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1. Einleitung

1.1 Erreger und Krankheitsbild der PCP

Die Pneumocystis jirovecii Pneumonie (PCP) ist eine durch den Schlauchpilz
Pneumocystis jirovecii ausgeloste pulmonale Infektion.! Der Pathomechanismus
basiert auf einer bevorzugten Bindung des Pilzes an die Typ I-Alveolarepithelzellen;
bei fehlender Immunantwort kann sich der Pilz auf diesem Wege ausbreiten und zu

einer interstitiellen Pneumonie flihren.?2

Die PCP ist typischerweise eine opportunistische Infektion bei immunsupprimierten
Patienten, weshalb  sie  historisch  bedingt auch als Erworbenes
Immunschwachesyndrom (AIDS)-definierende Erkrankung bezeichnet wurde.
Hervorzuheben ist jedoch, dass sie auch bei Patienten, die eine andere
immunsupprimierende Grunderkrankung haben, auftritt und in dieser Gruppe sogar

ofter einen schweren Verlauf zeigt.3

Symptomatisch auldert sich die Erkrankung vor allem durch unspezifische Symptome
wie trockenen Husten, Dyspnoe und Fieber Ubergehend in eine respiratorische
Insuffizienz." Typischerweise gibt eine in der Anamnese auffallige Immunsuppression
Anlass zur weiteren Diagnostik bezuglich einer PCP. Zu eben jener Diagnostik
kommen verschiedene Verfahren zum Einsatz, die meist kombiniert eingesetzt
werden: Apparativ eignet sich die Bildgebung mittels Rontgen-Thorax oder
Computertomographie (CT). Im Rontgen zeigen sich dabei meist nur unspezifische
Befunde wie interstitielle Infiltrate, auch ein Normalbefund kann sich bei einigen
Patienten prasentieren. Das CT dagegen zeigt typischerweise milchglasartige
Trubungen sowie andere unspezifische Entzindungszeichen, wozu verdickte Septen
oder nodulére Veranderungen zahlen.” Laborchemisch weisen Patienten oft erhéhte
Laktatdehydrogenase (LDH)-Werte auf, doch ist dieser Befund nicht spezifisch fur die
PCP.2 Da eine kulturelle Anziichtung des Erregers nicht moglich ist, muss
Untersuchungsmaterial zum direkten Erregernachweis gewonnen werden,
typischerweise Uber eine bronchoalveolare Lavage, oder mit geringerer Sensitivitat
auch aus Sputum.' Die Erreger werden dann zumeist mikroskopisch im Direktpraparat



durch Grocottfarbung oder Immunfluoreszenztestung nachgewiesen. Seit etwa
20 Jahren findet auch die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) aus Atemwegsproben
immer haufiger Anwendung. Mit dieser Technik gelingt haufiger ein Erregernachweis.
Aufgrund der hohen Sensitivitat der Methodik ist es jedoch nur schwerlich moglich,
allein aufgrund der PCR-Positivitat eine asymptomatische Kolonisation mit dem Pilz
von einer behandlungsbedurftigen Infektion zu unterscheiden. Das Ergebnis der PCR

muss daher immer im klinischen Kontext interpretiert werden."

Therapeutisch zum Einsatz kommt als erste Wahl die hochdosierte Gabe des
Antibiotikums Cotrimoxazol D). Sollte aufgrund einer Allergie oder Nichtverfugbarkeit
eine Therapie mit Cotrimoxazol nicht moglich sein, gibt es Alternativen: Zum einen
bietet sich die Gabe von Trimethoprim mit Dapson, zum anderen die Kombination von
Clindamycin mit Primaquin an. Ebenfalls mdglich ist die Gabe von Dapson allein.®
Daneben ist naturlich auch eine Verbesserung des Immunstatus forderlich, weshalb
bei AIDS-Patienten schnellstmoglich eine antiretrovirale Therapie begonnen, bei
sonstig immunkompromittierten Patienten beispielsweise uUber eine Reduktion der
immunsupprimierenden Medikation nachgedacht werden sollte."

Damit gar nicht erst therapeutische MalRnhahmen notwendig werden, haben sich
prophylaktische Malihahmen etabliert. Diese finden aufgrund des Vorhandenseins von
Richtlinien besonders bei Patienten, die im Rahmen einer AIDS-Infektion, eines
hamatologischen  Malignoms oder einer erfolgten  Organtransplantation
immunsupprimiert sind, Anwendung.'%'? Prophylaktikum der ersten Wahl ist dabei
Cotrimoxazol, die bei Allergie oder Nichtverfugbarkeit bevorzugte Alternative ist die
inhalative Gabe von Pentamidin. Atovaquon und Dapson sind nicht zugelassene, aber
mogliche Alternativen, sollte keines der beiden zugelassenen Prophylaktika appliziert

werden kdonnen.®

Trotz des Vorhandenseins einer effektiven Prophylaxe der PCP gibt es weltweit
jahrlich noch immer ca. 500.000 Erkrankte mit einer Sterblichkeit von 10-30 %. Diese
steigt in Abhangigkeit vom Diagnosezeitpunkt sogar weiter an, da eine spate
Diagnosestellung der PCP mit einem deutlich schlechteren Outcome assoziiert ist."?



Hinzu kommt, dass sich das Spektrum von potentiellen Risikogruppen fur die PCP
aktuell wandelt. Dieser Wandel ist von der Entwicklung neuer immunsupprimierender
Therapeutika, der besseren Therapierbarkeit immunkompromittierender
Erkrankungen sowie dem allgemeinen Anstieg der Lebenserwartung gepragt.'+'® Es
ist demnach anzunehmen, dass sich ebenso das von der PCP vorwiegend betroffene
Patientenkollektiv verandert und die immunsuppressiven Krankheiten abseits von HIV
eine hohere Bedeutung gewinnen. Um eine zielgerichtete Prophylaxe der PCP in
relevanten Risikogruppen durchfuhren zu konnen, ist es daher notwendig, die aktuelle
Epidemiologie der Erkrankung zu verfolgen.



1.2 Aktuelle Daten zur Epidemiologie der PCP

Grundsatzlich gibt es zur Beschreibung der Epidemiologie der PCP zwei Ansatze: Zum
einen finden sich Zentrumsstudien, welche eine genaue Analyse einzelner
Patientenfalle zulassen, jedoch aufgrund der geringen Fallzahl einer
Stichprobenverzerrung unterliegen und daher zumeist nicht auf die Allgemeinheit
Ubertragbar sind. Zum anderen gibt es Studien, die einen bevdlkerungsbasierten
Ansatz wahlen, woraus sich eine grof3e Fallzahl mit statistisch wertvollen Ergebnissen
ergibt. Als Nachteil erweist sich hierbei jedoch die fehlende Moglichkeit einer Analyse
von einzelnen Patientenfallen, welche es braucht, um mogliche Grinde fur bestimmte

Begebenheiten zu ergrinden.

Betrachtet man die aktuell vorliegenden Daten zur PCP auf Bevolkerungsebene, so
stellt sich Folgendes dar: Einerseits wird in alteren Publikationen auf einen Ruckgang
der PCP-Inzidenz seit 1990 verwiesen. Dieser Ruckgang der Fallzahlen betrifft
Patienten, die mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) infiziert sind und fur die
im Laufe der letzten Jahrzehnte bessere diagnostische, therapeutische sowie
prophylaktische Malnahmen entwickelt wurden. Besonders mit der breiten
Verfugbarkeit der antiretroviralen Therapie und dem damit optimierten Immunstatus
von HIV-positiven Patienten ergibt sich ein verbesserter Schutz vor einer PCP-
Infektion. Problematisch bleibt die Erkrankung jedoch immer noch in
Entwicklungslandern, in denen nur beschrankter Zugang zu medizinischer Versorgung
besteht.>417-19

Andererseits existieren drei jungere longitudinale Studien aus den Vereinigten Staaten
von Amerika (USA), Spanien und Frankreich, welche eine Stagnation der Inzidenz und
Sterblichkeit der PCP zwischen den Jahren 1999 und 2014 konstatieren.
Hervorzuheben ist die Tatsache, dass ein Absinken der Inzidenz in der HIV-positiven
Gruppe Dbeschrieben wird, wahrend diejenigen Patienten, die anderweitig

immunsupprimiert sind, eine steigende Tendenz aufzeigen.?0-22

Daruber hinaus gibt es kleiner angelegte Studien, die eine leicht steigende Tendenz
aufzeigen: So beschreiben retrospektive Analysen der Datenbank aus England
zwischen 2000 und 2010 sowie der Datenbank aus Norwegen zwischen 2007 und



2017 steigende Fallzahlen und einen moglichen Wandel in den betroffenen
Risikogruppen.?3 24

Auf Zentrumsebene gibt es eine Vielzahl sehr kleiner Studien, die den Verlauf einer
PCP-Erkrankung fur Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen beschreiben.
Diese Ergebnisse aus kleinen Kohorten einzelner Zentren sind jedoch nicht auf die
Allgemeinheit Ubertragbar und damit fur diese Fragestellung nicht verwertbar.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die momentane Studienlage zur aktuellen
Epidemiologie der PCP insbesondere auf Bevolkerungsebene sparlich und veraltet ist.
Dieser Umstand gepaart mit der bereits beschriebenen hohen Sterblichkeit sowie
einem moglichen Wandel in der Verteilung der Grunderkrankungen unterstreicht die

Bedeutung der Gewinnung aktueller Informationen zur Epidemiologie der PCP.



1.3 Zweiteiliger Studienaufbau und Fragestellung

Um der Fragestellung nach Veranderungen der Epidemiologie der PCP nachzugehen,
wurde in dieser Studie ein Ansatz verwendet, der sowohl epidemiologische Daten auf
Bevolkerungsebene als auch eine tiefergehende Untersuchung einer Zentrumskohorte
im selben Zeitraum kombiniert. Hierfur wurde fur die Jahre 2014 bis 2019 zum einen
eine retrospektive multizentrische Analyse der Daten von stationar behandelten
Patienten im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) mit seinen Standorten
in Kiel und Lubeck, beides Krankenhauser der Maximalversorgung, durchgefuhrt. Zum
anderen erfolgte eine sekundare bundesweite Analyse von Daten, die aus der
Diagnosis related groups (DRG)-Statistik des Statistischen Bundesamts stammten.

Dieser Ansatz ermoglichte es, Daten eines Krankenhauses der Maximalversorgung zu
analysieren, diese jedoch auch in Kontext mit Daten der allgemeinen
Krankenhausversorgung in Deutschland zu setzen. Hinzu kommt, dass die sekundare
Datenanalyse eine Betrachtung besonders gro3er Datensatze ermoglichte, wahrend
die multizentrische Analyse den Vorteil hatte, individuelle Falle beurteilen zu kdnnen.

