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RKI-Ratgeber Histoplasmose

Praambel

Die Herausgabe dieser Reihe durch das Robert
Koch-Institut (RKI) erfolgt auf der Grundlage des {4
Infektionsschutzgesetz (IfSG). Praktisch bedeutsa-
me Angaben zu wichtigen Infektionskrankheiten
sollen aktuell und konzentriert der Orientierung
dienen. Die Beitrige werden in Zusammenarbeit
mit den Nationalen Referenzzentren (NRZ), Konsi-
liarlaboren (KL) sowie weiteren Expertinnen und
Experten erarbeitet. Die Erstpublikation und deut-
lich iiberarbeitete Folgeversionen werden im Epide-

nach den Erfordernissen, aktualisierte Fassungen
ersetzen die ilteren.

Erstveroffentlichung online vorab Oktober 2020,
redaktionell iiberarbeitete Fassung vom Mirz 2022.

Erreger

Zur Gattung Histoplasma zdhlen thermal dimorphe,
obligat pathogene Pilze. Diese Pilze wachsen bei
Umwelttemperaturen als Schimmelpilze (sapro-
phytire Phase), sind aber bei menschlicher Kérper-
temperatur von 37°C als kleine (meist 2—4 pm)
Hefepilze nachweisbar (parasitire Phase).’

Bislang werden unter der Spezies Histoplasma (H.)
capsulatum drei Varietiten subsumiert, von denen
zwel humanpathogen sind: H. capsulatum var capsu-
latum als weltweit haufigster Erreger der Histoplas-
mose und H. capsulatum var duboisii, der Erreger der
afrikanischen Histoplasmose, die durch besondere
Erkrankungsmanifestationen mit Haut- und Kno-
chenbeteiligung sowie typischem histologischen
Nachweis grofler Hefezellen (5—10 pm) im Gewebe
charakterisiert ist.

Derzeit erfihrt die Nomenklatur von Histoplasma
substanzielle Anderungen. Auf Grundlage der Ana-
lyse von vier konservierten Genabschnitten kénnen
derzeit mindestens sieben Arten abgegrenzt wer-
den.? Diese werden bevorzugt in verschiedenen geo-
grafischen Regionen nachgewiesen.? Aufgrund ho-

her auflésender, genombasierter molekularer Typi-
sierung wurden in Amerika isolierte Stimme von
H. capsulatum Dbereits in verschiedene Arten unter-
teilt, H.capsulatum sensu strictu, H.mississipiense,
H.ohiense und H.suramericanum.? Ob sich diese
Arten im Krankheitsbild, in diagnostischer bzw. the-
rapeutischer Hinsicht unterscheiden, ist noch unge-
niigend verstanden. Isolate aus anderen Regionen
(Afrika, Asien und Europa) sind bislang nicht ver-
gleichbar typisiert worden. Der Typisierung von
Histoplasma-Isolaten mit Korrelation klinischer und
epidemiologischer Parameter kommt derzeit eine
wachsende Bedeutung zu. Aufgrund der momentan
noch unklaren klinischen Bedeutung wird im Fol-
genden der Name H. capsulatum fiir die unterschied-
lichen Arten bzw. Varietiten benutzt.

Vorkommen

Wiahrend H. capsulatum var duboisii vorwiegend in
West-, Ost- und Zentralafrika sowie auf Madagaskar
vorkommt,* ist H. capsulatum weltweit verbreitet, vor
allem in Lateinamerika (Nordosten von Siidame-
rika, Zentralamerika, Argentinien, Brasilien), Nord-
amerika (mittlerer Westen der USA, Stidosten von
Kanada), weiten Teilen Afrikas, Australien (Nordost-
kiiste) und Asien (Teile Siidostasiens, Indien, Chi-
na).® H.capsulatum kann aus der Umwelt vorwie-
gend in groflen Flusstilern isoliert werden.® Auch
ein Grofiteil humaner Infektionen in China und
den USA wird in der Nihe von Flusstilern (Missis-
sippi, Ohio River, Yangtze) diagnostiziert. Untersu-
chungen mit einem Histoplasmin-Hauttest weisen
auf eine hohe Infektiositit von H.capsulatum hin.®

