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Fallvorstellung

Eine 54-jahrige, seit 3 Jahren nierentrans-
plantierte Patientin wurde vom ambulan-
ten Nephrologen zugewiesen mit rasch
progredienter, symptomatischer Hyperkal-
zidamie und konsekutiver akut-auf-chroni-
scher Transplantatnierenschadigung. Die
Patientin schilderte seit 1 Woche zuneh-
mende Polyurie, Polydipsie und Knochen-
schmerzen zum Zeitpunkt der Aufnahme.
Initial zeigte die Patientin keine respirato-
rische oder Infektsymptomatik; etwa 6 Ta-
ge nach der Aufnahme entwickelte sie
dann eine respiratorische hypoxische In-
suffizienz mit Fieber, Schiittelfrost und pro-
duktivem Husten. In der Dauermedikation
finden sich eine Immunsuppression mit-
tels Tacrolimus, Mycophenolat-Mofetil und
Prednisolon sowie eine 1-mal wdchentli-
che Supplementation von 20.000 IE Cole-
calciferol; keine Einnahme von Kalzium-
supplementen, Thiaziddiuretika oder Li-
thium.

Klinische Befunde

Bei Aufnahme zeigte sich die Patientinin ei-
nem leicht reduzierten Allgemeinzustand
und normosomen Erndhrungszustand. Die
korperliche Untersuchung war unauffallig.

Aufnahmelabor

Laborchemisch fand sich ein Kreatinin von
4,5 mg/dl entsprechend einer geschatzten

(,estimated”) glomeruldren Filtrationsrate
(eGFR) nach Chronic Kidney Disease Ep-
idemiology Collaboration (CKD-EPI) von
10,2 ml/min/1,73 m2 Ferner zeigte sich ein
Serumkalzium von 3,6 mmol/I bei einem
jonisierten Kalzium von 1,9 mmol/l sowie
einem Serumalbumin von 40 g/I. Das C-re-
aktive Protein (CRP) fand sich zu Beginn
des stationdren Aufenthalts mild erhoht
bei 30mg/l (Norm: <5mg/l). Der Parat-
hormon(PTH)-Spiegel lag mit 47 pg/mlim
Normbereich (Norm: 17-74 pg/ml), eben-
so das 25-OH-Vitamin D mit 41ng/ml
(Norm: 30-100 ng/ml), wahrend sich das
1,25-(0OH),-Vitamin D mit 200 pg/ml deut-
lich erhoht zeigte (Norm: 25-86 pg/ml).
Der l6sliche Interleukin-2-Rezeptor fand
sich mit 4966 U/ml ebenfalls stark erhoht
(Norm: 158-623 U/ml). Die Laktatdehydro-
genase (LDH) war bei 277 U/l mild erhéht.
Das zur weiteren Diagnostik bestimm-
te PTHrp (,parathyroid hormone-related
protein“) war mit weniger als 1,02 pmol/I
(<1,3pmol/l) normwertig. Im Urin zeig-
ten sich bis auf eine milde Proteinurie
mit 216mg Eiweil pro Gramm Kreati-
nin sowie einen DKK3-(,Dickkopf-related
protein 3“)-Spiegel von 1219 pg/ml keine
Auffalligkeiten.

Bildgebung

In der farbkodierten Duplexsonographie
der Transplantatniere zeigten sich keine
Auffélligkeiten. Zur erweiterten Mali-
gnomsuche und koinzident zur detail-
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lierten Abgrenzung mdglicher respirato-
rischer Infiltrate erfolgte eine Kontrast-
mittel-CT (Computertomographie) von
Thorax und Abdomen (@ Abb. 1). Hierin
fanden sich keine malignomsuspekten
ossédren Herde bei jedoch unterlappenbe-
tonten milchglasartigen Infiltraten beid-
seits mit angrenzenden strangfdrmigen
Beliiftungsstorungen basal, passend zu
atypischen pneumonischen Infiltraten
(siehe @ Abb. 1).