Aktuell stellt sich die Frage, ob sich die PCP-Inzidenz generell verandert. Zudem
wurde eingangs bereits eine womaglich sinkende Relevanz der PCP fur HIV-positive
Patienten konstatiert, wahrend es zu einem Anstieg von HIV-negativen Patienten
kommt. Diese HIV-negativen Patienten haben ein anderweitig erhdhtes Risikoprofil,
wozu ein hohes Alter, eine immunkompromittierende Therapie oder eine
immunsuppressive Grunderkrankung gehoren. All dies sind Informationen, die fur die
heutige Gesellschaft von grofer Relevanz sind und in aktuelle Fragestellungen
einbezogen werden mussen. Vieles deutet namlich darauf hin, dass sich die Dynamik
der Erkrankung andert, ohne dass wir dafur aktuelle epidemiologische Daten
haben.'*'5 Genau diese Daten sind jedoch vor dem Hintergrund der hohen
Sterblichkeit der PCP von grof3er Bedeutung, wenn es darum geht, Risikogruppen zu
identifizieren und fur diese angepasste diagnostische, therapeutische sowie

prophylaktische Leitlinien zu formulieren.



Um genau dies zu erreichen, wurden folgende 3 Fragestellungen formuliert, denen mit

dieser Arbeit nachgegangen werden soll:

1) Wie haufig tritt die PCP auf und gibt es eine sich verandernde Dynamik in der

Inzidenz?

2) Wie ist die Verteilung der immunsupprimierenden Grunderkrankungen, welche

zum Ausbruch der Erkrankung fuhren?

3) Wie ist der Verlauf der Erkrankung allgemein sowie in Abhangigkeit von diesen

Grunderkrankungen?



2. Patientendaten und Methoden

2.1 Sekundardatenanalyse der deutschlandweiten PCP-Falle

Daten zur Analyse aller deutschlandweiten vollstationar behandelten PCP-Falle
zwischen dem 01.01.2014 und dem 31.12.2019 stammen aus der DRG-Statistik des
Statistischen Bundesamts. Diese Daten konnen Uber eine kontrollierte
Datenfernabfrage verarbeitet werden.

Nach § 21 KHEntgG sind alle Krankenhauser in Deutschland verpflichtet,
Informationen zu stationaren Fallen in die Fallpauschalen-basierte DRG-Datenbank
einzutragen. Die Krankenhauser Ubermitteln dann jahrlich ihre Daten an das Institut
fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK). Das InEK leitet diese Daten wiederum
in Form eines Datensatzes an das Statistische Bundesamt weiter. Der primare Sinn
dieser Datensammlung liegt zwar in der Errechnung der DRG-Entgelte fur das
Folgejahr anhand der entstandenen Kosten fur das laufende Jahr, die erhobenen
Daten konnen aber Uber die DRG-Statistik des Statistischen Bundesamts auch
sekundar fur Forschungszwecke verwendet werden.

Die Daten der DRG-Statistik des Statistischen Bundesamts enthalten neben
Grundcharakteristika des Patienten eine Hauptdiagnose, sowie bis zu
89 Nebendiagnosen, die im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes von Relevanz
waren. Diese Diagnosen sind nach der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification (ICD-10-GM), eingeteilt. Zusatzlich konnen bis zu 100 Prozeduren nach
dem Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS) fur jeden vollstationaren
Behandlungsfall hinterlegt werden.

FUr die Analyse der vollstationaren PCP-Falle der Jahre 2014 bis 2019 wurde ein
Abfragealgorithmus definiert, der zuerst unter allen Fallen diejenigen herausfilterte, bei
denen als Haupt- oder Nebendiagnose ein ICD-10-GM-Code fur eine PCP hinterlegt
war (ICD-10-GM Code B59 bis 2018, B48.5 ab 2019). Fur all diese Patienten konnten
darauffolgend weitere Informationen abgefragt werden: Hierzu gehorten allgemeine
Charakteristika wie das Geschlecht und Alter der Patienten, die diagnostischen Mittel,
die bei den Patienten zum Einsatz kamen (Schnittbildgebung des Thorax,



endoskopische Diagnostik, Lungenbiopsie), sowie der Verlauf der Erkrankung
(Uberleben, Aufenthaltsdauer  im Krankenhaus, Notwendigkeit  einer
intensivmedizinischen Behandlung, Beatmung oder Dialyse, Organkomplikationen,
Multiorganversagen, palliative Versorgung, Reanimationspflichtigkeit) (Tabelle 1).

Tabelle 1. Codes fiir diagnostische Methoden, den klinischen Verlauf und

Organdysfunktionen

OPS Codes fur diagnostische und therapeutische MaBnahmen

Tracheobronchoskopie und Bronchiallavage | 1-620

1-843

Computertomographie des Thorax 3-202
3-222

Magnetresonanztomographie des Thorax 3-809

3-822

Intensivmedizinische Behandlung 8-980
8-98d
8-98f

Maschinelle Beatmung 8-70
8-71
8-72

Nierenersatzherapie 8-853
8-854
8-855
8-856
8-857

Palliative Behandlung 8-982
8-98e
8-98h

Kardiopulmonale Reanimation 8-77




ICD-10-GM Codes fiir Organdysfunktionen

Kardiovaskular

195.9: Hypotonie, nicht naher bezeichnet
R57.9: Schock, nicht naher bezeichnet

R57.8: Sonstige Formen des Schocks

Respiratorisch

J96: Respiratorische Insuffizienz, anderenorts nicht

klassifiziert

J96.9: Respiratorische Insuffizienz, nicht naher bezeichnet
J80: Atemnotsyndrom des Erwachsenen

J98.4: Sonstige Veranderungen der Lunge

R06.0: Dyspnoe

R06.8: Sonstige und nicht naher bezeichnete Stérungen der

Atmung

Zentrales

Nervensystem

FO5: Delir

G93.1: Anoxische Hirnschadigung, anderenorts nicht

klassifiziert
G93.4: Enzephalopathie, nicht naher bezeichnet

R40: Somnolenz, Sopor und Koma

Renal

N17: Akutes Nierenversagen

N19: Nicht naher bezeichnete Niereninsuffizienz

Metabolisch

E87.2: Azidose

Hamatologisch

D65: Disseminierte intravasale Gerinnung

D68.8: Sonstige naher bezeichnete Koagulopathien
D68.9: Koagulopathie, nicht naher bezeichnet
D69.5: Sekundare Thrombozytopenie

D69.6: Thrombozytopenie, nicht naher bezeichnet

Hepatisch

K72.0: Akutes und subakutes Leberversagen, anderenorts

nicht klassifiziert

K76.2: Zentrale hamorrhagische Lebernekrose
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K72.7-!: Hepatische Enzephalopathie und Coma hepaticum

K76.3: Leberinfarkt

Multiorganversagen | R65.1!: Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom

[SIRS] infektioser Genese mit Organkomplikationen

R57.2: Septischer Schock

OPS, Operationen- und Prozedurenschlissel; ICD-10-GM, Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German

Modification
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Um die zugrundeliegende Grunderkrankung fur die PCP zu identifizieren, wurden
folgende Risikogruppen erstellt und anhand der Ubrigen ICD-10-GM-Codes in den
Diagnosen der entsprechenden Patientenfalle identifiziert: (1) HIV, (2) Solide
Malignome, (3) Hamatologische Malignome, (4) Andere hamatologische
Erkrankungen, (5) Rheumatische oder nephrologische Erkrankungen, (6) Pulmonale
Erkrankungen, (7) Gastrointestinale Erkrankungen, (8) Zustand nach Transplantation,
(9) Mehr als eine Grunderkrankung und (10) Ohne diagnostizierte Grunderkrankung
(Tabelle 2).

Tabelle 2. ICD-10-GM Codes fiir immunsuppressive Grunderkrankungen
Grunderkrankung | ICD-10-GM Code

HIV B20.- Infektidse und parasitare Krankheiten infolge HIV-
Krankheit

B21.- Bosartige Neubildung infolge HIV-Krankheit

B22.- Sonstige naher bezeichnete Krankheiten infolge HIV-
Krankheit

B23.- Sonstige Krankheitszustande infolge HIV-Krankheit
B24.- Nicht naher bezeichnete HIV-Krankheit

Solide Malignome | C00.- bosartige Neubildungen der Lippe
CO01.- bosartige Neubildung des Zungengrundes

CO02.-bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher
bezeichneter Teile der Zunge

C03.- bosartige Neubildung des Zahnfleisches
C04.- bosartige Neubildung des Zungenbodens
C05.- bosartige Neubildung des Gaumens

C06.- bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher
bezeichneter Teile des Mundes

CO07.- bosartige Neubildung der Parotis

C08.- bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher
bezeichneter grol3er Speicheldrisen

12



C09.- bosartige Neubildung der Tonsille

C10.- bosartige Neubildung des Oropharynx

C11.- bosartige Neubildung des Nasopharynx
C12.- bosartige Neubildung des Recessus piriformis
C13.- bosartige Neubildung des Hypopharynx

C14.- Dbosartige Neubildung sonstiger und ungenau
bezeichneter Lokalisationen der Lippe, der Mundhohle und des

Pharynx

C15.- Bésartige Neubildung des Osophagus

C16.- Bosartige Neubildung des Magen

C17.- Bosartige Neubildung des Dunndarmes

C18.- Bosartige Neubildung des Colons

C19.- Bosartige Neubildung am Rektosigmoid, Ubergang
C20.- Bosartige Neubildung des Rektums

C21.-Bosartige Neubildung des Anus und des Analkanals

C22.-Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen

Gallengange
C23.- Bosartige Neubildung der Gallenblase

C24.- Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher
bezeichneter Teile der Gallenwege

C25.- Bosartige Neubildung des Pankreas

C26.- Bosartige Neubildung sonstiger und ungenau
bezeichneter Verdauungsorgane

C30.- Bosartige Neubildung der Nasenhohle und des
Mittelohres

C31.- Bosartige Neubildung der Nasennebenhdhlen
C32.- Bosartige Neubildung des Larynx

C33.- Bosartige Neubildung der Trachea

C34.- Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge
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C37.- Bosartige Neubildung des Thymus

C38.- Bosartige Neubildung des Herzens, des Mediastinums

und der Pleura

C39.- Bosartige Neubildung sonstiger und ungenau
bezeichneter Lokalisationen des Atmungssystems und
sonstiger intrathorakaler Organe

C40.- Bosartige Neubildung des Knochens und des
Gelenkknorpels der Extremitaten

C41.- Bosartige Neubildung des Knochens und des
Gelenkknorpels sonstiger und nicht naher bezeichneter

Lokalisationen

C43.- Bosartiges Melanom der Haut

C44 .- Sonstige bosartige Neubildungen der Haut
C45.- Mesotheliom

C46.- Kaposi-Sarkom [Sarcoma idiopathicum multiplex

haemorrhagicum]

CA47.- Bosartige Neubildung der peripheren Nerven und des

autonomen Nervensystems

C48.- Bosartige Neubildung des Retroperitoneums und des

Peritoneums

C49.- Bosartige Neubildung sonstigen Bindegewebes und
anderer Weichteilgewebe

C50.- Bosartige Neubildung der Brustdrise [Mamma]
C51.- Bosartige Neubildung der Vulva

C52.- bosartige Neubildung der Vagina

C53.- Bosartige Neubildung der Cervix uteri

C54 .- Bosartige Neubildung des Corpus uteri

C55.- Bosartige Neubildung des Uterus, Teil nicht naher
bezeichnet

C56.- Bosartige Neubildung des Ovars
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C57.- Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher

bezeichneter weiblicher Genitalorgane
C58.- Bosartige Neubildung der Plazenta
C60.- Bosartige Neubildung des Penis
C61.- Bosartige Neubildung der Prostata
C62.- Bosartige Neubildung des Hodens