Untersuchungen aus den 196oer Jahren in den
USA nahe den obengenannten Fliissen (Mississippi,
Ohio River) belegen, dass zwischen 10 und 50 % der
Bewohnenden positiv reagierten, was ein Hinweis
fur eine Auseinandersetzung mit diesem Pilz ist.®
Daten aus US-Bundesstaaten mit Meldepflicht fiir
Histoplasmose zeigen dort eine Inzidenz zwischen
1und 6 Fillen pro 100.000 Einwohner. Eine aktuel-
le Modellierungsstudie schitzt die Inzidenz der
Histoplasmose in Lateinamerika auf 1,48 Fille pro


http://www.rki.de/ratgeber
http://www.rki.de/ratgeber

Epidemiologisches Bulletin ‘ 12]2022 ‘

24. Marz 2022

100 HIV-Infizierte.® Die Mortalitit der Histoplasmo-
se wird als hoher eingeschitzt als die der Tuberku-
lose in dieser Patientengruppe.®

Fiir Deutschland liegen keine verlisslichen Fallzah-
len vor. Auswertungen von Krankenhausentlass-
diagnosen dokumentieren o,o1 Infektionen pro
100.000 Einwohner pro Jahr. Humaninfektionen in
Deutschland werden in der Regel nach Aufenthal-
ten in Amerika, seltener Afrika und Asien diagnos-
tiziert.

Vereinzelt wurde in Europa von autochthonen Infek-
tionen bei Patientinnen und Patienten ohne Reise-
anamnese in die Hauptendemiegebiete berichtet.?®
In der Emilia Romagna (Italien) konnte einmalig
H.capsulatum aus dem Boden einer Hithnerfarm
isoliert werden.” In Mitteleuropa wurde H.capsula-
tum bislang nicht aus Umweltproben angeziichtet.
Histopathologisch dokumentierte Histoplasmosen
bei Haus- (Katzen, Pferde) und Wildtieren (Dachse,
Igel) legen allerdings die Existenz dieser Pilze in der
Umwelt nahe."”

Reservoir

Als Erregerreservoir werden Vogel- sowie Fleder-
mauskot und damit kontaminierte Béden und Riu-
me angesehen. Nach Bauarbeiten in kontaminier-
ten Gebiuden, nach Feldarbeiten oder Aufenthalt in
Fledermaushéhlen werden gehiuft Infektionen von
Einzelpersonen, aber auch Ausbriiche diagnosti-
ziert. So erkrankten 2015 in der Dominikanischen
Republik 30 von 36 Arbeitenden, nachdem sie ohne
Atemmasken einen Tunnel von Fledermauskot be-
freiten.” 30 % der Betroffenen mussten intensivme-
dizinisch behandelt werden und 10 % verstarben.™
Ausbriiche wurden auch bei Reisegruppen nach
Hohlenbesuchen beschrieben.”

Infektionsweg

Gewohnlich wird eine Histoplasmose durch Inhala-
tion der von den saprophytiren Schimmelpilzen ge-
bildeten, aerosolisierten Sporen ausgelést. Ubertra-
gungen von Mensch zu Mensch sind bislang nur
nach Transplantation infizierter Organe (z. B. Nie-
ren, Leber, Herz) dokumentiert worden."" Das Ri-
siko ist am hochsten in Endemiegebieten. Die ers-

ten Symptome treten hiufig im ersten Jahr nach der
Transplantation auf.""

Inkubationszeit

Bei Hohlenausbriichen wurden Inkubationszeiten
von ein bis drei Wochen dokumentiert.” Reaktivie-
rungen persistierender Infektionen sind auch nach
Monaten bis Jahren mdéglich, vermutlich auch nach
asymptomatischem Erstkontakt.

Klinische Symptomatik

Etwa 95% der akuten Infektionen verlaufen mit we-
nigen unspezifischen Symptomen. Sie kénnen als
grippaler Infekt fehlgedeutet werden und sind meist
innerhalb von zwei bis drei Wochen riicklaufig. Aller-
dings konnen H.capsulatum-Hefezellen im Korper
persistieren und Monate bis Jahre spiter symptoma-
tische Reaktivierungen auslésen. Weniger als 5% der
H. capsulatum-exponierten Menschen zeigen persis-
tierende Symptome bei der akuten Infektion, die zur
Vorstellung bei einem Arzt fithren. Das Alter der be-
troffenen Person (Kleinkinder sowie Erwachsene
ilter als 55 Jahre haben ein erhohtes Risiko), die
Schwere der Exposition (Anzahl an Sporen, Dauer)
sowie der Immunstatus (fortgeschrittene HIV-Infek-
tion, Organtransplantationen und Therapie mit Im-
munsuppressiva wie Corticosteroiden oder TNF-
alpha-Antagonisten'®) sind Determinanten fiir die
Schwere des Verlaufs einer Histoplasmose.

