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Einleitung

Mykobakterien gehdren neben Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii und Zytome-
galievirus zu den héufigsten Erregern opportunistischer Infektionen bei AIDS-Patienten
(1, 12, 14). Dies beruht auf der HIV-bedingten Schadigung des zelluldren Immunappa-
rates, welche sowohi zur Reaktivierung latenter Alttuberkulosen wie auch zu Neuinfek-
tionen — vor allem mit ,,atypischen” Mykobakterien — flhren kann (12, 14). Die HIV-
abhangige immunologische Schadigung bedingt aber nicht nur eine Zunahme von
Mykobakteriosen, sondern ermdglicht auch verdnderte Krankheitsablaufe mit haufiger
Dissemination und besonderen pathologisch-anatomischen und histopathologischen
Befunden (1, 4, 10, 11, 14).

In einer klinisch-pathologischen Studie wurden Symptome, klinische, histopathologi-
sche und postmortale Befunde der Tuberkulose und der , Atypischen Mykobakteriose*
bei Patienten mit AIDS untersucht.

Patienten und Methoden

Die Diagnose AIDS stiitzte sich auf die Kriterien des Centers for Disease Control (1).
Bei allen Patienten mit AIDS wurden routinemaBig Untersuchungen zum Nachweis von
Mykobakterien durchgefuhrt. Zur mikrobiologischen Untersuchung standen Respira-
tionstraktsekrete, Urin, Stuhl, Blut, Biopsate (Leber, Milz, Lymphknoten, Gastrointesti-
naltrakt), Knochenmark, Liquor cerebrospinalis und postmortal gewonnene Gewebe-
proben aus Gehirn, Lunge, Leber, Milz, Niere, Lymphknoten und dem Gastrointestinal-
trakt zur Verfligung. Die mikrobiologische Aufarbeitung erfolgte nach Standardverfah-
ren (15). Paraffinschnitte wurden histologisch mit Routine- und zum Nachweis saurefe-
ster Stédbchen mit Spezialfarbungen (Kinyoun-Farbung, Ziehl-Neelsen-Farbung) unter-
sucht.

Ergebnisse und Diskussion

Bei 174 Patienten mit AIDS wurde eine Tuberkulose in 16 Failen (9%) und eine ,Atypi-
sche Mykobakteriose® in 35 Féllen (20%) bewiesen (Tab. 1). In allen Fallen von ,Atypi-
scher Mykobakteriose” wurde M. avium-intracellulare (MAI) isoliert. Wahrend alle
Erkrankungen an Tuberkulose bereits klinisch erkannt wurden, gelang dies nur in 22
der 35 Falle mit , Atypischer Mykobakteriose” (Tab. 1). Die ubrigen Falle mit ,Atypi-
scher Mykobakteriose” (n = 13) wurden erst anhand postmortaler histologischer und
kultureller Aufarbeitungen aufgedeckt (Tab. 1).
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TABELLE 1
Nachweis von Mykobakteriosen bei AIDS-Patienten

Haufigkeit Diagnose
Ante mortem™ Autopsie?
Tuberkulose 16/174 ( 9%) 16/174 ( 9%) 7/60 (12%)
MAI-Infektion 35/174 (20%) 22/174 (13%) 21/80 (35%)

" Klinisch untersuchte Flle (n = 174)
2 Autoptisch untersuchte Félle (n = 60)

Pathogenetische Aspekte
Tuberkulose

In den meisten Fallen handelt es sich um Reaktivierungen latenter Alttuberkulosen (12,
14). Die erheblichen Schwankungen regionaler Inzidenzen von 4% - 60% sind Aus-
druck der unterschiedlichen Pravalenz der M. tuberculosis-Infektion in der vergleichba-
ren Altersstufe der jeweils untersuchten Allgemeinbevolkerung. Ca. 80 bis 90% der
Tuberkulosen bei AIDS verlaufen disseminiert (2, 12, 14).

MAI-Mykobakteriose

Bei Patienten ohne HIV-Infektion kommen MAI-Infektionen selten vor (7, 18). Gegebe-
nenfalls entwickeln sich nahezu ausschlieBlich pulmonale Manifestationen, die anhand
klinischer Kriterien nicht von der Tuberkulose zu unterscheiden sind (7, 18). Dissemi-
nierte MAl-Infektionen bei HiV-Nichtinfizierten sind Raritéten (14). Haufiger wird Gber
den Nachweis von MAI auf Schleimhautoberflachen ohne nachweisbare Reaktion
(= Kolonisation) berichtet (7, 18).