C63.- Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher

bezeichneter mannlicher Genitalorgane

C64.- Bosartige Neubildung der Niere, ausgenommen

Nierenbecken

C65.- Bosartige Neubildung des Nierenbeckens
C66.- Bosartige Neubildung des Ureters

C67 .- Bosartige Neubildung der Harnblase

C68.- Bosartige Neubildung sonstiger und nicht naher

bezeichneter Harnorgane

C69.- Bosartige Neubildung des Auges wund der
Augenanhangsgebilde

C70.- Bosartige Neubildung der Meningen
C71.- Bosartige Neubildung des Gehirns

C72.- Bosartige Neubildung des Ruckenmarkes, der

Hirnnerven und anderer Teile des Zentralnervensystems
C73.- Bosartige Neubildung der Schilddruse
C74.- Bosartige Neubildung der Nebenniere

C75.- Bosartige Neubildung sonstiger endokriner Drisen und

verwandter Strukturen

Hamatologische
Malignome

C81.- Hodgkin-Lymphom [Lymphogranulomatose]
C82.- Follikulares Lymphom

C83.- Nicht follikulares Lymphom

C84.- Reifzellige T/NK-Zell-Lymphome
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C85.- Sonstige und nicht naher bezeichnete Typen des Non-

Hodgkin-Lymphoms
C86.- Weitere spezifizierte T/NK-Zell-Lymphome
C88.- Bosartige immunproliferative Krankheiten

C90.- Plasmozytom und bosartige  Plasmazellen-
Neubildungen

C91.- Lymphatische Leukamie

C92.- Myeloische Leukamie

C93.- Monozytenleukamie

C94 .- Sonstige Leukamien naher bezeichneten Zelltyps
C95.- Leukamie nicht naher bezeichneten Zelltyps

C96.- Sonstige und nicht naher bezeichnete bodsartige
Neubildungen des lymphatischen, blutbildenden und

verwandten Gewebes

C97!.- Bosartige Neubildungen als Primartumoren an

mehreren Lokalisationen
D46.- Myelodysplastische Syndrome

D47.- Sonstige Neubildungen unsicheren oder unbekannten
Verhaltens des lymphatischen, blutbildenden und verwandten

Gewebes
Z94.81.- Zustand nach hamatopoetischer
Stammzelltransplantation mit gegenwartiger

Immunsuppression

Andere
hamatologische
Erkrankungen

D59.- Erworbene hamolytische Anamien
D60.- Erworbene isolierte aplastische Anamie
D61.- Sonstige aplastische Anamien

D76.- Sonstige naher bezeichnete Krankheiten mit Beteiligung
des lymphoretikularen Gewebes und des retikulohistiozytaren
Systems

D80.- Immundefekt mit vorherrschendem Antikorpermangel
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D81.- Kombinierte Immundefekte

D82.- Immundefekt in Verbindung mit anderen schweren
Defekten

D83.- Variabler Immundefekt [common variable

immunodeficiency]

D84.- Sonstige Immundefekte

Rheumatische
oder
nephrologische
Erkrankungen

D86.- Sarkoidose

M30.- Panarteriitis nodosa und verwandte Zustande
M31.- Sonstige nekrotisierende Vaskulopathien
M32.- Systemischer Lupus erythematodes

M33.- Dermatomyositis-Polymyositis

M34.- Systemische Sklerose

M35.- Sonstige Krankheiten mit Systembeteiligung des
Bindegewebes

MO05.- Seropositive chronische Polyarthritis
MO6.- Sonstige chronische Polyarthritis

MOQ7.-* Arthritis psoriatica und Arthritiden bei gastrointestinalen
Grundkrankheiten

MOS8.- Juvenile Arthritis

MO09.-* Juvenile Arthritis bei anderenorts klassifizierten
Krankheiten

M12.- Sonstige naher bezeichnete Arthropathien
M13.- Sonstige Arthritis

M14.-* Arthropathien bei sonstigen anderenorts klassifizierten
Krankheiten

M45.- Spondylitis ankylosans
NOO.- Akutes Nephritisches Syndrom
NO1.- Rapid-progressives nephritisches Syndrom

NO3.- Chronisches nephritisches Syndrom
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NO4.- Nephrotisches Syndrom
L10.- Pemphiguskrankheiten

L12.- Pemphigoidkrankheiten

L13.- Sonstige bulldse Dermatosen

L14.-* Bullose Dermatosen bei anderenorts klassifizierten

Krankheiten

Pulmonale

Erkrankungen

J43.- Emphysem

J44 .- Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit
J45.- Asthma bronchiale

J60.- Kohlenbergarbeiter-Pneumokoniose

J61.- Pneumokoniose durch Asbest und sonstige

anorganische Fasern

J62.- Pneumokoniose durch Quarzstaub

J63.- Pneumokoniose durch sonstige anorganische Staube
J64.- Nicht naher bezeichnete Pneumokoniose

J65.- Pneumokoniose in Verbindung mit Tuberkulose

J66.- Krankheit der Atemwege durch spezifischen organischen
Staub

J67.- Allergische Alveolitis durch organischen Staub

J68.- Krankheiten der Atmungsorgane durch Einatmen von

chemischen Substanzen, Gasen, Rauch und Dampfen
J69.- Pneumonie durch feste und flussige Substanzen

J70.- Krankheiten der Atmungsorgane durch sonstige exogene

Substanzen

E84.- Zystische Fibrose

Gastrointestinale
Erkrankungen

K50.- Crohn-Krankheit [Enteritis regionalis] [Morbus Crohn]
K51.- Colitis ulcerosa

K75.4.- Autoimmune Hepatitis
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Zustand nach | Z94.0.- Zustand nach Nierentransplantation
Transplantation Z94.1.- Zustand nach Herztransplantation

Z94.2.- Zustand nach Lungentransplantation
Z94.3.- Zustand nach Herz-Lungen-Transplantation

Z94 4 - Zustand nach Lebertransplantation

ICD-10-GM, Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification; HIV, Humanes Immundefizienz-

Virus; NK-Zelle, Naturliche Killerzelle

Durch die Aufteilung in diese 10 Gruppen wurde gleichzeitig sichergestellt, dass jeder
Patientenfall nur genau einer Gruppe zugeordnet wurde, es mit dieser Verteilung also
nicht zu Doppelungen kam (Abbildung 1). Der Verlauf der Erkrankung wurde einmal
fur alle Patienten mit einer PCP, aber auch in Abhangigkeit von der zur
Immunsuppression fuhrenden Erkrankung betrachtet, damit Unterschiede zwischen
den Gruppen genauer analysiert werden konnten. Zudem wurden anhand der
Institutionskennzeichen der behandelnden Krankenhduser diejenigen Falle
identifiziert, die in Universitatskliniken behandelt wurden.
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Alle stationaren Falle in Deutschland 2014-2019 (n=112.640.154)

Filter anhand des ICD-Codes fiir PCP (B59/B48.5) als Haupt- oder Nebendiagnose

PCP-Fille (n=12.455)

Sortiert anhand der ICD-Codes fiir die jeweilige immunsupprimierende Grunderkrankung

HIV Solide Hamatologische Andere hamatologische Rheumatische oder Pulmonale  Gastrointestinale Zustand Mehr als eine Ohne diagnostizierte
Malignome Malignome Erkranungen nephrologische Erkrankungen Erkrankungen  Erkrankungen nach Transplantation Grunderkrankung Grunderkrankung
(n=2.124) (n=1.581)  (n=1.865) (n=158) (n=1.118) (n=726) (n=115) (n=544) (n=2.137) (n=2.087)

ICD, Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme; PCP, Pneumocystis jirovecii Pneumonie;

HIV, Humanes Immundefizienz-Virus

Abbildung 1. Analytischer Algorithmus zur ldentifikation von PCP-Fdllen und Risikogruppen in der bundesweiten
Sekundaranalyse

Aus technischen Griinden musste dieser Algorithmus fir jedes Jahr separat angewendet werden. Die angegebenen Patientenzahlen beziehen
sich auf die Gesamtsumme aller Patienten von 2014 bis 2019.
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2.2 Retrospektive multizentrische Analyse

Die bundesweite Sekundardatenanalyse wurde erganzt um eine retrospektive
multizentrische Studie aller PCP-Patienten, die zwischen 2014 und 2019 stationar in
den Universitatskliniken Kiel und Libeck behandelt wurden.

Hierfur wurden die primaren Behandlungsdaten verwendet, die fur die weitere
Auswertung nach Erhebung der relevanten Informationen anonymisiert wurden.
Folgende Einschlusskriterien wurden zur Identifikation relevanter Patientenfalle
verwendet: Es musste zwischen 2014 und 2019 die Diagnose einer PCP (ICD-10-GM
Code B59 bis 2018, B48.5 ab 2019) gestellt und gleichzeitig eine spezifische Therapie
der PCP erfolgt sein.

Analog zu 2.1 erfolgte die Erhebung von Grundcharakteristika, den diagnostischen
Methoden und dem klinischen Verlauf der entsprechend identifizierten Patienten.
Zudem wurde fur jeden Patienten die zur Immunsuppression fuhrende
Grunderkrankung identifiziert, um somit eine Zuteilung zu den jeweiligen Gruppen zu
ermoglichen.

Die Einzelfallanalyse erbrachte daruber hinaus Daten, die im Rahmen der
bundesweiten Sekundaranalyse nicht gewonnen werden konnten: Dazu zahlen
Informationen zur Pathogendetektion, zum zeitlichen Ablauf der PCP-Diagnostik und
-Therapie sowie zur Verwendung einer PCP-Prophylaxe.

Keiner der eingeschlossenen Patienten musste zweimal stationar zur Behandlung
aufgrund einer PCP aufgenommen werden.

Gegen das Studienvorhaben wurden von der zustandigen Ethikkommission der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel keine Bedenken erhoben (AZ D600/20).
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2.3 Statistische Methoden

Quantitative Ergebnisse wurden entweder als absolute oder relative Haufigkeiten oder
als Median mit Interquartilsabstand (IQR) angegeben.

Der Chi-Quadrat-Test oder Exakte Fisher-Test wurden je nach Stichprobengroflie
benutzt, um dichotome und normalverteilte Variablen sowie Veranderungen der
Anzahl der Krankheits- und Todesfalle von 2014 und 2019 miteinander zu vergleichen.
Da die Zeit bis zur Pathogendiagnostik und bis zum Therapiebeginn kontinuierliche
Variablen und zwischen den Gruppen nicht normalverteilt waren, musste hier der
Mann-Whitney-U-Test verwendet werden.

p-Werte von < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Zur Berechnung der
Inzidenz der PCP sowie weiterer epidemiologischer Parameter wurden
Bevodlkerungszahlen fur Deutschland vom Statistischen Bundesamt mit dem Stichtag
31. Dezember jeden Jahres verwendet (81.197.537 Menschen 2014 und
83.166.711 Menschen 2019). Auf diesem Wege wurde ebenfalls die
Todesursachenstatistik von HIV-Patienten sowie Patienten mit soliden Malignomen
analysiert und in Beziehung zur Sekundardatenanalyse der PCP-Patientenfalle
gesetzt.?