Die akute pulmonale Histoplasmose manifestiert
sich meist mit Fieber und Husten, Brust- und Kopf-
schmerzen. Myalgien, Arthralgien und Arthritis,
Gewichtsabnahme, Nachtschweifl und generalisier-
te Hautauschlige sind seltener. Bisweilen kann ein
Erythema nodosum oder Erythema multiforme be-
obachtet werden, selten eine Perikarditis. Nach Ab-
heilung kénnen pulmonale Rundherde persistieren,
die radiologisch mit Malignomen verwechselt wer-
den kénnen.”

Die chronische pulmonale Histoplasmose tritt hiu-
figer bei dlteren Patientinnen und Patienten mit vor-
bestehenden chronischen Lungenerkrankungen
auf. Sie ist gekennzeichnet durch einen tiber Jahre
progredienten Verlauf mit Ausbildung von Bron-
chiektasien und Kavernen.”
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Eine Histoplasmose des Mediastinums kann sich
manifestieren als Lymphadenitis, seltener als pro-
grediente Fibrose."”

Disseminierte Infektionen kénnen akut oder chro-
nisch progressiv verlaufen. Kleinkinder und stark
immunsupprimierte Patientinnen und Patienten
(z.B. AIDS CD4<150/pl) kénnen eine akute progres-
sive disseminierte Histoplasmose entwickeln, die im
Verlauf gekennzeichnet ist durch eine septische
Symptomatik mit hohem Fieber mit Schiittelfrost,
Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme.” Bei Erwa-
chsenen kénnen persistierende Symptome (>3 Wo-
chen), Hepatosplenomegalie, Schleimhautulzera so-
wie verinderte Laborwerte (Panzytopenie, Erh6hung
von LDH, alkalische Phosphatase und Transamina-
sen sowie Serum-Ferritin) auf eine progressive dis-
seminierte Infektion hinweisen. Als weitere Kom-
plikation kann sich im Verlauf ein Himophago-
zytose-Syndrom entwickeln.”® Die Letalitdt ist auch
unter Therapie in diesen Fillen sehr hoch (50%).

Die chronisch progressive disseminierte Histoplas-
mose tritt hiufiger bei dlteren Personen (> 55 Jahre)
auf. Thr Verlauf erstreckt sich iiber Monate.” Die Be-
troffenen sind hiaufig nur subfebril und andmisch
und haben eine Hepatosplenomegalie, hiufig mit
Verkalkungen in der Milz. Eine Infiltration der Ne-
benniere mit daraus resultierendem Morbus Addi-
son kann vorkommen. Ein gastrointestinaler Befall
kann sich manifestieren mit mukosalen Ulcera im
Mund® und/oder Darm, es kénnen gastrointestina-
le Blutungen auftreten. Eine Beteiligung des Zent-
ralnervensystems (ZNS) wird bei 5 bis 10 % der Fil-
le diagnostiziert.* Sie manifestiert sich als subakute
oder chronische Meningitis. Seltener sind fokale
Lisionen im Hirn oder Riickenmark. Selten kénnen
auch kutane Lisionen auftreten.

Eine in Afrika vorkommende Variante der Erkran-
kung (afrikanische Histoplasmose) zeigt hiufig
Haut- und Knochenlisionen. Die Hautlisionen tre-
ten als warzenartige oder subkutane Tumore auf,
die spontan heilen oder ulzerieren kénnen. Die
multiplen unregelmifigen Knochendestruktionen
finden sich vor allem in Rippen, Schidelknochen
oder langen Rohrenknochen.

Bei immunsupprimierten Patientinnen und Patien-
ten kann es zu Reaktivierungen kommen. Bei fort-
geschrittener HIV-Infektion wurde tiber Misch-
infektionen berichtet (z. B. mit Tuberkulose, Krypto-
kokkose).