Bei AIDS-Kranken verlauft die MAI-Mykobakteriose fast immer disseminiert (4, 10, 11).
Ihr geht in vielen Fallen eine Schleimhautkolonisation — meist des Gastrointestinaltrak-
tes — voraus (3); bei Verschlechterung der Immunsituation kommt es zur Erregerinva-
sion in und Uber die Schleimhaut (3, 11).

Klinische Aspekte

Mykobakteriosen flihren bei Patienten mit AIDS zu uncharakteristischen Symptomen,
die keine atiologischen Riickschliisse zulassen (4, 14, 18). Auch zur differentialdiagno-
stischen Abgrenzung der Tuberkulose von einer ,Atypischen Mykobakteriose® ist die
klinische Symptomatik wenig hilfreich (4, 14). Bei den selbst beobachteten Patienten
(Tab. 2) duBerten sich Tuberkulose wie MAI-Infektion initial mit Fieber, Gewichtsverlust,
Husten und NachtschweiB. Die haufige Simultanitat weiterer Infektionssyndrome macht
jedoch eine atiologische Zuordnung der klinischen Symptomatik oft unmdglich (12, 14).

Die Tuberkulose fuhrte im Stadium der Dissemination in den meisten Fallen (n = 14) zu
einer hochfebrilen Kontinua (Tab. 2). Uber Husten, der in der Mehrzahl der Falle pro-
duktiv war, klagten 12 von 16 Patienten; eine Hamoptoe bestand in keinem Fall. Die
Tuberkulose entwickelte sich bei noch relativ hoher peripherer T4-Lymphozytenzahl
(bei 8 von 16 Patienten > 400/mm?®) und reprasentierte bei 9 von 16 Patienten die
AIDS-Erstmanifestation. Sieben Patienten verstarben, davon flnf infolge der Tuber-
kulose.

Die MAI-Mykobakteriose verlief im Gegensatz zur Tuberkulose protrahiert, in einigen
Féllen Gber mehrere Monate. Die Korpertemperatur lag bei den meisten Patienten um
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Abb. 1:  Entstehung histopathologischer Befunde bei Mykobakteriosen bei AIDS
MH = Mykobakterielle Histiozytose
TABELLE 2
Symptome") bei Tuberkulose bzw. MAI-Mykobakteriose

Tuberkulose MAl-Infektion
(n=16) (n=22)
Fieber 14 (88%) 15 (68%)
Gewichtsverlust 15 (94%) 18 (82%)
Nachtschweil 13 (81%) 15 (68%)
Husten 12 (75%) 15 (64%)
Diarrhoe 2(13%) 6 (27%)
Schuttelfrost 2 (13%) 2( 9%)
Abdominelle Schmerzen 6%) 3(14%)

U = zum Zeitpunkt des Nachweises ante mortem

38° C; es wurden aber auch fieberfreie Perioden von mehreren Wochen beobachtet.
Erst im fortgeschrittenen Stadium der Dissemination kam es zu anhaltend hohen Kor-
pertemperaturen (> 39° C). Patienten mit einer MAI-Mykobakteriose wiesen Uberwie-
gend niedrige periphere T4-Lymphozytenzahlen auf (in 30 von 35 Fallen << 100 mm?).
Nur bei finf Patienten war die MAl-Infektion als die unmitteibare Todesursache anzu-
sehen.
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Die routinemaBig durchgefuhrten Laboruntersuchungen ergaben bei der Tuberkulose
als auch bei der ,Atypischen Mykobakteriose" lediglich unspezifische Normabweichun-
gen; eine diagnostische Entscheidungshilfe hatten sie in keinem Fall. Aktivierungen der
Serumtransaminasen und der alkalischen Phosphatase waren nur selten eine Folge
mykobakterieller Lebermanifestationen.

Die Tuberkulose und die MAI-Mykobakteriose flihrten mit unterschiedlicher Haufigkeit
zu Organmanifestationen (9 [Tab. 3]).

Tuberkulose

Radiologische Lungenverdnderungen bestanden bei 10 von 16 Fallen (63%). Es fan-
den sich typische Infiltrate in den Oberfeldern (n = 3) und den Mittel- und Unterfeldern
(n = 3) und disseminierte streifig-fleckige Infiltrationen (n = 4). Die Tuberkulose ging in
acht Fallen mit VergréBerungen der hilaren und mediastinalen Lymphknoten einher, in
zwei Fallen ohne Beteiligung des Lungenparenchyms. Eine hildre Lymphadenopathie
ist bei anderen AIDS-abhéngigen Erkrankungen selten und solite immer an Tuberku-
lose denken lassen (2, 14). In allen Féllen fanden sich extrapuimonale Organmanife-
stationen: Lymphknoten (n = 7), Leber (n = 8), Knochenmark (n = 2), Milz (n = 1) und
Niere (n = 1). Die Einbeziehung von Leber und Milz konnte in den meisten Féllen erst
histologisch, selten durch Computertomographie (AbszeBbildung) bewiesen werden,
wahrend Lymphknoten-Manifestationen zu einer raschen OrganvergréBerung und Ein-
schmelzung fUhrten.