Eine tags darauf durchgefiihrte Bron-
choskopie mit bronchoalveolédrer Lavage
zur Erregerdiagnostik ergab bei makro-
skopisch unauffélligem Bronchialsystem
den molekulargenetischen und kulturellen
Nachweis von Pneumocystis jirovecii.

Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch sind bei schwerer
Hyperkalzidamie sowohl eine paraneoplas-

Wie lautet Ihre Diagnose?

Abb. 1 <« Compu-
tertomographie
des Thorax und des
Abdomens (native
Phase, Lungenfens-
ter, axialer Schnitt):
atypische Infiltrate
bds., basal betont

tische wie auch eine medikamentds-toxi-
sche Genese in Betracht zu ziehen. Die
isoliert hohen 1,25-(OH),-Vitamin-D-Spie-
gel lassen hier insbesondere auch an ei-
ne granulomatos entziindliche Erkrankung
wie beispielsweise eine Sarkoidose den-
ken, deren Entwicklung jedoch unter be-
stehender 3-fach immunsuppressiver The-
rapie unwahrscheinlich erscheint. Infektio-
logische Ursachen der im Verlauf klinisch
apparent gewordenen atypischen Pneu-
monie umspannen bei immunsupprimier-
ten Patienten auch Zoonosen und invasive
Mykosen wie beispielsweise eine Infektion
mit Pneumocystis jirovecii.

Therapeutische Verfahren

Aufgrund der raschen Entwicklung der Hy-
perkalziamie mit Transplantatnierenscha-
digung erfolgte eine stationdre Aufnah-
me auf unserer Normalstation. Wahrend

der diagnostischen Abklarung erfolgte ei-
ne forcierte Diurese mittels intravendser
Schleifendiuretika zur Stimulation der Kal-
ziurese zusdtzlich zu einer leicht positiv
bilanzierten Volumentherapie. Zusatzlich
erfolgte eine Therapie mittels wiederhol-
ter Calcitoningabe in den ersten 2 Tagen.
Hierunter kam es zu einer Regredienz der
Serumkalziumspiegel und des Kreatinins
ohne eine Normalisierung auf die vorbe-
stehenden Ausgangswerte.

Bei im stationdren Verlauf entwickelter
Infektsymptomatik mit Fieber und respi-
ratorischer hypoxischer Insuffizienz wurde
eine erweiterte mikrobiologische und vi-
rologische Erregerdiagnostik initiiert.

Zur erweiterten Erregerdiagnostik er-
folgte eine Bronchoskopie mit Gewinnung
einer bronchoalveoldren Lavage. Hierin
fand sich der molekulargenetische und
kulturelle Nachweis von Pneumocystis
jirovecii sp., sodass die antiinfektive The-
rapie im Verlauf um Sulfamethoxazol und
Trimethoprim  (Cotrimoxazol) erweitert
wurde. Supportiv und zur Behandlung
einer moglicherweise im Rahmen der
Infektion granulomatds-entziindlich ge-
triggerten Hyperkalziamie erfolgte eine
Prednisolontherapie.

In Zusammenschau der klinischen, la-
borchemischen, radiographischen und mi-
krobiologischen Befunde ergab sich somit
die Diagnose einer Pneumocystis-jirove-
cii-Pneumonie mit assoziierter Hyperkal-
zidmie im Rahmen der bestehenden Im-
munsuppression.

Weiterer Verlauf

Unter antibiotischer Therapie besserten
sich der klinische Zustand der Patientin
sowie die Kreatininwerte. Ein Nierenersatz-
verfahren war nicht notwendig. Auch die
Serumkalziumspiegel normalisierten sich
anhaltend unter der oben genannten The-
rapie, sodass die Patientin nach Vervoll-
standigung der antiinfektiven Therapie in
die Hauslichkeit entlassen werden konnte
(siehe @ Abb. 2).