Fur die kontrollierte Datenfernabfrage aus der DRG-Statistik des Statistischen
Bundesamts wurden Syntaxen in der Software-Plattform IBM SPSS Statistics fur
Windows (Version 22.0.0.2, IBM, 2013) fur alle relevanten Datenabfragen erstellt. Die
Abfrage des Datensatzes mittels dieser Syntaxen erfolgte dann auf den Servern des
Statistischen Bundesamts. Zur nachfolgenden Auswertung generierten die Syntaxen
automatisch SPSS-Outputfiles sowie Excel-Dateien.
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3. Ergebnisse

3.1 Die Inzidenz der PCP steigt

FUr die Sekundardatenanalyse wurden 112.640.154 vollstationare Krankenhausfalle
zwischen 2014 und 2019 betrachtet, von denen 12.455 als Haupt- oder
Nebendiagnose eine PCP hatten (11,1 pro 100.000 Krankenhausaufenthalte) und
damit in die Analysen eingeschlossen wurden.

Zwischen 2014 mit 1.857 Fallen und 2019 mit 2.172 Fallen hat sich ein kontinuierlicher
und signifikanter Anstieg der PCP-Falle um 17 % gezeigt (p < 0,0001).

Die jahrliche Inzidenz der PCP zeigte einen Anstieg von 2,3 auf 2,6 pro 100.000
Einwohner. Circa zwei Drittel der Patienten (65,3 %) waren mannlich, der Anteil
mannlicher Patienten hielt sich dabei Uber die Jahre konstant (Abbildungen 2a und
2b).

Ungefahr die Halfte der Patienten (48,8 %) war zwischen 50 und 75 Jahre alt, wobei
sich hier ein Anstieg des medianen Alters von 62 (IQR 49-72) zu 64 (IQR 52-74) Jahren
zwischen 2014 und 2019 zeigte. Patienten, die zwischen 70 und 80 Jahre alt waren,
hatten mit 25,1 % den grof3ten Anteil an allen PCP-Patienten (Abbildung 2c).

Von allen PCP-Patienten wurde circa ein Drittel (30,2 %) in Universitatskliniken
behandelt, wobei erwahnt werden muss, dass 364 PCP-Falle in dieser Hinsicht nicht
eindeutig zugeordnet werden konnten und dementsprechend nicht bei der Zahlung der
in Universitatskliniken behandelten Patienten bertcksichtigt wurden.
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Abbildung 2. Epidemiologische Parameter der PCP in Deutschland 2014-2019
(a) Die absolute Anzahl an PCP-Fallen, die in Deutschland behandelt wurden, wird fur
jedes Jahr sowie fir mannliche (blau), weibliche (rot) und alle Falle gesamt (grau)
aufgefihrt.
(b) Die Inzidenz der PCP in Deutschland wird fir jedes Jahr sowie fir mannliche (blau),
weibliche (rot) und alle Falle gesamt (grau) abgebildet.
(c) Die relative Altersverteilung der PCP-Patienten wird fir die Jahre 2014 (schwarz) und

2019 (grau) gegenuibergestellt.
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3.2 Die Ursachen der PCP verandern sich uber die Zeit

Von allen PCP-Fallen waren 2.124 (17,1 %) HIV-positive Patienten, wahrend 10.331
(82,9 %) aller Patienten HIV-negativn waren und damit eine andere
immunsupprimierende Grunderkrankung hatten. Die absolute Anzahl HIV-positiver
PCP-Patienten sank von 346 im Jahr 2014 auf 331 im Jahr 2019, zeigte also einen
Abfall um 4,3 % (p = 0,0046), wahrend die Anzahl der HIV-negativen Patienten von
1.511 zu 1.841 um 21,8 % anstieg (p = 0,0046) (Abbildung 3a).

Innerhalb der Gruppe der HIV-negativen PCP-Patienten zeigte sich eine signifikante
Veranderung der Verteilung der Grunderkrankungen im Vergleich zwischen 2014 und
2019: Es kam zu einem signifikanten Anstieg der jahrlichen PCP-Falle in den Gruppen
,Pulmonale Erkrankungen® (von 95 zu 167 Fallen, Anstieg um 75,8 %, p = 0,0010),
,o0lide Malignome® (von 203 zu 316 Fallen, Anstieg um 55,7 %, p = 0,0007) und ,Ohne
diagnostizierte Grunderkrankung® (von 265 zu 399 Fallen, Anstieg um 50,6 %,
p = 0,0005).

Einen positiven, aber nicht signifikanten Trend zeigten die Gruppen ,Mehr als eine
Grunderkrankung® (von 337 zu 373 Fallen, Anstieg um 10,7 %, p = 0,43) und
,Rheumatische oder nephrologische Erkrankungen® (von 170 zu 201 Fallen, Anstieg
um 18,2 %, p = 0,96).

Auf der anderen Seite zeigte sich ein signifikanter Abfall der Fallzahlen in der Gruppe
,=Hamatologische Malignome® (von 326 zu 270 Fallen, Abfall um 17,2 %, p < 0,0001),
wahrend die Gruppe ,Zustand nach Transplantation® einen abfallenden, aber nicht
signifikanten Trend zeigte (von 76 zu 67, Abfall um 11,8 %, p = 0,088) (Abbildung 3b,
Tabelle 3).
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Abbildung 3. Die der PCP zugrundeliegenden Erkrankungen verandern sich
(a) Die absolute Anzahl an PCP-Fallen wird fur HIV-negative (orange) und HIV-positive
Patienten (lila) zwischen 2014 und 2019 aufgefuhrt.
(b) Die absolute Anzahl an PCP-Fallen wird fir die jeweilige immunsupprimierende

Grunderkrankung im Verlauf zwischen 2014 und 2019 dargestellt.
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Tabelle 3. Veranderungen der PCP-Falle nach Risikogruppe von 2014 bis 2019

diagnostizierte
Grunderkrankung

Grunderkrankung | Fallzahl 2014 | Fallzahl 2019 | Relative p-Wert
Veranderung (Exakter
(%) Fisher-

Test)

HIV 346 331 -4,3 % 0,0046

Solide Malignome | 203 316 55,7 % 0,0007

Hamatologische 326 270 -17,2 % <0,0001

Malignome

Andere 28 29 3,6 % 0,6890

hamatologische

Erkrankungen

Rheumatische 170 201 18,2 % 0,9564

oder

nephrologische

Erkrankungen

Pulmonale 95 167 75,8 % 0,0010

Erkrankungen

Gastrointestinale 11 19 72,7 % 0,3596

Erkrankungen

Zustand nach 76 67 -11,8 % 0,0880

Transplantation

Mehr als eine 337 373 10,7 % 0,4308

Grunderkrankung

Ohne 265 399 50,6 % 0,0005

PCP, Pneumocystis jirovecii Pneumonie; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus
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Eine genauere Analyse der relativen Erkrankungshaufigkeit HIV-positiver und HIV-
negativer PCP-Patienten im Verhaltnis zu ihrem Alter bei der PCP-Diagnose zeigte,
dass im Jahr 2019 HIV-positive Patienten mit einem medianen Alter von 46 Jahren
(IQR 37-53) junger als die HIV-negativen Patienten mit einem medianen Alter von
67 Jahren (IQR 57-75) waren (Abbildung 4).

40—
HIV-negativ

B HIV-positiv

30—

20—
10—
0 I il
1 1 1 1 1 1 1 1 1

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90  91-100
Alter [Jahre]

Relativer Anteil [%)]
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Abbildung 4. Altersverteilung von HIV-positiven und HIV-negativen Patienten,
die an einer PCP erkrankt sind

Die relative Haufigkeit von HIV-positiven (lila) und HIV-negativen Patienten (orange), die an
einer PCP erkrankt sind, wird im Verhaltnis zur Altersgruppe aufgezeigt. Fur beide Gruppen
akkumulieren die Prozentzahlen zu 100 %. Diese Abbildung stellt nicht die absolute Anzahl an

Patienten gegenuber (2.124 HIV-positive Patienten vs. 10.331 HIV-negative Patienten).
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3.3 Die PCP-bedingte Mortalitat steigt

Es zeigte sich zwischen 2014 und 2019 ein signifikanter Anstieg der Gesamtzahl der
PCP-bedingten Todesfalle in deutschen Krankenhausern um 19,2 % (von 516 zu
615 Todesfallen, p =0,011). Allgemein ist die absolute Anzahl an Todesfallen in
Deutschland im selben Zeitraum gestiegen (von 868.356 zu 939.520), womit sich der
Anteil PCP-bedingter Todesfalle an allen Todesfallen in Deutschland um 9,2 % erhoht
hat (von 59 auf 65 pro 100.000 Todesfalle) (Abbildung 5).
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Abbildung 5. Anteil der PCP-bedingten Todesfalle an allen Todesféllen in
Deutschland zwischen 2014 und 2019
(a) Die absolute Anzahl aller Todesfalle in Deutschland zwischen 2014 und 2019 ist
abgebildet. 2°
(b) Der Anteil PCP-bedingter Todesfalle an allen Todesfallen in Deutschland zwischen
2014 und 2019 ist dargestellt.?®
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Dieser Anstieg war allein auf Veranderungen in der HIV-negativen Gruppe
zurUckzufuhren, in der die Anzahl der Todesfalle um 23,4 % anstieg (von 478 zu
590 Todesfallen, p = 0,019), wahrend die Anzahl der Todesfalle in der HIV-positiven
Gruppe um 34,2 % sank (von 38 zu 25 Todesfallen, p = 0,019). Im selben Zeitraum ist
aullerdem die allgemeine Anzahl HIV-bedingter Todesfalle um 26,5 % gesunken und
es kam zu einem Ruckgang der HIV-bedingten Todesfalle an allen Todesfallen in
Deutschland (Abbildung 6).

30



Absolute Anzahl an HIV-bedingten Todesfillen in Deutschland
500 -

S
(=]
o
[ ]

w
o
S

L4

Jahrliche Todesfille
N
[=]
o

-
[=1
o

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Jahre

Anteil der HIV-bedingten Todesfélle an allen Todesféllen in Deutschland
0,005 -

0,004 - =~

— 0,003 - S ”.--‘—'.~§
° S -

%

0,002 -

0,001 -

0,000

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Jahre

Anteil der HIV-bedingten Todesfidlle an allen PCP-Todesféllen in
Deutschland

[%]
S

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Jahre

PCP, Pneumocystis jirovecii Pneumonie; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus

Abbildung 6. HIV-bedingte Todesfélle in Deutschland zwischen 2014 und 2019
(a) Abgebildet ist die absolute Anzahl an HIV-bedingten Todesféallen in Deutschland
zwischen 2014 und 2019.%°
(b) Der Anteil HIV-bedingter Todesfalle an allen Todesfallen in Deutschland zwischen
2014 und 2019 ist dargestellt.>*
(c) Der Anteil HIV-bedingter Todesfalle an allen PCP-Todesfallen in Deutschland
zwischen 2014 und 2019 ist dargestellt.
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Der Anstieg der PCP-bedingten Todesfalle um 19,2 % (Abbildung 8a) spiegelt sich
auch in einigen Subgruppen der HIV-negativen Patienten wider: Ein signifikanter
Anstieg um 67,5 % zeigte sich in der Gruppe ,Solide Malignome® (von 77 zu
129 Todesfallen, p = 0,0086). Die absolute Anzahl an Todesfallen in Deutschland, die
durch ein solides Malignom bedingt war, ist zwischen 2014 und 2019 nur leicht
angestiegen (205.149 zu 211.601) und der Anteil davon an allen Todesfallen in
Deutschland leicht gesunken (23,6 % zu 22,5 %). Dennoch ist der Anteil der Menschen
mit soliden Malignomen an allen PCP-Todesfallen angestiegen (14,9 % zu 23 %).
Auch die Anzahl der PCP-bedingten Todesfalle pro 100.000 Malignom-bedingten
Todesfallen hat sich erhoht (von 37,5 zu 61 pro 100.000 Todesfallen) (Abbildung 7).
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Abbildung 7. Entwicklung Malignom-bedingter Todesfalle und Anteil an PCP-
bedingten Todesfallen zwischen 2014 und 2019

(a) Die absolute Anzahl aller Todesfélle, die in Deutschland durch ein solides Malignom

bedingt waren, ist zwischen 2014 und 2019 abgebildet.?®

33



(b) Der Anteil der Todesfélle, die in Deutschland durch ein solides Malignom bedingt
waren, an allen Todesféllen ist zwischen 2014 und 2019 dargestellt.>*

(c) Abgebildet ist der Anteil aller PCP-Todesfalle, die in Deutschland durch ein solides
Malignom bedingt waren, an allen PCP-Todesfallen zwischen 2014 und 2019.