Dauer der Ansteckungsfihigkeit

Patientinnen und Patienten mit einer Histoplasmo-

dender Bedeutung um eine spezifische Diagnostik

zu initiieren. Somit sollte sowohl ein vorangehender
Aufenthalt in Amerika, Asien, Afrika als auch ge-
zielt eine Hochrisikosituation (z.B. Besuch von
Fledermaushdohlen) erfragt werden.

1. Differenzialdiagnostik

Die pulmonale Histoplasmose muss von Pneumo-
nien bakterieller Atiologie (z.B. Legionellen,
Chlamydien, Mykoplasmen), anderen Mykosen
(Blastomykose, Kryptokokkose, u.a.), der Tuberku-
lose und Sarkoidose abgegrenzt werden. Die radio-
logisch nachweisbaren Residuen kénnen mit einem
Bronchialkarzinom verwechselt werden.

Die disseminierte Histoplasmose kann einer Miliar-
tuberkulose und anderen systemischen Mykosen
dhneln, auch einer viszeralen Leishmaniose. Muko-
kutane Lisionen sollten von der Kokzidioido-, Para-
kokzidioido-, Emergo-, Blastomykose, Syphillis und
anderen abgegrenzt werden.

2. Labordiagnostik

Oft ist die Expositionsanamnese, d. h. der Aufent-
halt in Endemiegebieten mit Hochrisikoaktivititen
(z.B. Besuch einer Fledermaushdéhle) entscheidend,
um durch Labordiagnostik die Moglichkeit einer
Histoplasmose einzugrenzen. Hierbei stehen insbe-
sondere Antikorpernachweise im Serum, der direk-
te Pilznachweis in Proben aus betroffenen Organen
(Bronchoalveolidre Lavage (BAL), Knochenmark)
mit Mikroskopie, Kultur und PCR sowie (vor allem
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bei disseminierten Infektionen Immunsupprimier-
ter) der Antigennachweis im Urin im Vordergrund.

Mikroskopie: In der Mikroskopie kénnen in klini-
schen Materialien (BAL, Sputum, Knochenmark- und
anderen Biopsien) nach Firbung (Calcofluor-, PAS-,
oder Grocottfirbung) 2—4 pm grofe, schmalhalsig
sprossende Hefezellen, oft angehiduft in Makropha-
gen, nachweisbar sein." Mikroskopisch nicht sicher zu
unterscheiden sind die Emergomykose und, vor allem
bei Vorhandensein weniger, extrazelluldr liegender
Hefen, die Candidose (z. B. durch Candida glabrata).”
Bei der afrikanischen Form der Histoplasmose kon-
nen diese Hefezellen gréfier (10—15 pm) sein.

Kultur: Frische klinische Materialien (Sputum, BAL,
Blut, Knochenmark, Biopsien) kénnen unter BSL-2
Konditionen auf reichhaltigen Nahrmedien angelegt
werden.! Bei Wachstum von auf H. capsulatum ver-
dichtigen Pilzen (Makro-, Mikroskopie, thermaler
Dimorphismus) sind die Pilze unter BSL-3 Kondi-
tionen weiter zu bearbeiten. Primirkulturen kénnen
innerhalb von ein bis zwei Wochen wachsen, sollten
aber fiir eine abschlielende Beurteilung linger be-
briitet werden (bis zu sechs Wochen).! Die weitere
Identifizierung der angeziichteten Isolate erfolgt
meist molekularbiologisch (Sequenzierung der ITS-
Region der ribosomalen RNA-Gene und weiterer
Genabschnitte).

