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Cholangitiden bei AIDS —
mikrobiologische Befunde und therapeutische Konzepte
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Einleitung

Eine Beteiligung des hepatobilidren Systems als Teil gastrointestinaler Manifestationen
von opportunistischen Infektionen oder Tumoren bei AIDS ist seit langem bekannt (4).
Wéhrend jedoch die haufigen hepatischen Manifestationen wegen ihrer klinischen
Relevanz mit erhdhten Transmaninasen oder unklarem Fieber bei disseminierten Infek-
tionen Beachtung fanden, sind bilidre Veranderungen bei AIDS im Sinne einer Cholan-
gitis oder ,,AIDS-Cholangiopathie” eher selten beschrieben worden (14, 16, 17, 21, 23).
Einzelfallbeschreibungen dokumentierten Papillenstenosen, extra- und intrahepatische
Gallengangstenosen, entzlndliche oder auch gangrandse Cholezystitiden ohne Stein-
nachweis und auch primare Manifestationen eines HIV-assoziierten Non Hodgkin-Lym-
phoms im Gallengang (1, 2, 3, 5, 12, 13, 15, 22, 24, 26). Gerade weil es bei AIDS-
Patienten im klinischen Alltag auch unter Einsatz von Uitraschall oder Leberbiopsie oft
schwierig und dabei wichtig ist, bei pathologischen Leberwerten, Oberbauchbeschwer-
den oder Cholestasesyndromen eine differentialdiagnostische Unterscheidung von
unspezifischen Veranderungen wie z. B. einer Fettleber, Leberbeteiligungen bei disse-
minierten opportunistischen Infektionen oder Tumoren oder auch Medikamenten-
Nebenwirkungen zu treffen, gilt es, Veranderungen im Gallenwegsystem zu erfassen
und durch endoskopische Methoden therapeutisch wirksam werden zu lassen.
Anhand von vier Patienten mit Cholangitiden sollen bilidre Manifestationen bei AIDS
hinsichtlich des klinischen Bildes, des Erregerspektrums und maoglicher Therapiean-
satze diskutiert werden.

Methoden

Bei HIV-Patienten mit abdominellen Schmerzen, Diarrhoe, Gewichtsverlust und Erbre-
chen wurde neben routinemaBig untersuchten Leberfunktionsparametern (u. a. GOT,
GPT, Gamma-GT, Alkalische Phosphatase [AP] und Leuzinaminopeptidase [LAP]
sowie der CD 4-Zellzahl fir die Bestimmung der Immunlage) eine Oberbauchsonogra-
phie durchgefuhrt. Wenn sich hierbei eine Dilatation der intra- oder extrahepatischen
Gallengénge zeigte, so wurde eine ERCP (endoskopisch-retrograde Cholangiopan-
kreatikographie) durchgefliihrt, da nur so die Genese der extrahepatischen Cholestase
zu kiaren war. Bei der deshalb selektiv bei vier Patienten notwendigen ERCP wurden
Biopsien aus der Papille bzw. aus dem distalen Gallengang entnommen und histolo-
gisch bzw. immunhistochemisch auf Mykobakterien, Zytomegalievirus und Kryptospo-
ridien untersucht. Daneben fand eine mikrobiologische Diagnostik von endoskopisch
entnommener Galle auf die oben genannten opportunistischen Erreger und das bei
Cholangitiden bekannte bakteriologische Spektrum statt, wobei fiir die Mykobakterien-
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diagnostik die Ziehi-Neelsen-Farbung, fur den Kryptosporidien-Nachweis die modifi-
zierte Heine- und Kinyoun-Farbung benutzt wurde. Da in allen vier Féllen radiologische
Zeichen einer Cholangitis bzw. Papillenstenose bestanden, wurde in Ergénzung zur
ERCP eine Papillotomie vorgenommen. Die vier untersuchten Patienten waren drei
homosexuelle Manner und eine drogenabhangige Frau (Patientin R. K.) im Alter von 29
bis 35 Jahren (Mittelwert 33,2 Jahre). Weitere aktuelle Infektionen, auBer den in
Tabelle 1 beschriebenen Kryptosporidiosen, CMV- oder MAI-Infektionen bestanden
nicht. Bei zwei Patienten (M. U. und R. K.) bestand Fieber bis 39 Grad. Der Verlauf der
Erkrankung konnte Uber maximal zwdlf Monate beobachtet werden; die Patienten M. U.
und G. F. verstarben nach vier bzw. neun Monaten mit therapieresistenten Diarrhoen
bei hochgradiger Kachexie, die beiden anderen Patienten leben.

