immunfluoreszenztest (DIFT) und Polymerase-
kettenreaktion (PCR) detektiert [11]. DefinitionsgemafR galt
die P. carinii als nachgewiesen. wenn sie mit mindestens ei-
ner der Methoden sicher identifiziert werden konnte.

Eine prasumtive Diagnose einer PcP wurde entsprechend
den CDC-Empfehlungen 131 bei folgender Konstellation von
Symptomen und Befunden gestellt: unproduktiver Husten, Be-
lastungsdyspnoe, Thoraxubersichtsrontgen mit typischen Ver-
schattungsmustern, arterielle Hypoxadmie hei Fehlen
sowohl einer vorbestehenden pulmonalen Erkrankung als auch
einer bakteriellen Pneumonie.

Die Ergebnisse der Bestimmung der Laborparameter
einschlieBlich des zellularen Immunstatus und des Erreger
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nachweises wurden mit der prdsumptiven Diagnose korreliert.
Die definitive Diagnose einer PcP war charakterisiert durch
einen positiven Erregernachweis bei Vorliegen einer prasum-
tiven PcP. Mit einer PcP-Therapie (Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol: 20 mg Trimethoprim/kg Korperge-
wicht und Tag, oder Pentamidine-isethionate 4 mg/kg Kor-
pergewicht und Tag parenteral) wurde bei Vorliegen einer
prasumtiven Diagnose nach der Bronchoskopie begonnen.

Die BAL-Flissigkeit diente auch zur Dia’nostik anderer pul-
monaler Erkrankungen und wurde wie bereits beschrieben auf-
gearbeitet 1111. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer PcP und
einer anderen pulmonalen Manifestation wurde der Patient aus
der Studie ausgeschlossen. Die Patienten wurden mindestens 6
Monate oder his zu ihrem Tod nachbeobachtet. Bei der statis-
tischen Analyse bedienten wir uns der Wilcoxon-Tests fir inde-
pendent samples, des Mantel-Haenszel-Tests und des 4-Felder-
tests 1121. Die Beurteilung der Aussagekraft einzelner Vari-
ablen fur die Diagnose einer PcP erfolgte mittels logistischer Reg-
ressionsanalyse. Ein p-Wert < 0.05 gilt als statistisch signi- fi-
kant.

Resultate

In Tabelle | sind die pulmonalen Erkrankungen der Pa-
tienten aufgelistet. Von den 217 bronchoskopierten Pati-
enten lagen hei 163 Laborparameter, hei 148 auch ein
zellularer Immunstatus vor. Bei 43 der 45 Patienten mit
einer prasumtiven PcP-Diagnose und Laborbefunden
konnte der Erreger nachgewiesen werden und diese galten
daher als definitiv an einer PcP erkrankt. Alle Bron-
choskopie verliefen komplikationslos. Wahrend die Sensi-
tivitaten der MGG-Farbung. des DIFT und der PCR
voneinander abwichen (79,1%, 56,1%, 65,9%), unter-
schieden sich die Spezifitaten (99,2%, 97,3%, 98,2%) und
die Treffsicherheiten kaum (93,8%, 86,2%, 89,7%).

Die statistisch ermittelten Werte und die Wertigkeit
der Laborparameter sind in Tabelle 2 und 3 aufgelistet.
Die Anzahl CD4+ T-Lymphozyten lag hei allen PcP-Pati-
enten unter 200 Zellen/mm? Blut, wahrend 10 der Pa-
tienten mit bakterieller Pneumonic mehr als
200 Zellen/mm?® aufwiesen. Wahrend des Beobachtungs-
zeitraumes starben 5 Patienten aufgrund eines Therapie-
versagens an einer PcP. Bei allen Patienten wurde diese
intravitam diagnostiziert und bei der Obduktion verifiziert.

Diskussion

Wahrend in den Jahren 1987-1989 die PcP mit
44,4% die haufigste pulmonale Komplikation hei unseren

Tabelle 1. Pulmonale Erkrankungen (N=217)

Art der Erkrankung Anzahl (%)

Bakterielle Pneumonic 66(30.4)
Prasumtive Pneumocystis carinii-Pneumonie 55(25,3)
Pulmonale Tuberkulose 27(12.4)
(Mykobakterium tuberculosis, MOTT)

CMV-Pneumonie 13(6.0)
Kaposi-Sarkom 11(5.0)
ARDS bei Sepsis 4(1.8)
Andere 41(18.9)

MOTT Atypische Mykobakterien (mycobacteria other than
tuberculosis). CMV Cytomegalovirus, ARDS adult respiratory
distress syndrome, unter "Andere" wurden Exazerbationen
eines chronisch obstruktiven Atemwegsleidens, akute
Bronchitiden und Lungenfibrosen subsummiert.
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Tabelle 2. Laborparameter (x = SD, in Klammer: Median)

. . 1 2

Parameter Patienten mit PcP Patienten mit P Patienten mit anderen P
n=45 bakterieller Pneumonie pulmonalen Erkrankungen
n=39 n=64