Follow-up

Die ambulante Nachsorge gestaltete sich
unkompliziert. Die Patientin berichtete
Uber eine im Alltag nur noch leichtgra-
dig eingeschrankte Belastbarkeit. Das
Serumkalzium fand sich mit 2,4mmol/I
im Normbereich, das Serumkreatinin be-
trug 2,34 mg/dl, entsprechend einer eGFR
von 22,8ml/min/1,73m? und war auf
dem Niveau der vorbestehenden chroni-
schen Transplantatnierenschadigung im

Stadium CKD G3bA2 nach KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes).

Diskussion

Pneumocystis jirovecii (ehemals Pneu-
mocystis carinii) ist eine ubiquitdar vor-
kommende Pilzart, welche insbesondere
im Rahmen ihrer klinischen Manifestation
als Pneumocystis-Pneumonie humanpa-
thogen in Erscheinung treten kann.

Bei Pneumocystis jirovecii als primédr
aerogen (ibertragbarem Keim besteht eine
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Tage nach Krankenhauseinweisung

hohe Rate an asymptomatischer pulmo-
naler Kolonisation bei Menschen [1], und
da es sich um einen opportunistischen
Erreger handelt, besteht die Gefahr einer
potenziell lebensbedrohlichen pneumoni-
schen Infektion, v.a. bei immunkompro-
mittierten Patienten wie solchen mit hu-
manem Immundefizienzvirus (HIV)/AIDS
(,acquired immune deficiency syndrome”)
oder immunsupprimierten Patienten mit
Zustand nach Organtransplantation.

Die Inzidenz der Pneumocystis-Pneu-
monie bei nierentransplantierten Patien-
ten hataufgrund der weitverbreiteten The-
rapie mit einer Cotrimoxazolprophylaxe in
den letzten Jahren abgenommen und wird
aktuell mit einer Inzidenz von 0,3-2,6 %
eingeschatzt, wahrend diese friher mit
5-15 % beziffert wurde [2]. Altere Daten ei-
ner Pneumocystis-Pneumonie-Kohorte bei
Patienten ohne HIV/AIDS belegen hohe
Mortalitatsraten von bis zu 35-50% [3].

Klinisch findet sich hdufig das Bild ei-
ner Pneumonie mit Dyspnoe, Fieber und
trockenem Husten. Die Auspragung kann
typischerweise liber Tage bis Wochen ini-
tial subklinisch mit leichtgradiger Belas-
tungsinsuffizienz und Fatigue einherge-
hen, kann sich jedoch auch rasch progre-
dient mit schwerer respiratorischer Insuffi-
zienz und Entwicklung eines ARDS (,acute
respiratory distress syndrome”) prasentie-
ren [4]. Neben der respiratorischen Symp-
tomatik entwickeln bis zu 40 % aller Pati-
enten mit einer Pneumocystis-Pneumonie
eine Hyperkalzidmie, deren Genese Uber
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eine erhohte 1a-Hydroxylase-Aktivitdt in
den alveoldren Makrophagen vermutlich
zu einer vermehrten extrarenalen Bildung
von 1,25-Vitamin D fiihrt, dhnlich zu ande-
ren granulomatos-entziindlichen Erkran-
kungen wie einer Sarkoidose [5].

Diagnostisch findet sich bei einer
Pneumocystis-Pneumonie neben dem
klinischen Bild eine oftmals bestehende
Erhéhung der Serum-LDH. Mittels CT las-
sen sich haufig beidseits noduldre oder
retikuldre Milchglasinfiltrate als suggestiv
fir eine atypische oder Pneumocystis-
Pneumonie finden [6]. Diagnostisch fiih-
rend sind der molekulargenetische und
der mikroskopische Nachweis von Pneu-
mocystis jirovecii aus qualitativ hoch-
wertigen respiratorischen Materialien wie
einer bronchoalveoldren Lavage oder
einem induzierten Sputum.