(d) Die Anzahl an PCP-bedingten Todesfallen pro 100.000 Todesfallen, die in
Deutschland durch ein solides Malignom bedingt waren, wird zwischen 2014 und 2019

wiedergegeben.?®
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Die Gruppen ,,Ohne diagnostizierte Grunderkrankung” (von 93 zu 136 Todesfallen,
Anstieg um 46,2 %, p = 0,11), ,Rheumatische oder nephrologische Erkrankungen®
(von 41 zu 58 Todesfallen, Anstieg um 41,5 %, p = 0,40), ,Pulmonale Erkrankungen®
(von 26 zu 36 Todesfallen, Anstieg um 38,5 %, p = 0,6010) und ,Mehr als eine
Grunderkrankung® (von 95 zu 115 Todesfallen, Anstieg um 21,1 %, p = 0,94)
verzeichneten ebenfalls einen Anstieg.

Dagegen zeigte sich ein signifikanter Ruckgang der Todesfalle um 24,8 % in der
Gruppe ,Hamatologische Malignome® (von 117 zu 88 Todesfallen, p = 0,0003). Die
Gruppe ,Zustand nach Transplantation® zeigte einen leichten, jedoch nicht
signifikanten Abfall um 5,6 % (von 18 zu 17 Todesfallen, p = 0,50) (Abbildung 8b,
Tabelle 4).

HIV-positive Patienten hatten die niedrigste innerklinische Mortalitat, welche zwischen
2014 und 2019 von 11 % auf 7,6 % sank, wahrend die Mortalitat der HIV-negativen
Patienten konstant hoch war (von 31,6 % 2014 zu 32 % 2019) (Abbildung 8c).

Uber die gesamte Studiendauer war unter den HIV-negativen Subgruppen die
innerklinische Mortalitat in der Gruppe ,Solide Malignome®“ mit 40,4 % am hochsten,
wahrend sie in der Gruppe ,Zustand nach Transplantation® mit 18,8 % am niedrigsten
war (Abbildung 8d).
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Abbildung 8. PCP-bedingte Todesfalle steigen

(a) Die absolute Anzahl an Todesfallen wird zwischen 2014 und 2019 sowie fur HIV-
negative (orange), HIV-positive (lila) und alle Patienten gesamt (grau) aufgefuhrt.

(b) Abgebildet ist die absolute Anzahl an Todesféallen fir jede immunsupprimierende
Grunderkrankung zwischen 2014 und 2019.

(c) Dargestelltist der Trend der innerklinischen Mortalitat zwischen 2014 und 2019 fir HIV-
negative (orange), HIV-positive (lila) sowie alle Patienten gesamt (grau).

(d) Die innerklinische Mortalitat wird fur HIV-positive Patienten (lila) sowie jede einzelne

Subgruppe der HIV-negativen Patienten (orange) dargestellt.
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Tabelle 4. Veranderungen der PCP-bedingten Todesfalle nach Risikogruppe
zwischen 2014 und 2019

diagnostizierte
Grunderkrankung

Grunderkrankung | PCP-bedingte | PCP-bedingte | Relative p-Wert

Todesfalle Todesfalle Veranderung | (Exakter
Test)

HIV 38 25 -34,2 % 0,0188

Solide Malignome | 77 129 67,5 % 0,0086

Hamatologische 117 88 -24,8 % 0,0003

Malignome

Andere 7 6 -14,3 % 0,5860

hamatologische

Erkrankungen

Rheumatische 41 58 41,5 % 0,3996

oder

nephrologische

Erkrankungen

Pulmonale 26 36 38,5 % 0,6010

Erkrankungen

Gastrointestinale 4 5 25 % >0,9999

Erkrankungen

Zustand nach 18 17 -5,6 % 0,4958

Transplantation

Mehr als eine 95 115 21,1 % 0,9389

Grunderkrankung

Ohne 93 136 46,2 % 0,1021

PCP, Pneumocystis jirovecii Pneumonie; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus
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Ein Unterschied zwischen HIV-positiven und HIV-negativen Patienten zeigt sich auch

darin, dass eine Schnittbildgebung des Thorax und Bronchoskopie einzeln sowie in

Kombination signifikant seltener in der HIV-positiven als in der HIV-negativen Gruppe

zur Diagnosestellung notwendig waren. Dieser Umstand lasst sich insgesamt sowie

fur jede einzelne Grunderkrankung nachweisen (Tabellen 5 und 6).

Tabelle 5. Angewandte diagnostische Methoden (bundesweit)

Bronchoskopie

Verfahren Alle HIV- HIV- p-Wert HIV-positiv
Patienten | positive negative vs. HIV-negativ
(n=12.455) | Patienten | Patienten | (chi.Quadrat- Test)

(n=2.124) | (n=10.331)

Thorax-CT/-MRT | 8.932 1.307 7.625 <0,0001
(71,7 %) (61,5 %) (73,8 %)

Bronchoskopie 8.894 1.440 7.454 0,0003
(71,4 %) | (67,8 %) (72,2 %)

Thorax-CT/-MRT | 6.919 1.013 5.906 <0,0001

und (55,6 %) | (47,7 %) (57,2 %)

HIV, Humanes Immundefizienz-Virus; CT, Computertomographie; MRT, Magnetresonanz-

tomographie
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Tabelle 6. Diagnostische Methoden nach Risikogruppe (bundesweit)

Grunderkrankung Thorax-CT/- Bronchoskopie Thorax-CT/-MRT
MRT und
Bronchoskopie
HIV (n=2.124) 1.307 (61,5 %) | 1.440 (67,8 %) 1.013 (47,7 %)

Solide Malignome

1.191 (75,3 %)

1.096 (69,3 %)

877 (55,5 %)

hamatologische
Erkrankungen

(n=158)

(n=1.581)

Hamatologische 1.489 (79,8 %) | 1.296 (69,5 %) 1.080 (57,9 %)
Malignome

(n=1.865)

Andere 92 (58,2 %) 103 (65,2 %) 73 (46,2 %)

Rheumatische oder
nephrologische

Erkrankungen

(n=1.118)

797 (71,3 %)

842 (75,3 %)

661 (59,1 %)

Pulmonale

Erkrankungen

(n=726)

482 (66,4 %)

555 (76,4 %)

382 (52,6 %)

Gastrointestinale
Erkrankungen (n=115)

84 (73,0 %)

93 (80,9 %)

71 (61,7 %)

Zustand nach
Transplantation
(n=544)

412 (75,7 %)

402 (73,9 %)

333 (61,2 %)

Mehr als eine

Grunderkrankung

(n=2.137)

1.676 (78,4 %)

1.598 (74,8 %)

1.325 (62,0 %)
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Ohne diagnostizierte

Grunderkrankung

(n=2.087)

1.402 (67,2 %)

1.469 (70,4 %)

1.104 (52,9 %)

HIV, Humanes Immundefizienz-Virus; CT, Computertomographie; MRT, Magnetresonanz-

tomographie
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HIV-negative Patienten bendtigten zudem haufiger eine

intensivmedizinische

Versorgung, mechanische Beatmungstherapie, Nierenersatzverfahren sowie palliative

Versorgung und hatten haufiger ein Multiorganversagen oder einen Kreislaufstillstand.

Hervorzuheben sind die Unterschiede fur die Haufigkeit eines Multiorganversagens

sowie der Notwendigkeit einer Beatmungstherapie oder intensivmedizinischen

Therapie, allesamt Marker flir einen komplizierten und damit lebensbedrohlichen

Verlauf. Auch dies lasst sich insgesamt sowie fur jede einzelne Grunderkrankung

abbilden (Tabellen 7 und 8).

Tabelle 7. Klinischer Verlauf und Komplikationen (bundesweit)

Ereignis/TherapiemaRnahme

Alle Fille
(n=12.455)

HIV-positive
Patienten

(n=2.124)

HIV-negative
Patienten

(n=10.331)

Tod

3.417 (27,4 %)

180 (8,5 %)

3.237 (31,3 %)

Intensivmedizinische

Behandlung

5.494 (44,1 %)

705 (33,2 %)

4.789 (46,4 %)

Maschinelle Beatmung

5.142 (41,3 %)

574 (27,0 %)

4.568 (44,2 %)

Nierenersatzverfahren

1.663 (13,4 %)

106 (5,0 %)

1.557 (15,1 %)

Multiorganversagen

5.023 (40,3 %)

422 (19,9 %)

4.601 (44,5 %)

Palliative Behandlung

392 (3,1 %)

0 (0,0 %)

392 (3,8 %)

Kardiopulmonale Reanimation

489 (3,9 %)

37 (1,7 %)

447 (4,3 %)

HIV, Humanes Immundefizienz-Virus
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Tabelle 8. Klinischer Verlauf und Komplikationen nach Risikogruppe (bundesweit)

Grund- Tod Intensivmedizinische | Maschinelle | Nierenersatz- | Multiorgan- | Palliative Kardiopulmonale
erkrankung Behandlung Beatmung | yerfahren versagen | Behandlung | Reanimation
HIV 180 705 574 106 422 0 37

(n=2.124) 85%) | (332 %) (27,0 %) (5,0 %) (19,9%) | (0,0 %) (1,7 %)
Solide Malignome | 639 693 677 100 590 205 40

(n=1.581) (40,4 %) | (43,8 %) (42,8 %) (6,3 %) (37,3 %) (13,0 %) (2,5 %)
Hamatologische 616 802 769 252 910 62 88
Malignome (33,0 %) | (43,0 %) (412%) | (13,5 %) (488 %) | (3.3 %) (4,7 %)
(n=1.865)

Andere 31 86 75 20 76 0 6
hamatologische | (19,6 %) | (54,4 %) (47,5 %) (12,7 %) (48,1%) | (0,0 %) (3,8 %)
Erkrankungen

(n=158)

Rheumatische 309 585 546 195 496 1 64

oder (27,6 %) | (52,3 %) (48,8 %) (17,4 %) 44,4 %) | (0,1 %) (57 %)
nephrologische