Ergebnisse

Vier von insgesamt 250 HIV-Patienten mit abdominellen Beschwerden, bei denen zur
Abklarung endoskopische Untersuchungen des oberen und unteren Gastrointestinal-
traktes durchgeflhrt wurden, boten klinisch, laborchemisch, sonographisch und in der
ERCP Zeichen einer Cholangitis. An gastrointestinalen Beschwerden imponierten je
nach Erregerbefund Diarrhoe bzw. ein erheblicher Gewichtsverlust bei drei der vier
Patienten, bei zwei Patienten standen abdominelle Schmerzen und Erbrechen im Vor-
dergrund (siehe Tab. 1).

Die Labordaten zeigten leicht bis mé&Big erhohte Transaminasen bei gleichzeitig meist
deutlich erhdhten Cholestaseparametern wie AP, Gamma-GT und LAP. Die CD 4-Zel-
len lagen zwischen 40 und 200/ul und somit noch relativ hoch bei doch fortgeschritte-
ner Immunschwéache. Wesentlichen Hinweis flr die Diagnose einer Cholangicpathie
lieferte in allen Fallen die Oberbauchsonographie mit Darstellung erweiterter intra- und
extrahepatischer Cholangien, die in allen vier Fallen neben cholangitischen Zeichen im
D. choledochus zur Darstellung kamen. Daneben wurden endoskopisch ein entzlndli-
cher ZystikusverschluB bei zwei Patienten und ein Gallenblasenhydrops bei einem
Patienten gefunden.

Die mikrobiologische bzw. histologische Aufarbeitung von Biopsien und Galle lieB in
allen Fallen die Ursache der Cholangiopathie in opportunistischen Erregern in den Gal-
lengangen finden, wahrend bei keinem Patienten ein HIV-assoziierter Tumor diagnosti-
ziert wurde. Als haufigster pathologischer Erreger fanden sich bei allen vier HIV-
Patienten Kryptosporidien. War bei drei der vier Patienten der Kryptosporidien-Befall
des Gastrointestinaltraktes bereits durch die Stuhldiagnostik vor der ERCP bekannt,
wurde diese Infektion bei dem vierten Fall erst durch die parasitologische Galle-Unter-
suchung bzw. die positive Probebiopsie erkennbar. Andererseits lieBen sich mittels der
Kinyoun-Farbung lediglich in zwei Fallen auch Kryptosporidien aus der endoskopisch
entnommenen Galle nachweisen, was sich durch eine intermittierende Erregeraus-
scheidung erklaren liefe.

Bedeutsam erscheint die Tatsache, daB grundsétzlich bei Cholangitiden mit Mehrfach-
infektionen gerechnet werden muB: Bei je einem Patienten lieB sich bioptisch neben
der Kryptosporiden-Infektion auBerdem ein Befall der Gallenwege mit dem Zytomega-
lievirus bzw. Mycobacterium avium-intracellulare nachweisen. Keime des Erregerspek-
trums bei eitrigen Cholangitiden, wie sie sonst aus der Gastroenterologie bekannt sind
(E. coli, Streptokokken, Enterobacter u. a.), fanden sich bei keinem Patienten.

Eine Therapie der Cholangitiden bestand in allen vier Fallen neben der Therapie der
zugrundeliegenden Infektion (Spiramycin 3 g/die oder Pentamidine 600 mg per os bei
Kryptosporidien, Ganciclovir 10 mg/kg KG i. v.) in einer Papillotomie, die flr einen ver-
besserten AbfluB der Galle sorgte. Die MAI-Infektion bei Patient M. U. wurde wegen
des schlechten Allgemeinzustandes nicht therapiert. Im Verlauf war eine Beobachtung
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TABELLE 1

Patienten

M. U. G. F. P. St. R. K.
Symptomatik
Diarrhoe ++ ++ — ++
Gewichtsverlust ++ ++ — +
Abdom. Beschwerden — + ++ +
Erbrechen — — S +
Labor
GOT (u/1) 22 19 34 12
GPT (u/1) 25 49 62 13
G-GT (u/1) 153 51 70 8
AP (us1) 1102 435 74 40
LAP (S7aD)] 53 45 35 28
CD 4 Zellen (u/ml) 200 90 40 200
ERCP
Cholangitis + + + +
Dilat. D. chol. + + —+ +
Zyst. verschluf3 + — — +
Hydrops — — — +
Erreger
Kryptosporidien + + - +
MAI +
CMV +
Therapie
Papillotomie + + + +
Verlauf

4 Monate 9 Monate 12 Monate 12 Monate

verst. verst.

der Patienten Uber bisher zw6lf Monate mdglich. Die Papillotomie lieB sich als wesentli-
che therapeutische MaBnahme bestétigen, zumal bei keinem der Patienten im Verlauf
erneut klinische Zeichen einer Cholangitis mit Oberbauchschmerzen, Fieber oder Ikte-
rus auftraten. Dies erscheint umso wichtiger, als bei keinem Patienten eine kurative
Therapie der Kryptosporidien gelang. Endoskopische Kontrollen wurden aus eben die-
sem Grund nicht durchgefuhrt. Allerdings muB betont werden, daB zwei der vier Patien-
ten in zunehmender Kachexie nach vier bzw. neun Monaten verstorben sind. Sektions-
ergebnisse liegen leider nicht vor.