MAI-Mykobakteriose

Ausgehend von einer gastrointestinalen Kolonisierung kommt es zur Erregerinvasion in
die Darmschleimhaut, besonders im Bereich des Dinndarms (3, 14, 18). In diesem
Stadium bestehen Diarrhoe, Malabsorption und Gewichtsabnahme. Im weiteren Ver-
lauf kommt es zum Befall von abdominellen Lymphknoten, Leber und Milz. Die GroBen-
zunahme v. a. der mesenterialen und paraaortaren Lymphknoten fihrt zu krampfarti-
gen Leibschmerzen (11, 14 [Tab. 2]). In diesem Stadium gelingt haufig durch histologi-
sche und/oder kulturelle Aufarbeitung von Leber- und/oder Milzbiopsaten der Beweis
einer MAI-Infektion. Schon vor dem Auftreten von Organbeteiligungen kann mittels
spezieller Blutkulturverfahren die MAI-Dissemination entdeckt werden (5, 11). Lungen-
manifestationen sind bei der MAI-Mykobakteriose selten (16); bei den eigenen Unter-
suchungen waren pulmonale Verédnderungen in 2 von 25 Féllen (6%) zu beobachten.

Das zentrale Nervensystem ist bei Mykobakteriosen bei Patienten mit AIDS selten
betroffen (2, 14); in keinem der seibst untersuchten Falle konnten mykobakterielle
ZNS-Beteiligungen nachgewiesen werden. Histologisch bewiesene ZNS-Manifestatio-
nen kommen bei der Tuberkulose vor (2), wahrend sie bei der MAI-Mykobakteriose bis-
her nicht beschrieben wurden (17).

Autoptische und histopathologische Befunde

Die pathologisch-anatomische und histopathologische Aufarbeitung zeigte haufig cha-
rakteristische Spezies-typische Befunde (9, 10 [Tab. 3]).

Tuberkulose

In allen untersuchten Féllen (n = 14) waren verkasende Nekrosen und Epitheloidzell-
granulome (Abb. 2) nachweisbar, wie sie bei der Tuberkulose bei Patienten ohne HIV-
Infektion gefunden werden, aber nur in flinf dieser Félle fanden sich auch Lang-
hans’sche Riesenzellen.

MAI-Mykobakteriose

Bai Patienten ohne HIV-Infektion flihrt die MAl-Infektion, wie bei der Tuberkulose, zu
Epitheloidzellgranulomen (8, 18). Bei Patienten mit AIDS kommt es aber in der Regel
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TABELLE 3

Charakteristika der Mykobakteriosen bei AIDS

Tuberkulose

MAI-Infektion

— Epitheloidzellen
— Langhans-Zellen
— Nekrosen
— Erreger intra-
und extrazellular
(vereinzelt)

Organbefall Lunge Darm, v. a. Diinndarm
(haufig) Lymphknoten Lymphknoten

— pulmo-hilar — abdominell

— peripher

Leber Leber

Milz Milz
Histologie Granulome Mykobakterielle Histiozytose

— Schaumzellen

— Erreger intrazellular
(massenhaft)

— Makrophagen,

z. T. epitheloidzellig differenziert
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Abb. 2:

Disseminierte Tuberkulose bei AIDS.
Typisches Epitheloidzellgranulom in der Leber mit Epitheloidzellen (—)
und zentraler Nekrose (®), Hadmatoxylin-Eosin-Farbung.

nicht mehr zur Granulombildung, sondern es finden sich transformierte histiozytare
Makrophagen (Schaumzellen) mit phagozytierten séurefesten Stabchen (9, 10 [Abb.
3]). Diese als mykobakterielle Histiozytose beschriebene Gewebsreaktion (8) kann die
betroffenen Organe infiltrierend durchsetzen, ortsstandiges Gewebe nahezu vollstan-
dig verdrangen und zu tumorartigen OrganvergréBerungen fliihren (9). Gelegentlich
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zeigen sich unreife Vorstadien typischer Epitheloidzellgranulome aus Histiozyten, die
teilweise Merkmale einer epitheloidzelligen Differenzierung aufweisen (17). Diese auch
als unreife Granulome bezeichneten histomorphologischen Elemente (10, 14, 17)
waren nur bei einigen der eigenen Patienten (n = 3) mit noch nicht weit fortgeschritte-
ner Immunsuppression nachweisbar. Typische Epitehloidzellgranulome mit Nekrosen
fanden wir in keinem Fall (9).

o

%%;%

Abb. 3:

Disseminierte MAI-Infektion bei AIDS.
Transformierte histiozytare Zellen (Schaumzellen) mit intrazellular gelegenen saurefesten
Stébchen (—) in einem abdominellen Lymphknoten, Kinyoun-Féarbung.