Erkrankungen

(n=1.118)
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Pulmonale 191 318 315 89 327 7 43
Erkrankungen (26,3 %) | (43,8 %) (43,4 %) (12,3 %) 450%) | (1,0 %) (59 %)
(n=726)

Gastrointestinale | 30 59 60 17 60 1 1
Erkrankungen | (26,1 %) | (51,3 %) (52,2 %) (14,8 %) (522 %) (09 %) (0,9 %)
(n=115)

Zustand nach 102 258 220 220 243 1 19
Transplantation | (18,8 %) | (47,4 %) (40,4 %) (404 %) 44,7%) | (0,2%) (3.5 %)
(n=544)

Mehr als eine 638 960 908 262 955 94 75
Grunderkrankung | (29,9 %) | (449 %) (42,5 %) (12,3 %) 44,7 %) | (44 %) (3.5 %)
(n=2.137)

Ohne 681 1,028 998 402 944 21 111
diagnostizierte (32,6 %) | (49,3 %) (47,8 %) (19,3 %) (45,2 %) (1,0 %) (5,3 %)
Grunderkrankung

(n=2.087)

HIV, Humanes Immundefizienz-Virus
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3.4 Analyse der retrospektiven multizentrischen Daten

Die retrospektive multizentrische Datenanalyse umfasste 627.970 stationare Falle
zwischen 2014 und 2019, von denen 68 aufgrund einer PCP behandelt wurden, was
einer Inzidenz von 10,5 pro 100.000 Krankenhausaufenthalten entspricht. Diese liegt
damit nur knapp unter der Inzidenz der bundesweiten Analyse, welche bei 11,1 pro
100.000 Krankenhausaufenthalten liegt (Abbildung 9).
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Abbildung 9. PCP-Inzidenz bundesweit vs. multizentrisch

Die Abbildung zeigt die Inzidenz der PCP-Falle pro 100.000 Krankenhausaufnahmen in der
multizentrischen Studie (blau) und sekundaren bundesweiten Datenanalyse (rot) von 2014 bis
2019.
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Das mediane Alter der PCP-Patienten in der multizentrischen Studie betrug 56 Jahre
(IQR 44-69), 73,5 % der Patienten waren mannlich.

Es zeigte sich folgende Verteilung der immunsupprimierenden Grunderkrankungen:
19 Patienten (27,9 %) gehorten der HIV-positiven Gruppe an, wahrend die restlichen
49 Patienten (72,1 %) der HIV-negativen Gruppe angehorten. Innerhalb der HIV-
negativen Gruppe gehorten 11 Patienten (16,2 %) der Gruppe ,Zustand nach
Transplantation®, 9 Patienten (13,2 %) der Gruppe ,Hamatologische Malignome®,
8 Patienten (11,8 %) der Gruppe ,Mehr als eine Grunderkrankung®, jeweils 7 Patienten
(10,3 %) den Gruppen ,Solide Malignome® und ,Rheumatische oder nephrologische
Erkrankungen®, 3 Patienten (4,4 %) der Gruppe ,Ohne diagnostizierte
Grunderkrankung®, 2 Patienten (2,9 %) der Gruppe ,Andere hamatologische
Erkrankungen® und jeweils 1 Patient (1,5 %) den Gruppen ,Pulmonale Erkrankungen®
und ,Gastrointestinale Erkrankungen® an (Abbildung 10).

n=10.331 n=49
20,7% Mehr als eine Grunderkrankung 22,4%  Zustand nach Transplantation
20,2% Ohne diagnostizierte Grunderkrankung 18,4% Hamatologische Malignome

16,3% Mehr als eine Grunderkrankung
14,3% Solide Malignome

14,3% Rheumatische oder nephrologische Erkrankungen

18,1% Hamatologische Malignome
15,3% Solide Malignome

10,8% Rheumatische oder nephrologische Erkrankungen

7,0%  Pulmonale Erkrankungen 6,1%  Ohne diagnostizierte Grunderkrankung

53%  Zustand nach Transplantation 4,1%  Andere hamatologische Erkrankungen

1,5%  Andere hamatologische Erkrankungen 2,0%  Pulmonale Erkrankungen

OOEO0ONENRC

2,0%  Gastrointestinale Erkrankungen

EEO0O0CORNRON

1,1%  Gastrointestinale Erkrankungen

PCP, Pneumocystis jirovecii Pneumonie; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus

Abbildung 10. Zugrundeliegende Erkrankungen der PCP bundesweit vs.
multizentrisch (HIV-negative Patienten)
Die  Tortendiagramme  spiegeln die  Verteilung aller immunsupprimierenden

Grunderkrankungen bei HIV-negativen Patienten in der bundesweiten (a) und multizentrischen
Studie (b) wider.

46



Von allen erfassten PCP-Patienten verstarben 15 (22,1 %) wahrend des Aufenthaltes,
wobei die Mortalitat in der HIV-negativen Gruppe mit 28,6% hoher war als in der HIV-
positiven Gruppe mit 5,3 %. Allgemein zeigte sich hier analog zum Punkt 3.3 fur den
innerklinischen Verlauf in allen Kategorien ein schwererer Krankheitsverlauf fur HIV-
negative Patienten. Hervorzuheben sind hierbei besonders die deutlich haufigere
Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Behandlung, mechanischen

Beatmungstherapie sowie Nutzung von Nierenersatzverfahren (Tabellen 9 und 10).

Tabelle 9. Mortalitat, klinischer Verlauf und Komplikationen (multizentrisch)

Ereignis/TherapiemalRnahme | Alle Falle HIV-positive HIV-negative

(n=68) Patienten Patienten
(n=19) (n=49)

Tod 15 (22,1 %) 1(5,3 %) 14 (28,6 %)

Intensivmedizinische 25 (36,8 %) 5 (26,3 %) 20 (40,8 %)

Behandlung

Maschinelle Beatmung 41 (60,3 %) 8 (42,1 %) 33 (67,3 %)

Nierenersatzverfahren 17 (25,0 %) 1 (5,3 %) 16 (32,7 %)

Multiorganversagen 41 (60,3 %) 10 (52,6 %) 31 (63,3 %)

Palliative Behandlung 7 (10,3 %) 1 (5,3 %) 6 (12,2 %)

Kardiopulmonale Reanimation | 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1(2,0 %)

HIV, Humanes Immundefizienz-Virus
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Tabelle 10. Klinischer Verlauf und Komplikationen nach Grunderkrankung (multizentrisch)

nephrologische

Erkrankungen

(n=7)

Grund- Tod Intensivmedizinische | Maschinelle | Nierenersatz- | Multiorgan- | Palliative Kardiopulmonale
erkrankung Behandlung Beatmung | yerfahren versagen | Behandlung | Reanimation
HIV 1 5 8 1 10 1 0

(n=19) (5,3 %) | (26,3 %) (42,1 %) (5,3 %) (52,6 %) (5,3 %) (0,0 %)
Solide 3 1 5 0 2 4 0

Malignome (n=7) | (42,9 %) | (14,3 %) (71,4 %) (0,0 %) (28,6 %) (57,1 %) (0,0 %)
Hamatologische | 2 3 5 2 4 0 0

Malignome (22,2 %) | (33,3 %) (55,6 %) (22,2 %) (44,4 %) (0,0 %) (0,0 %)

(n=9)

Andere 1 1 1 0 1 0 0
hamatologische | (50,0 %) | (50,0 %) (50,0 %) (0,0 %) (50,0 %) (0,0 %) (00 %)
Erkrankungen

(n=2)

Rheumatische 1 4 5 3 5 0 0

oder (14,3 %) | (57,1 %) (71,4 %) (42,9 %) (71,4 %) (0,0 %) (0,0 %)
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Pulmonale 1 1 1 0 1 0 1
Erkrankungen (100,0 | (100,0 %) (100,0 %) | (0,0 %) (100,0 %) | (0,0 %) (100,0 %)
(n=1) %)

Gastrointestinale | 1 1 1 1 1 0 0
Erkrankungen (100,0 | (100,0 %) (100,0 %) | (100,0 %) (100,0 %) | (0,0 %) (0,0 %)
(n=1) %)

Zustand nach 0 4 5 7 7 1 0
Transplantation | (0 .0%) | (36,4 %) (45,5 %) (63,6 %) (63,6 %) (9,1 %) (0,0 %)
(n=11)

Mehr als eine 4 3 7 1 7 1 0
Grunderkrankung | (50,0 %) | (37,5 %) (87,5 %) (12,5 %) (87,5 %) (12,5 %) (0,0 %)
(n=8)

Ohne 1 2 3 2 3 0 0
diagnostizierte (33,3 %) | (66,7 %) (100,0 %) | (66,7 %) (100,0 %) | (0,0%) (0,0%)
Grunderkrankung

(n=3)

HIV, Humanes Immundefizienz-Virus
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Die erfolgreiche Diagnostik des Erregers war in der HIV-negativen Gruppe seltener als
in der HIV-positiven Gruppe moglich (73,5 % vs. 100 %, p = 0,014) und auch eine
Schnittbildgebung des Thorax musste signifikant seltener bei der HIV-positiven
Gruppe zur Diagnosestellung durchgefuhrt werden.

Der Therapiebeginn zdOgerte sich bei gleicher medianer Zeit bis zum etwaigen
Erregernachweis in der HIV-negativen Gruppe im Vergleich zur HIV-positiven Gruppe
langer hinaus. Allgemein war die Pathogendetektion signifikant seltener in der HIV-
negativen Gruppe als in der HIV-positiven Gruppe moglich (73,5 % vs. 100 %,
p = 0,014) (Tabelle 11).
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Tabelle 11. Diagnostische MaBnahmen und Zeit bis zum Therapiebeginn

(multizentrisch)

Tage (IQR)]

Therapiebeginn [mediane

Verfahren Alle HIV- HIV- p-Wert

Falle positive | negative | HIV-positiv vs.

(n=68) Patienten | Patienten | HIV-negativ

(n=19) (n=49)

Thorax-CT/-MRT 55 12 43 *0,036

(80,9 %) | (63,2 %) | (87,8 %) | (Exakter Fisher-

Test)

Bronchoskopie 61 17 44 1

(89,7 %) |(89,5%) |(89,8%) | (Exakter Fisher

Test)

Thorax-CT/-MRT 51 12 39 0,21
und (75,0 %) |(63,2%) |(79,6 %) | (Exakter Fisher
Bronchoskopie Test)
Erfolgreiche 55 19 36 *0,014
Pathogendetektion (80,9 %) |(100,0 %) | (73,5 %) | (Exakter Fisher
(PCR, Mikroskopie, Test)
Immunfluoreszenz)
Zeit bis zur 3(1;7) 3(0;7) 3(2;8) 0,38
Pathogendetektion (Mann-Whitney-
[mediane Tage (IQR)] U-Test)
Zeit bis zum 3(0;7) 1(0;4) 3(1;9) *0,019

(Mann-Whitney-
U-Test)

HIV, Humanes Immundefizienz-Virus; CT, Computertomographie; MRT, Magnetresonanz-

tomographie; PCR, Polymerase-Kettenreaktion; IQR, Interquartilsabstand
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Genauer analysiert wurde auch die erfolgte beziehungsweise nicht erfolgte Einnahme
einer PCP-Prophylaxe: Obwohl 45 der 49 HIV-negativen Patienten eine
immunsuppressive Medikation eingenommen haben und bei genauso vielen Patienten
eine immunkompromittierende Grunderkrankung vor der Entwicklung einer PCP
bekannt war, nahmen 91,8 % der HIV-negativen Patienten keine medikamentose
PCP-Prophylaxe ein. Hervorzuheben sind dabei 20 der 49 HIV-negativen Patienten
(40,8 %), bei denen aufgrund einer zeitlich zur Entwicklung der PCP nahen oder
hochdosierten Einnahme einer immunsuppressiven Medikation eine mogliche
Indikation zur Prophylaxe bestanden hatte.