Hamoglobin (g/dl) 11.4 + 1,7 (11,6) 10,82 + 1,90 (10.5) 0.06 11.1 + 1.8(11,1) 0,07
Thrombozyten (x 10%1) 149,2 + 91,5 (172,5)  143,0 + 65,1 (148,0) 0,01  131,8 +69,1 (120) 0,0005
Laktatdehydrogenase 386,1 + 159,7 (353) 310,7 + 155.9 (285,0) 0,02 347,8 + 203,2 (271) 0,02
(U/1)
Totalprotein (g/dl) 6,3+1,0(6,7) 7,51 + 1,0 (7,40) 0,0003  7,0+1,1(7,0) 0,01
CD4+ T-Lymphozyten 28,0 + 32,1 (20) 73,2 + 118,2 (20) 0,19 67,9 + 104,4 (20) 0,29
(Zellen/mms3)
CD4+ T-Lymphozyten (%) 5,56%8,1(3) 7,8+9,3(4,5) 0,08 6,5+7,3(3) (1.18
CD8+ T-Lymphozyten 500,4 + 476,1 (350) 495,7 + 475,1 (310) 0,4 536,6 + 465.1 (330) (1.55
(Zellen/mm?)
CD8+ T-Lymphozyten (%) 64,6 £ 16,2 (67) 60,3 + 17,3 (62,5) 0,24 60,5 + 208 (66) (138
CD4/CD8-Ratio 0,11 £ 0,19 (0,05) 0,14 £ 0,12 (0,10) 0,03 0,13 +£0.13 (0,1) 0,06

! p-Werte des Vergleichs von Patienten mit PcP mit jenen mit bakterieller Pneumonic; * p-Werte des Vergleichs von Patienten mit PcP
mit Patienten mit anderen pulmonalen Erkrankungen. Fett gedruckt: statistisch signifikante Unterschiede

Tabelle 3. Faktoren fur die prasumtive PcP-Diagnose

Variable 95% Konfidenzintervalle Wilcoxon-Test fiir Logistische
independent samples  Regressionsanalyse
Patienten mit PcP  Patienten ohne PcP p p
n=45 n= 118
Thrombozyten (x 10%1) 125,4-150.6 166.5-222,5 0,0005 0.002
Laktatdehydrogenase (U/1) 330,3-427,4 295.9-364,5 0,026 0,068
6,5-7,1 7,1-7,5 0,01 0,046

Totalprotein (g/dl)

Fett gedruckt: statistisch signifikante Unterschiede

AIDS-Patienten darstellte [9], ist sie jetzt im Einklang mit
der Literatur ] 1 ] gegenliber anderen AIDS-assoziierten
Erkrankungen (PcP-Haufigkeit: 25,3%) in den Hin-
tergrund getreten. Diese Entwicklung ist auch anhand der
Osterreichischen AIDS-Statistik nachvollziehbar (PcP als
Indexdiagnose: 1991 70%, 1995 38%, Dr. JP Klein, per-
sonliche Mitteilung).

Die veranderte Haufigkeit von PcP und die grofl3ere Er-
fahrung mit dieser Erkrankung veranderte die Wertig-
keit von Diagnoseverfahren: klinische Parameter, das
Thoraxubersichtsrontgen und die arterielle Blutgasana-
lyse wurden zur Definition einer prasumtiven PcP-
Diagnose herangezogen und Kostenanalysen unter-
schiedlicher diagnostischer Vorgangsweisen vorgenom-
men [131.

Unsere Studie zeigt in Ubereinstimmung mit anderen
Untersuchungen [7, 14], dal3 der Erregernachweis in der
BAL-Flussigkeit einen schnellen und sicheren Weg zur Di-
agnose einer PcP darstellt. Die MGG-Farbung ist dabei
eine besonders kostengiinstige und rasche Nachweisme-
thode. Die Bronchoskopie dient zusatzlich der Diagnostik
anderer pulmonaler Komplikationen 1 151 und ist bei einer
erfolglosen empirischen Therapie und negativem Erreger-
nachweis im induzierten Sputum (IS) indiziert [4, 16].
Basierend auf diesen Uberlegungen und der bekannten
niedrigen Sensitivitat konventioneller Farbemethoden im
IS 14, 51 fand dieses nicht Eingang in unsere Diagnostik.

Einige der Uberpriiften Laborparameter haben in den
letzten Jahren eine deutliche Veranderung ihres Stellen-

wertes erfahren. Wahrend Zaman et al. 161 die Mes-
sung der Serum-LDH-Konzentration noch als Scree-
ningtest und Verlaufsparameter empfahl, wird sie in meh-
reren Publikationen entweder als unbrauchbar fir die
Prognose einer PcP beschrieben 1171, bloR als Teil cities
Untersuchungspaketes erwéhnt 1181, oder ganz aufRer
Acht gelassen 119). Die LDH-Konzentration lag aller-
dings hei unseren PcP-Patienten signifikant Uber derjeni-
gen anderer Patienten und kann daher, wie die Ergebnis-
se unserer Studie zeigen, wie die Trombozytenanzabhl
und das SerumTP einen Hinweis auf das Vorliegen
einer PeP liefern. Ihre Bedeutung als Prognosepara-
meter 11712 wurde von uns nicht untersucht. Die Ergeb-
nisse der logistischen Regressionsanalyse wiesen die
Thrombozytenanzahl und das Serum-TP als unabhangig,
relevante prognostische Parameter fur eine PcP aus, wah-
rend die LDH-Konzentration lediglich einen Trend liefert.
Das Auftreten einer PcP bei mehr als 200 CD4+ T-
Lymphozyten/mms? Blut ist sehr unwahrscheinlich [18, 20,
eigene Resultate]. Basierend auf diesen Ergebnissen
sollten die Thrombozytenanzahl, das Serumtotalprotein
und die Anzahl CD4+ T-Lymphozyten Eingang in die Kri-
terien der prasumtiven PcP-Diagnose finden.
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