Diskussion

Bilidare Manifestationen opportunistischer Erreger sind zwar seltener als die Ubrigen
gastrointestinalen Veranderungen bei AIDS, sollten aber aufgrund der oben darge-
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stellten klinischen Verlaufe differentialdiagnostisch berlcksichtigt werden. Die patho-
genetischen Vorgange und hierbei insbesondere die mikrobiologischen Ursachen soll-
ten geklart werden, da grundsétzlich die endoskopischen und radiologischen Verfahren
in Verbindung mit mikrobiologischen und histologischen Methoden zur Erregerdifferen-
zierung geeignet sind (siehe Tab. 2).

Cholangitiden entstehen beim Immunkompetenten, wenn Obstruktionen der Gallen-
wege durch Steine, Malignome, entzlindliche Stenosen nach operativen Eingriffen oder
auch Parasiten (z. B. Askariden, Clonorchis sinensis u. a.) den Boden fir eine bakte-
rielle Besiedlung des bilidren Systems bilden. Ubliche und héaufige Erreger sind in
erster Linie E. coli, Klebsiellen, Enterokokken und Pseudomonas. Als nicht-bakterielle
Cholangitis muB diesen die primar-sklerosierende Cholangitis als eigene Entitat gegen-
Ubergestellt werden, wobei hier immunologische Veranderungen (u. a. Verminderung
der T-Lymphozyten, antimitochondriale Antikdrper positiv) typisch sind und gleichzeitig
charakteristische Gallengangsveranderungen im bilidren System vorkommen (4, 15,
24).

Bei AIDS-Patienten mit Oberbauchbeschwerden, Ikterus, Fieber, Ubelkeit und Erbre-
chen wurden in mehreren Arbeiten Cholangitiden beschrieben, die aufgrund der endo-
skopischen Befunde denen bei priméar-sklerosierender Cholangitis ahneln (4, 6, 7, 19).
Man fand mittels Oberbauchsonogramm und endoskopisch-retrograder Cholangiopan-
kreatikographie Papillenstenosen, extra- und intrahepatische Gallengangsstenosen
sowie entziindliche oder auch gangrandse Cholezystitiden ohne Steinnachweis. Bei
diesen ,AIDS-Cholangiopathien® lieBen sich im Gegensatz zu eitrigen, bisher bekann-
ten entzundlichen Veranderungen der Gallenwege histologisch oder durch mikrobiolo-
gische Aufarbeitung von Galle Kryptosporidien, Zytomegaloviren oder atypische Myko-
bakterien im Gallengangssystem als Ursache der Cholangitis nachweisen (1, 2, 3, 4, 5,
8,10, 13, 14, 15, 22, 24, 26). Beschrieben wurden auBerdem die primare Manifestation
HiV-assoziierter Tumoren wie Non Hodgkin-Lymphome oder auch Kaposi-Sarkome im
bilidren System mit sekundérer Cholestase und Cholangitis (4, 5, 12).

Pathogenese und Erreger-Wirt-Situation sind dabei Mittelpunkt der Diskussion gewe-
sen. Bei Kryptosporidien kennt man zwar keine biliaren Manifestationen beim Immun-
kompetenten, jedoch ist ein Tropismus zum Gallenwegssystem bei Tieren bekannt (5).
Der Gallengangsbefall wird durch eine aszendierende Erregerinfektion aus dem Duo-
denum bei Kryptosporidienbefall des Gastrointestinaltraktes erklart (8, 18, 25). Da
Kryptosporidien jedoch im Gastrointestinaltrakt bis auf 6édematdse Schleimhautveran-
derungen keine L&sionen verursachen, bleibt unklar, wie es zu narbigen Papillensteno-
sen oder einem ZystikusverschluB kommen kann. Es wére denkbar, daf Odem und
Spasmus im Gallengang sekundar zu einer Fibrosierung und damit Stenose flihren.