In der Gruppe der HIV-positiven Patienten nahm kein Patient eine Prophylaxe ein,
beim Grolteil davon bestand jedoch im Vorfeld auch keine Indikation, da noch keine
HIV-Erstdiagnose gestellt und somit keine immunsupprimierte Abwehrlage detektiert
wurde. (Tabelle 12).

Tabelle 12. Verwendung einer PCP-Prophylaxe (multizentrisch)

HIV-positive | HIV-negative

Patienten Patienten
(n=19) (n=49)
Immunsuppressive Erkrankung vor der 4 (21,1 %) 45 (91,8 %)
Entwicklung einer PCP bekannt
Einnahme einer immunsuppressiven Medikation | 0 (0,0 %) 45 (91,8 %)

vor der Entwicklung einer PCP
Einnahme einer PCP-Prophylaxe in der 0 (0,0 %) 21 (42,9 %)

Vergangenheit, die vor dem Auftreten einer

PCP abgesetzt wurde

Immunsuppression mit moglicher Indikation zur | 0 (0,0 %) 20 (40,8 %)
PCP-Prophylaxe
Keine Einnahme einer PCP-Prophylaxe zum 19 (100,0 %) | 45 (91,8 %)
Zeitpunkt der Entwicklung einer PCP

PCP, Pneumocystis jirovecii Pneumonie; HIV, Humanes Immundefizienz-Virus
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4. Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, die aktuelle Epidemiologie der PCP in Deutschland
abzubilden, wofur zum einen Sekundardaten aller stationaren
Krankenhausbehandlungen in Deutschland, zum anderen retrospektive Daten aus den
Universitatskliniken in Kiel und Lubeck aus den Jahren 2014 bis 2019 erhoben und

ausgewertet wurden.

Die Analyse hat drei wesentliche Ergebnisse hervorgebracht, die folgend genauer

diskutiert werden sollen:

1. Die Inzidenz der PCP in Deutschland ist im Beobachtungszeitraum signifikant

angestiegen.

2. Die Verteilung der zugrundeliegenden immunsupprimierenden Erkrankungen
der PCP hat sich verandert.

3. Es ist zu einem Anstieg der PCP-bedingten Todesfalle gekommen, der

besonders HIV-negative Patienten betrifft.

Diese Studie zeigt erstmalig seit 1990 einen Anstieg der Inzidenz der PCP in der
Allgemeinbevolkerung auf. Multiple Longitudinalstudien deuteten auf ein weltweites
Absinken der PCP-Inzidenz um die Jahrtausendwende hin, was grofdtenteils auf die
verbesserten Behandlungsmoglichkeiten und sinkende Anzahl der HIV-positiven
Patienten zurlckzufiihren war.3#17-1% Eine franzdsische Studie analysierte alle
Patientenfalle, die zwischen 2001 und 2010 bei der Entlassung eine invasive
Pilzinfektion als Diagnose hatten und damit in der nationalen Datenbank flr
Krankenhausentlassungen registriert waren. Dabei wird ein Absinken der PCP-
Inzidenz von 2,6 auf 1,0 pro 100.000 Einwohnern fur den genannten Zeitraum
beschrieben.?® Eine spanische Studie analysierte alle Patienten, die zwischen 2008
und 2012 eine PCP-Diagnose bei Entlassung hatten. Diese Informationen wurden
ebenfalls aus der nationalen Datenbank fur Krankenhausentlassungen extrahiert. Es
wurde hierbei eine konstante PCP-Inzidenz von 2,0 pro 100.000 Einwohnern
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abgeleitet, gleichzeitig jedoch hervorgehoben, dass eine genauere Analyse der
Verteilung der Risikogruppen notwendig sei.??> Fiir andere Teile der Welt gibt es
abgesehen von Schatzungen keine validen Datensatze.' Die vorliegende Arbeit zeigt
jedoch als erste grol3 angelegte Studie, dass es zu einem Anstieg der PCP-Inzidenz
in der Allgemeinbevolkerung gekommen ist, was die Bedeutung einer genaueren
Analyse der Epidemiologie der PCP besonders in Bezug auf vornehmlich betroffene
Risikogruppen und den klinischen Verlauf fur diese unterstreicht.

Mit der steigenden Inzidenz der Erkrankung geht au3erdem eine veranderte Verteilung
der immunsupprimierenden Grunderkrankungen einher. Diese Veranderung schlagt
besonders zu Ungunsten der HIV-negativen PCP-Patienten aus, welche einen Anstieg
in den Fallzahlen verzeichnen, wahrend HIV-positive PCP-Patienten abfallende
Fallzahlen aufzeigen. Dieser Umstand ist besonders eindrucklich, wenn man bedenkt,
dass es grundsatzlich in Deutschland im selben Zeitraum zu einer steigenden HIV-
Pravalenz kam.?® Eine Erklarung fir diesen Umstand liefern im Laufe der letzten
Jahrzehnte entwickelte suffizientere Therapieoptionen sowie der konsequente Einsatz
einer PCP-Prophylaxe fur HIV-Patienten. So lasst sich erklaren, dass es zwischen
2014 und 2019 trotz einer steigenden Pravalenz zu einem Abfall der HIV-bedingten
Todesfalle um 26,5 % in Deutschland gekommen ist und gleichzeitig der Anteil HIV-
bedingter Todesfalle an allen Todesfallen sowie an PCP-Todesfallen gesunken ist.

Vor dem Hintergrund des sinkenden Anteils HIV-assoziierter PCP-Falle ist der Anstieg
der PCP-Inzidenz demzufolge auf einen alleinigen Anstieg anderer
immunsupprimierender  Grunderkrankungen  zurickzufuhren. Eine alternde
Gesellschaftsstruktur mit einer erhohten Suszeptibilitat fir maligne Erkrankungen
sowie neue immunsupprimierende Therapieansatze und eine Haufung
immunsupprimierender  Erkrankungen in der Gesellschaft, beispielsweise
Autoimmunerkrankungen, sind mégliche Griinde fiir diesen Umstand.4-16

Hinzu kommt, dass beide Studienteile aufzeigen, dass gerade in diesen Gruppen der
Krankheitsverlauf im Vergleich zur HIV-positiven Gruppe deutlich schwerer war. Dies
spiegelt sich in der Haufung eines Multiorganversagens sowie in der Notwendigkeit
einer Beatmungstherapie oder intensivmedizinischen Therapie wider. Auch die
Diagnostik war fur HIV-negative Patienten komplizierter, was sich in der
hoherfrequenten Notwendigkeit einer Schnittbildgebung des Thorax und einer
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Bronchoskopie ausdruckt. Diese Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen anderer
Studien uUberein: Parallel zu den hier prasentierten Ergebnissen wird dort in der HIV-
negativen Gruppe eine hohere Sterblichkeit sowie eine gehaufte Notwendigkeit
mechanischer Beatmungstherapien, invasiverer Diagnostik und intensivmedizinischer

MaRnahmen beschrieben.56:27-28

Drei Gruppen aus der HIV-negativen Gruppe sollen an dieser Stelle nochmal
gesondert hervorgehoben werden, da sie besonders stark vom Anstieg der PCP-
Inzidenz betroffen waren.

Zum einen ist die Patientengruppe mit soliden Malignomen anzufuhren (Anstieg des
Anteils an PCP-Patienten von 10,9 % 2014 zu 14,5 % 2019). Hierfur zeigten Studien
aus den USA und Spanien eine dhnliche Entwicklung.?227

Zum anderen ist die Patientengruppe, die eine pulmonale Grunderkrankung hatte
(Anstieg des Anteils an PCP-Patienten von 5,1 % 2014 zu 7,7 % 2019), zu benennen.
Auch wenn in dieser Gruppe eine asymptomatische Kolonisation mit Pneumocystis
jirovecii gehauft ist, hat sich diese Gruppe im Rahmen epidemiologischer Studien als
vulnerables Kollektiv fiir die Entwicklung einer PCP offenbart.?2232930 Ein genauer
Grund fur diese Entwicklung konnte nicht identifiziert werden, einen Anreiz zur
weiteren Suche nach einem solchen liefern die Daten zweifelsohne.

Die Patientengruppe, bei der keine immunsupprimierende Grunderkrankung
identifiziert werden konnte, zeigte als letzte Gruppe sowohl einen hohen Anteil an als
auch einen starken Anstieg in der Inzidenz (Anstieg des Anteils an PCP-Patienten von
14,3 % 2014 zu 18,4 % 2019 bei einem Anteil von 16,8 % an allen PCP-Fallen
gesamt). Einen ahnlich gro3en Anteil an allen PCP-Fallen nahm diese Gruppe in einer
spanischen Studie ein.?? In unserer retrospektiven multizentrischen Analyse hatten
dagegen nur 2,9 % der Patienten keine zugrundeliegende immunsupprimierende
Erkrankung. Diese Divergenz lasst sich moglicherweise dadurch erklaren, dass die
Analyse von Sekundardaten nicht immer eine eindeutige Zuordnung der
Grunderkrankung eines jeden Patienten zulasst, wohingegen die multizentrische
Analyse, welche die Moglichkeit einer Einzelfallanalyse bietet, dahingehend exakter
ist. Es ist dennoch hochwahrscheinlich, dass es sich hierbei um eine korrekte
Zuordnung dieser Patienten zur HIV-negativen Gruppe handelt. Grund fur diese
Annahme ist zum einen der schwere Verlauf der PCP bei diesen Patienten, der
typischerweise in der HIV-negativen Population auftritt. Zudem wird die HIV-Diagnose
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gerade bei einer PCP-Infektion vorrangig bedacht, sodass man annehmen kann, dass
eine HIV-Infektion im Rahmen der Diagnostik ausgeschlossen wurde.

Der Anteil der Patienten, die ein Organtransplantat erhalten haben, zeigte im Vergleich
zwischen der bundesweiten und multizentrischen Analyse einen interessanten
Unterschied: Wahrend sie in der bundesweiten Sekundaranalyse mit einem Anteil von
nur 5,3 % reprasentiert sind, waren sie in der multizentrischen Analyse mit 22,4 %
vertreten und hatten damit den hochsten Anteil aller HIV-negativen PCP-Patienten.
Dies ist mit groRer Wahrscheinlichkeit darauf zuriuckzufuhren, dass die
Universitatskliniken in Kiel und Lubeck Transplantationszentren sind, welche eine
signifikant groflere Anzahl an organtransplantierten Menschen behandeln als die
meisten anderen Kliniken in Deutschland.