Serologie: Antikérper werden meist mit Immundif-
fusion (ID) und Komplementbindungsreaktion
(KBR) aus Serum, bei Verdacht auf ZNS-Infektion
aus Liquor nachgewiesen."” In der ID sind Antikor-
per bei 75 % der Betroffenen mit akuten Infektionen
vier bis acht Wochen nach der Exposition nachweis-
bar. Die KBR ist sensitiver (9o %), aber weniger spe-
zifisch als die ID." Antikérper kénnen zwei bis sechs
Wochen nach Exposition detektiert werden. KBR-
Titer iiber 1:8 konnen auf eine Histoplasmose hin-
weisen.' Bei Titern hoher als1:32 oder einem im Ver-
lauf dokumentierten Anstieg von mindestens vier
Titerstufen kann von einer aktiven Histoplasmose
ausgegangen werden.' Bei Titern zwischen 1:8 und
1:32 kann eine Kreuzreaktion mit anderen Mykosen
wie Blastomykose oder Kokzidioidomykose nicht
ausgeschlossen werden.' Daher werden Untersu-
chungen fir diese Erreger meist parallel durchge-
fithrt. Mit der Behandlung (s.u.) fillt der KBR-Titer

langsam ab und kann nach Monaten bis Jahren ne-
gativ werden. Manche Labore weisen Antikorper mit
Western Blot nach.” Einzelne publizierte Untersu-
chungen lassen auf eine héhere Sensitivitit (9o %)
als ID und KBR schliefRen.? Bei lokalisierten Infek-
tionen sowie disseminierten Infektionen bei starker
Immunsuppression (z.B. bei AIDS) kann die Anti-
koérperreaktion komplett fehlen.

Mittels ELISA lisst sich H.capsulatum Antigen aus
Urin und weniger sensitiv aus Serum nachweisen.'
Ein in Deutschland erhiltlicher kommerzieller Test
zeigt bei immunsupprimierten Personen mit disse-
minierter Infektion eine gute Sensitivitit (91%).
Falsch positive Resultate sind unter anderem mog-
lich im Falle von Infektionen mit Paracoccidioides,
Emergomyces, Blastomyces und Talaromyces marneffei.”
Dieser Test wird, falls anfinglich positiv, auch als
Verlaufsindikator unter einer antimykotischen The-
rapie empfohlen."*

Molekularbiologie: Aus frischem klinischem Materi-
al (BAL, Biopsien) oder aus Pathologieblécken kann
DNA von H.capsulatum mit einer spezifischen und
unspezifischem Pilz-PCR mit anschlieRender Iden-
tifizierung mittels Sequenzierung oder Hybridisie-
rung nachgewiesen werden und damit zu einer frii-
heren Diagnose beitragen und mikroskopisch ge-
stellte Verdachtsdiagnosen validieren.?

Therapie

Entscheidend fiir die Wahl der Therapie sind der Im-
munstatus des Betroffenen und die Prisentation der
Erkrankung.

Viele Fille einer akuten pulmonalen Histoplasmose
heilen innerhalb eines Monats auch ohne Therapie
aus und bedirfen keiner antimykotischen Behand-
lung.* Bei diffuser Pneumonie oder persistierender
Symptomatik (linger als ein Monat) wird eine orale
Therapie mit Itraconazol bis zu drei Monaten emp-
fohlen.?* Schwere Infektionen werden zunichst mit
Amphotericin B und im Verlauf mit Itraconazol the-
rapiert.”

Bei der chronischen pulmonalen Histoplasmose
wird eine Behandlung mit Itraconazol {iber maximal
24 Monate empfohlen.
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Bei akuten, schwer verlaufenden disseminierten
Histoplasmosen sollte zunichst mit Amphote-
ricin B behandelt und dann auf eine orale Therapie
umgestellt werden.* Die weniger schwer verlaufen-
den chronisch disseminierten Infektionen kénnen
von Anfang an mit oralen Azolen wie Itraconazol
behandelt werden (Mindesttherapiedauer von einem
Jahr).* Immunsupprimierte sowie AIDS-Patientin-
nen und Patienten sollten eine sekundire Prophy-
laxe erhalten bis die Immunsuppression aufgeho-
ben ist.”

Kleine Fallserien demonstrieren, dass neuere Azole,
unter anderem Voriconazol oder Posaconazol in der
Therapie der Histoplasmose eingesetzt werden
koénnten. Vorteile dieser Medikamente kénnten ins-
besondere in der Pharmakokinetik liegen. Doku-
mentierte Erfahrungen liegen aber vor allem fiir
Itraconazol vor.

Expertinnen und Experten empfehlen bei einer
antimykotischen Therapie mit Azolen eine Spiegel-
bestimmung, da die Pharmakokinetik variabel ist,
um adiquate Wirkspiegel zu demonstrieren und
Nebenwirkungen zu reduzieren.