Anders sind ja beim Zytomegalievirus-Befall des Magen-Darm-Traktes durch Ein-
schluBkarper und vaskulitische Veranderungen Schleimhautlésionen bis hin zu Nekro-
sen oder Ulzerationen bekannt, so da3 Befunde wie ahnliche bilidre Lasionen im Sinne
von gangrandsen Gallenblasen, Lasionen im Ductus choledochus oder auch Papillen-
stenosen erklarbar sind (1, 2, 9, 11, 13, 20, 22, 27). Inwieweit eine Koinzidenz zwischen
CMV- und Kryptosporidien-Infektion bei AIDS, die in der Literatur haufig beschrieben
wird, Uberzuféllig haufig auftritt und ihre Ursache in einer besonderen Erreger-Wirt-
Situation beider Mikroorganismen in den Gallenwegen zu suchen ist, kann noch nicht
eindeutig beurteilt werden (3, 6, 11, 15, 18). Mdglicherweise bahnt die durch die CMV-
Infektion entstandene Schleimhautlasion sekundar eine Besiedlung mit Kryptospori-
dien.

Mycobacterium avium-intraceliulare, bereits als Kommensale der Darmschleimhaut
bekannt und ebenfalls ein wesentlicher Opportunist des Gastrointestinaltraktes bei
AIDS-Patienten, wurde ebenfalls bei Cholangitiden beobachtet, zum Teil auch bei vor-
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TABELLE 2

Biliare Manifestationen bei AIDS

CHOLECYSTITIS OHNE CHOLEZYSTOLITHIASIS
SKLEROSIERENDE CHOLANGITIS
BILIARE SEPSIS
GALLENGANGSSTENOSEN
MALIGNE LYMPHOME IM GALLENGANGSSYSTEM

Erregerspektrum
KRYPTOSPORIDIEN

CYTOMEGALIEVIRUS
MYCOBACTERIUM AVIUM-INTRACELLULARE

wiegend extrahepatischem Lymphknotenbefall (10, 19). Eine eindeutige Erklarung fir
die Pathogenese steht auch hier aus.

Die oben genannten Befunde bei AIDS-Patienten verdeutlichen, welche enorm wich-
tige Rolle die bildgebenden Verfahren wie Oberbauchsonographie, Computertomogra-
phie oder ERCP bei bilidren Veranderungen spielen und wie frihzeitig ihr Einsatz bei
entsprechender Klinik zu fordern ist (7, 15, 24). Dartberhinaus sollten die histologi-
schen und mikrobiologischen Untersuchungen von Galle bzw. Biopsien aus Papille
oder distalem D. choledochus durchgeflhrt werden, um einem Befall des bilidren
Systems durch opportunistische Erreger fruhzeitig zu diagnostizieren und eine Thera-
pie einleiten zu kdnnen (4). Deshalb erscheint der Einsatz relativ invasiver Verfahren
wie der ERCP wichtig, da durch eine Papillotomie die Cholestasesymptomatik wirksam
beseitigt werden kann.

Zusammenfassung

Bilidre Manifestationen opportunistischer Infektionen oder Tumoren werden bei AIDS-
Patienten zwar seltener als hapatische Komplikationen beobachtet, sollten jedoch bei
HIV-Patienten mit Oberbauchschmerzen, Erbrechen, Fieber oder Cholestasezeichen
differentialdiagnostisch berlicksichtigt werden. Als wichtigste Erreger von Cholangiti-
den kommen Kryptosporidien, Zytomegalieviren und Mycobacterium avium-intraceliu-
lare vor. Neben der Sonographie erscheint der Einsatz relativ invasiver Methoden wie
ERCP gerechtfertigt, da alleine durch mikrobiologische und histologische Aufarbeitung
von Biopsien und Galle eine Diagnose der Aticlogie der Cholangitis zu stellen und
gleichzeitig mittels Papillotomie eine Therapie mdglich ist.

Schlisselworter

AIDS, bilidre Manifestation, Cholangitis, opportunistische Erreger, endoskopische Ver-
fahren.
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Summary

Cholangitis in AIDS —
Microbiological findings and therapeutical aspects

Biliary tract abnormalities in patients with AIDS are infrequent, but should be conside-
red besides pathologic features of the liver in HIV patients presenting abdominal pain,
vomiting, fever and cholestasis. AIDS-associated pathogens like cryptosporidia, cyto-
megalovirus or mycobacterium avium complex and AIDS associated tumors like non-
Hodgkin lymphoma are found to be responsible for cholangiopathy. Abdominal ultraso-
nography and computed tomography are important to diagnose cholangitis, endosco-
pic retrograde cholangiopancreatography should be done to get biopsies and bile for
further histological and microbiological investigation. Sphincterotomy may be an effec-
tive therapy.

Key words

AIDS, biliary manifestations, cholangitis, opportunistic infections, endoscopic proce-
dures.
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