Ein fur die PCP wichtiger Diskussionspunkt ist die Schwierigkeit der
Diagnosesicherung. Die Studie zeigt, dass diese bei HIV-positiven Patienten, meist
mittels einer Sputum-Analyse zur Pathogendetektion, einfacher zu sein scheint,
wahrend bei HIV-negativen Patienten ofter invasive Mallnahmen notwendig waren.
Die heutzutage mogliche Anwendung der PCR-Diagnostik hat die Sensitivitat deutlich
gesteigert, steht aber vor dem Problem, dass eine asymptomatische Kolonisation mit
Pneumocystis jirovecii moglich ist. Dies lasst die diagnostische Wertigkeit einer
Detektion und somit die Therapiebedurftigkeit fraglich erscheinen, besonders wenn
man sich vor Augen fuhrt, dass einige Studien sogar auf eine Kolonisation
immunkompetenter Patienten verweisen.3°

Die diagnostische Schwierigkeit spiegelt sich daruber hinaus darin wider, dass im
Rahmen der retrospektiven multizentrischen Analyse einige HIV-negative Patienten
eine PCP-Diagnose und Therapie erhielten, ohne dass ein eindeutiger
Erregernachweis erfolgt war. Man ist lediglich in Anbetracht der klinischen Darstellung
sowie der Risikofaktoren und des Ansprechens auf die Therapie von einer Infektion
ausgegangen.

Die vorliegende Studie zeigt in dem Zuge auch fur den diagnostischen Bereich vielerlei
Nachteile fur HIV-negative Patienten auf: Es war zur Diagnosesicherung haufiger eine
invasive Diagnostik notwendig, die Diagnosesicherung war ofter nicht erfolgreich und
der Therapiebeginn war signifikant spater als bei HIV-positiven Patienten. Diese
Punkte sind besonders kritisch zu betrachten, wenn man bedenkt, dass ein spater
Therapiebeginn mit einem deutlich schlechteren Outcome assoziiert ist. So beschreibt
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eine franzdsische Studie, dass jegliches Zeitverstreichen bis zum Therapiebeginn das
Sterblichkeitsrisiko steigert. Dieses Zeitverstreichen war bevorzugt bei HIV-negativen
Patienten zu beobachten, bei denen sich die Zeit bis zum Therapiebeginn im Vergleich
zur HIV-Gruppe verzdgerte, was mit einer hoheren Sterblichkeitsrate assoziiert war.
Limitierend war hierbei die Tatsache, dass die HIV-negativen Patienten oft alter und
multimorbider waren, dennoch wird die Bedeutung eines schnellen Therapiebeginns
deutlich.® Zu ahnlichen Ergebnissen kommt eine Studie aus Taiwan, in der alle
Patienten, die zwischen 2008 und 2011 eine PCR-gesicherte PCP-Diagnose hatten,
analysiert wurden. Die Zeit zwischen Krankenhausaufnahme und Beginn der PCP-
Therapie war bei HIV-negativen Patienten deutlich langer als bei HIV-positiven
Patienten (10 Tage vs. 1 Tag) und war mitverantwortlich fur die hdhere Sterblichkeit in

dieser Gruppe.?!

Die alarmierendste Erkenntnis aus der vorliegenden Studie ist die zwischen 2014 und
2019 um 19,2 % angestiegene Anzahl PCP-bedingter Todesfalle in Deutschland. Der
Anteil PCP-bedingter Todesfélle an allen Todesfallen in Deutschland ist gleichzeitig
um 9,2 % gestiegen. Hinzu kommt, dass im Rahmen dieser Studie erstmals ein PCP-
bedingter Anstieg der Sterblichkeit in Industrienationen allein auf die
Erkrankungsdynamik von HIV-negativen Patienten zurtckgefuhrt werden konnte. Ein
besonders groler Anstieg war hierbei in der Gruppe ,Solide Malignome® zu sehen
(+67,5 %). Dieser Anstieg Iasst sich jedoch nicht durch einen allgemeinen Anstieg der
Sterblichkeit von Krebserkrankungen erklaren, da diese im untersuchten Zeitraum
sogar gesunken ist.

Genaue Grunde fur den Anstieg der Inzidenz und Sterblichkeit in den einzelnen
Patientengruppen kdnnen aus der vorliegenden Studie nicht abgeleitet werden, da die
bundesweite Sekundardatenanalyse keine Analyse von Einzelfallen zulasst und die
multizentrische Analyse zu kleine Patientengruppen untersucht, um hieraus auf die
deutschlandweite Situation zu schliel3en.

Allseits bekannt ist jedoch, dass die Einnahme einer PCP-Prophylaxe eine Grof3zahl
an PCP-Fallen und -Todesfallen verhindern kann. Dies wird beispielsweise in einer
Metaanalyse der Cochrane Library beschrieben: Hier wird fur HIV-negative Patienten
unter Cotrimoxazol-Gabe eine Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit einer PCP
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um 85 % sowie eine signifikante Reduktion der PCP-bedingten Mortalitat
beschrieben.3?

Die Daten der vorliegenden Analyse zeigen passend zu bereits vorhandenen Daten,
dass eine adaquate PCP-Prophylaxe fur vulnerable Patientengruppen nur
unzureichend durchgefuhrt wird. Im Rahmen einer niederlandischen Studie nahmen
nur 7 % der 153 Patienten, die zwischen 2012 und 2018 an einer PCP erkrankt sind,
eine Prophylaxe ein; interessant ist dabei die Tatsache, dass eine Prophylaxe bei 87 %
der Patienten indiziert gewesen ware, was letztlich zu einem Versterben von 19 % der
Patienten geflhrt hat, von denen ca. 90 % HIV-negativ waren.®3 Im Zuge dieser Studie
haben 40,8 % der HIV-negativen Patienten keine medikamentése PCP-Prophylaxe
erhalten, obwohl diese aufgrund einer zeitlich zur Entwicklung der PCP nahen oder
hochdosierten Einnahme einer immunsuppressiven Medikation mdglicherweise
indiziert gewesen ware. Darin spiegelt sich gleichzeitig die Problematik von fehlenden
Richtlinien fur die Indikation zur Einnahme einer PCP-Prophylaxe in der HIV-negativen
Population wider. Fur Patienten mit hamatologischen Malignomen oder Zustand nach
einer Organtransplantation gibt es bereits solche Richtlinien, fur die es auch eine hohe
klinische Akzeptanz gibt.'%-'? Dieser Umstand ist moglicherweise mitverantwortlich
daflr, dass diese beiden Gruppen in der vorliegenden Studie als einzige ein Absinken
der Inzidenz und Sterblichkeit der PCP aufzeigten. Dies unterstreicht die
Notwendigkeit, auch fur andere Patientengruppen, die ein erhdhtes Risiko aufweisen,
Richtlinien zu formulieren, die im klinischen Alltag Anwendung finden konnen. Zu
diesen Gruppen gehoren besonders multimorbide Patienten oder Patienten mit soliden

Malignomen.

Dafur bedurfte es im ersten Schritt einer Risikoanalyse, insbesondere fur diejenigen
Gruppen, die den starksten Anstieg verzeichnet haben. Hierbei kdnnte untersucht
werden, welche Patientengruppen welche immunsupprimierende Therapie erhalten,
bevor sie an einer PCP erkranken. Auf diesem Wege konnen dann auch innerhalb der
Gruppen besonders gefahrdete Kollektive herausgefiltert werden. Fur diese Analyse
eignen sich besonders Daten von Krankenversicherungen, die gro3e Datenbanken mit
vielen fur diese Fragestellung relevanten Informationen enthalten. Darauf aufbauend
konnten dann fur diese Gruppen randomisierte kontrollierte Studien durchgefuhrt
werden, in denen der Nutzen einer PCP-Prophylaxe bewertet wird, so wie dies fur
Patienten mit hamatologischen Malignomen, Zustand nach Transplantation und HIV
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bereits geschehen ist.32343% Bis dies der Fall ist, liegt es jedoch in der Verantwortung
der behandelnden Arztinnen und Arzte, jeden Patienten individuell zu betrachten und
bei erhohtem Risiko nach individuellem Ermessen eine PCP-Prophylaxe zu

verschreiben.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund:

Die Studienlage zur Epidemiologie der Pneumocystis jirovecii Pneumonie ist sehr
sparlich und veraltet. Ziel dieser Arbeit war es, aktuelle Daten zu gewinnen und zu
klaren, ob sich verandernde Risikofaktoren einen Wandel der Epidemiologie bedingen,
der nicht nur Humanes Immundefizienz-Virus-Patienten, sondern anderweitig

immunsupprimierte Patientengruppen in den Mittelpunkt rickt.

Methoden:

Es wurde anhand der Diagnosis related groups-Statistik des Statistischen Bundesamts
eine bundesweite Sekundardatenanalyse durchgefuhrt und alle vollstationaren
Patientenfalle mit einer Pneumocystis jirovecii Pneumonie-Diagnose zwischen 2014
und 2019 (n=12.455) identifiziert. Diese wurden im Hinblick auf Grundcharakteristika,
die immunsupprimierende Erkrankung und den klinischen Verlauf analysiert. Analog
hierzu erfolgte eine retrospektive multizentrische Analyse aller Pneumocystis jirovecii
Pneumonie-Patienten in den Universitatskliniken in Kiel und Lubeck zwischen 2014
und 2019 (n=68), die gleichzeitig eine Behandlung der Pneumocystis jirovecii

Pneumonie erhielten.

Ergebnisse:

Im Rahmen der bundesweiten Sekundardatenanalyse zeigte sich ein Anstieg der
Pneumocystis jirovecii Pneumonie-Inzidenz von 2,3 auf 2,6 pro 100.000 Einwohner.
Humanes Immundefizienz-Virus-negative Patienten machten mit 82,9 % den groReren
Anteil aus und zeigten zwischen 2014 und 2019 einen Anstieg der Fallzahl um 21,8 %,
wahrend der Anteil Humanes Immundefizienz-Virus-positiver Patienten um 4,3 %
sank. AulRerdem kam es in dem Zeitraum zu einem signifikanten Anstieg der
Pneumocystis jirovecii Pneumonie-bedingten Todesfalle um 19,2 %, der allein auf
Veranderungen in der Humanes Immundefizienz-Virus-negativen Gruppe
zurlckzufuhren ist. Die Daten der retrospektiven multizentrischen Analyse zeigten
weitestgehend analoge Ergebnisse und daruber hinaus, dass die erfolgreiche
Diagnostik des Erregers in der Humanes Immundefizienz-Virus-negativen Gruppe
seltener erfolgreich war und die Verwendung einer Pneumocystis jirovecii Pneumonie-

Prophylaxe bei 91,8 % der Patienten nicht durchgefuhrt wurde.
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Schlussfolgerungen:

Zu moglichen Grunden fur die sich wandelnde Epidemiologie der Pneumocystis
jirovecii  Pneumonie zahlen Faktoren wie das steigende Alter der
Allgemeinbevolkerung, die Haufung immunsupprimierender Grunderkrankungen und
Therapieformen sowie die spatere Diagnostik des Erregers und nur unzureichende
Einnahme einer Prophylaxe. Es gilt, besonders gefahrdete Patientenkollektive
herauszufiltern und den Nutzen einer Prophylaxe fur diese Gruppen zu evaluieren, um

darauf aufbauend konkrete Richtlinien zu formulieren.
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