» Diagnose: Hyperkalziamie

und akut-auf-chronische
Transplantatnierenschadigung
infolge einer Pneumocystis-jirovecii-
Pneumonie

Die Behandlung der Pneumocystis-Pneu-
monie erfolgt in der Regel mittels hoch
dosierter Gaben von Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) ber
einen Zeitraum von 3 Wochen. Bei schwe-
ren Verlaufen wird eine initial intrave-
nose Therapiestrategie empfohlen. Bei
Unvertrdglichkeit oder Allergie gegen

22 49

Abb. 2 « Verlauf des Se-
rumkalziums der Patientin
im stationaren Aufenthalt

Cotrimoxazol kommen unter anderem
eine Therapie mit Atovaquon oder eine
Kombination aus Clindamycin und Pri-
maquin infrage. Unter der Therapie mit
Cotrimoxazol kommt es hdufig zu einem
reversiblen Anstieg des Serumkreatinins
mit scheinbarer Verschlechterung der
eGFR aufgrund einer kompetitiven Hem-
mung des sekretorischen Kreatininanteils
durch Trimethoprim [7].

Effektiv in der Reduktion von Inzidenz
und Krankheitslast hat sich eine antimi-
krobielle Chemoprophylaxe mittels nied-
rig dosiertem Cotrimoxazol etabliert. Die
regelhafte Nutzung einer solchen Prophy-
laxe in den ersten 6 Monaten nach einer
Organtransplantation und bei anderen im-
munsupprimierten Patienten konnte das
Risiko einer Pneumocystis-Pneumonie um
85% gegenliber der nicht prophylaktisch
therapierten Kohorte senken [8].

Fazit fiir die Praxis

= Bei Nierentransplantierten mit Hyper-
kalziamie, LDH(Laktatdehydrogenase)-
Erhohung und evtl. subklinischer Infekt-
konstellation sollte auch an eine Pneu-
mocystis-jirovecii-Pneumonie  gedacht
werden.

—~ Eine gezielte Diagnostik aus respiratori-
schem Material mit friihzeitigem Thera-
piebeginn kann schweren und lebensbe-
drohlichen Verlaufen vorbeugen.

= Eine medikamentdse Prophylaxe mittels
niedrig dosiertem Cotrimoxazol reduziert
bei Hochrisikopatienten das Risiko einer
Pneumocystis-Pneumonie.
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Gemeinsame Jahrestagung

der DGIIN und OGIAIN vom
17.-19. Juni 2026 in Berlin

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

mit groBer Freude laden wir Sie im Namen
der Deutschen Gesellschaft fiir Internisti-
sche Intensivmedizin und Notfallmedizin
(DGIIN) sowie der Osterreichischen Ge-
sellschaft fiir Internistische und Allgemei-
ne Intensivmedizin und Notfallmedizin
(OGIAIN) herzlich zur 57. Gemeinsamen
Jahrestagung ein.

Unter dem Motto ,Internistisch gedacht,
gemeinsam gemacht” erwartet Sie vom 17.
bis 19. Juni 2026 in Berlin eine praxisnahe
Veranstaltung, die interdisziplindr und
multiprofessionell neueste Erkenntnisse
vereint.

Nutzen Sie die Gelegenheit, sich tiber ak-
tuelle Leitlinien, Innovationen und klinisch
relevante Empfehlungen aus der internis-
tischen Intensiv- und Notfallversorgung zu
informieren.

Ein vielfaltiges Programm aus Workshops,
Vortragen, Seminaren sowie einer Indus-
trieausstellung mit der Fokussierung auf
Aspekte der interprofessionellen Teamar-
beit bietet Raum fiir neue Impulse und
vertiefte Diskussionen.

Themenschwerpunkte:

== Extrakorporale Verfahren

== Sepsis

== Kardiale Dysfunktion

== Digitalisierung

== |ntegration von Palliative Care in die
Akutversorgung

== Nachhaltigkeit in der Intensiv-
versorgung

== Praklinisch-translationale und klinische
Wissenschaft

Nutzen Sie diese Gelegenheit und melden
Sie sich noch heute an unter:
https://dgiin-jahrestagung.de/

Prof. Dr. med. Sascha David
MSc. Valery Kitz
Kongressprasidenten
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