Infektionsschutz und Hygiene-
maflnahmen

1. Praventive MaRnahmen
Expositionsprophylaxe

Aufgrund des hohen Infektionsrisikos in hochende-
mischen Gebieten wurden verschiedene Priven-
tionsstrategien diskutiert.

Das Tragen von Atemschutzmasken kann vermut-
lich die Exposition mit infektiosen Partikeln bei
Hochrisikotitigkeiten (z.B. Besuche von Fleder-
maushohlen in Endemiegebieten) reduzieren.?
Sicherer ist das Meiden dieser Titigkeiten; der Ein-
satz einer Prophylaxe ist individuell zu erwigen.

HIV-Infizierten mit fortgeschrittener Erkrankung
(<150 CD4/pl) wird empfohlen in endemischen Ge-
bieten Aktivititen zu meiden, die ein erhdhtes Risi-
ko fur Infektionen mit H.capsulatum darstellen,
z.B. Erdarbeiten, Reinigung von mit Vogel- oder
Fledermauskot kontaminierten Arealen, Abrissar-
beiten alter Gebiude und Besuch von Fledermaus-

hohlen. Dieses erscheint auch fiir andere Menschen
mit Immunsuppression rational begriindbar.

Medikament6se Prophylaxen kénnen die Anste-
ckungshiufigkeit von HIV-Infizierten mit fortge-
schrittener Erkrankung in Hochendemiegebieten
reduzieren.”

Impfung
Es ist bislang keine Impfung erhiltlich.

2. MaRnahmen bei Einzelerkrankungen

Da es bislang — auf3er im Kontext der Transplantation
infizierter Organe — keine Anzeichen von Mensch-
zu-Mensch-Ubertragungen gibt, sind keine speziel-
len Mafinahmen in Gemeinschaftseinrichtungen zu
ergreifen. Patientinnen und Patienten miissen auf-
grund einer Histoplasmose nicht isoliert werden.

Bei der Diagnose eines Histoplasmose-Falles sollte
im Rahmen der Anamnese gezielt nach Orten einer
moglichen Exposition mit H. capsulatum-Sporen ge-
fragt werden, um gegebenenfalls eine Erkrankung
bei anderen Personen, die diese Risikoexposition
geteilt haben, aufdecken zu kénnen.

3. Umgang mit Kontaktpersonen
Es sind keine Mafnahmen zu ergreifen beziiglich
Kontaktpersonen von Infizierten.

4. Mafnahmen bei Ausbriichen

Bei Ausbriichen ist es oftmals schwierig die reale
Anzahl Infizierter in der Anfangszeit abzuschitzen,
da die H.capsulatum Antikérperdetektion negativ
sein kann, und eine negative Antigendetektion die
Histoplasmose nicht ausschlief3t. Potenziell expo-
nierte Menschen sollten also klinisch beobachtet
werden und eine Antikorperdetektion anfangs so-
wie nach etwa zwei Monaten durchgefithrt werden.

Tunnel oder Hohlen, in denen es zu Ausbriichen ge-
kommen ist, sollten fiir Besucher gesperrt und die
Behorden kontaktiert werden.

Gesetzliche Grundlage

Meldepflicht gemaf? IfSG

Fiir diese Erkrankung gilt keine Meldepflicht in
Deutschland.

<| 7| > |:= I
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Beratung und Spezialdiagnostik

Das Robert Koch-Institut fiihrt keine individuelle
medizinische und reisemedizinische Beratung zu
Klinik, Therapie oder Impfungen durch. Bitte
wenden Sie sich ggf. an Arztinnen und Arzte oder
Kliniken in lhrer Nahe, bei denen eine Speziali-
sierung fiir Infektionskrankheiten besteht.

Informationen zu Tropenreisen sind bei Tropen-

instituten und anderen entsprechenden reisemedizini-

Beratung zur Spezialdiagnostik
Konsiliarlabor fiir Kryptokokkose und
seltene Systemmykosen

Dr. Dunja Wilmes; PD Dr. Volker Rickerts
Seestrafle 10, 13353 Berlin

Tel.: (0)30 18754-2588; Fax: (0)30 18754-2614

Weitere Informationen
Robert Koch-Institut (RKI)

Information des Centers for Disease Control
and Prevention
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