Das histologische Bild der MAI-Infektion des Darmes bei AIDS wurde aufgrund des
Nachweises von Schaumzellen als “Whipple-like disease” beschrieben (13). Der Nach-
weis von séurefesten Stdbchen belegte jedoch die MAI-Atiologie (13).

Das Ergebnis der autoptischen Untersuchungen bestatigte die klinische Beobachtung
der unterschiedlichen Organmanifestationen der Tuberkulose und der MAI-Mykobakte-
riose (Tab. 3). Bei der MAI-Mykobakteriose waren entsprechend der gastrointestinalen
Kolonisierung und der sich von hier aus entwickelnden Dissemination besonders der
Gastrointestinaltrakt, abdominelle Lymphknoten, Leber und Milz am haufigsten betrof-
fen (9, 18). Bei der Tuberkulose ist die Exazerbation von Alttuberkulosen in der Lunge
oder den pulmohilaren Lymphknoten mit nachfolgender Dissemination (hauptséchlich
in Leber und Milz) als der pathogenetische Hauptweg anzunehmen (9, 12, 14).

Mykobakteriosen haben beim immunkompetenten Wirt immer eine Granulombildung
zur Folge, jedoch nicht bei Patienten mit AIDS (7, 18). Granulome entwickeln sich
durch Makrophagendifferenzierung unter dem EinfluB von T-Lymphozyten (6 [Abb. 1]).
Bei der Tuberkulose kommt es trotz der HIV-bedingten Immunsuppression zur Bildung
von reifen Epitheloidzellgranulomen. Die MAI-Mykobakteriose ist durch transformierte
Histiozyten (mykobakterielle Histiozytose [8]), sogenannte ,Schaumzellen®, charakteri-
siert; eine epitheloidzellige Makrophagendifferenzierung findet selten statt (9, 10).

326



SchluBfolgerungen

Waéhrend die klinische Symptomatik der Tuberkulose und ,,Atypischen Mykobakteriose*
keine oder nur wenige charakteristische Anhaltspunkte gibt, sind die Organmanifesta-
tionen und die histomorphologischen Befunde relativ typisch. Wahrend die Tuberku-
lose fast immer zur Granulombildung fahrt, ist die MAI-Mykobakteriose durch die myko-
bakterielle Histiozytose gekennzeichnet. Die Synopsis dieser Befunde gibt in vielen
Féllen bereits vor der kuiturellen Speziesdifferenzierung einen Hinweis auf eine Tuber-
kulose oder eine MAI-Mykobakteriose. Wegen des haufig disseminierten Verlaufes
sind Blutkulturen und invasive diagnostische MaBnahmen oft indiziert, wobei neben der
histologischen Untersuchung die kulturelle Aufarbeitung aller Gewebeproben unver-
zichtbar ist.

Zusammenfassung

Mykobakteriosen sind bei Patienten mit AIDS haufig. Im Spektrum der nachgewiesenen
Mykobakterien-Spezies dominieren die ,atypischen* Mykobakterien. Die HIV-bedingte
Immunsuppression fuhrt aber nicht nur zu einer héheren Inzidenz, sondern auch zu
veranderten klinischen und pathologisch-anatomischen Befunden, die sich zum Teil
deutlich von denen bei Patienten ohne HiV-Infektion unterscheiden. Mykobakteriosen
verlaufen bei Patienten mit AIDS héaufig disseminiert und fihren zu Spezies-charakteri-
stischen unterschiedlichen Organmanifestationen und histopathologischen Befunden.

Schiiisselworter

Mykobakteriose, AIDS, M. tuberculosis, M. avium-intracellulare, Klinik,
Histopathologie.

Summary

Mycobacterioses in AIDS patients: clinical features and pathological
findings

Mycobacterial infections are frequently found in AIDS patients, with atypical mycobac-
teria being the most important species. HIV-related immunodeficiency causes not only
an increased incidence, but also a changed spectrum of clinical and pathological fin-
dings. These features differ in part from those found in patients without HIV infection. In
AIDS patients mycobacterial infections are frequently disseminated and show species-
characteristic histopathological findings and different organ manifestations.

Key words

Mycobacterioses, AIDS, M. tuberculosis, M. avium-intracellulare, clinical features,
histopathological features.
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