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Einleitung

Kryptosporidien-Infektionen bei AIDS pragen Krankheitsbilder mit chronischen oder
intermittierenden Diarrhoen und sind meist Ursachen von erheblicher Gewichtsab-
nahme, Kachexie, Oberbauchsyndromen und schweren Elektrolyt- und Flussigkeits-
verlusten bis hin zu ausgeprégter Malabsorption. Als opportunistischer Erreger im
Gastrointestinaltrakt zwar seltener und von geringerer Bedeutung als z. B. das Zytome-
galie-Virus, besteht die Problematik der Kryptosporidien-Infektion zur Zeit vor allem in
der fehlenden kausalen Therapiemoglichkeit. Wahrend in den letzten Jahren die Wirk-
weise einiger Opportunisten wie die des Zytomegalie-Virus oder die immunologischen
Veranderungen in der Mukosa des Gastrointestinaltraktes bei HIV partiell erkannt wer-
den konnten und damit erste Erklarungen fir ein so haufiges und komplexes Symptom
wie Diarrhoe mdglich waren, fehlen fur die Kryptosporidiose bei AIDS bisher groBere
Untersuchungen zu Fragen von Pathomechanismus, assoziierten immunologischen
Phanomenen im Gastrointestinaltrakt und Therapieansatzen.

Anhand von 15 AIDS-Patienten unserer Klinik mit Kryptosporidien-infektionen sollen
die Sicherheit diagnostischer Methoden, die klinischen Veriaufe, histologische und
endoskopische Befunde und Therapieansatze diskutiert werden.

Methoden

Die parasitologische Stuhluntersuchung umfaBte bei allen Patienten zum Kryptospori-
dien-Nachweis eine modifizierte Kinyoun-Farbung. Biopsien, bei Koloskopien aus allen
Abschnitten des GIT im Sinne von Stufenbiopsien entnommen, wurden routinemasig in
der HE-Farbung, der PAS-Farbung und einer Ziehl-Neelsen-Farbung auf Kryptospori-
dien untersucht. Darlberhinaus wurden histologische Gewebereaktionen dokumen-
tiert.

Transaminasenerhdéhungen in Verbindung mit typischen klinischen Zeichen wie Fieber,
Oberbauchschmerzen und Erbrechen sowie dem sonographischen Befund im Sinne
einer Dilatation der Gallenwege wurden als Cholangitis dokumentiert, ebenso Parame-
ter wie Albumin, Elektolytverluste, Veranderung des Quick-Wertes oder einem patholo-
gischen H 2-Exhalationstest bzw. D-Xylose-Test als Zeichen einer Malabsorption
bewertet. Bei pulmonaler Symptomatik oder klinischen Zeichen einer Pneumonie
wurde in bronchoalveoldrer Lavage gewonnenes Sputum ebenfalls auf Kryptosporidien
untersucht.

305



Als bisher bekannte und zum Teil auch erprobte Therapieprinzipien erhielten die
Patienten je nach Vertraglichkeit der Medikamente Spiramycin (3 g/die), Pentamidine
(600 mg/die per os), Retrovir® (1000 mg/die), Hyperimmunkolostrum oder Eflornithine
(6-9 g/kg KG/die). Ein Ansprechen wurde durch Reduktion der Diarrhoe, Kérperge-
wicht und Kryptosporidienausscheidung bestimmt.

Ergebnisse

Von 270 HIV-Patienten mit gastrointestinalen Symptomen, bei denen eine ausgiebige
mikrobiologische Stuhldiagnostik (auf Bakterien, Viren, Parasiten und Pilzen) sowie
Endoskopien des Gastrointestinaltraktes zur Erregersuche durchgeflhrt wurden, fan-
den sich Kryptosporidien bei 15 Patienten. Gemessen an der Haufigkeit von CMV-
Befunden bei 75/270 (=27,7%) zwar seltener, fanden sich Kryptosporidien immerhin
bei 5,5% der symtomatischen Patienten und damit ahnlich haufig wie von anderen
Gruppen in Mitteleuropa berichtet (13). Die Patientendaten entsprechen denen eines
durchschnittlichen Klientels von AIDS-Patienten. 13 der 15 Patienten waren homosexu-
elle Manner, zwei Patienten i. v. drogenabhéangig. Die Dauer der HIV-Infektion betrug
im Mittel 1,96 Jahre (0-5 Jahre), die Zahl der CD 4-Zellen durchschnittlich 278/ul (20-
460/ul). Die Dauer der Symptomatik betrug zwischen einer Woche und einem Jahr, im
Mittel 10,4 Wochen. Die durchschnittliche Gewichtsabnahme wurde mit 7,7 kg in sechs
Monaten angegeben (0-15 kg), die Diarrhoe zeigte im Schnitt 9,4 Stuhle/die (2-20/die).

Bei 13 der 15 Patienten war die Infektion durch eine massive Diarrhoe gekennzeichnet,
die trotz symptomatischer Behandiung mit Loperamid, Tinctura opii oder anderen anti-
diarrhoischen Substanzen kaum zu beeinflussen war. Bei einem Patienten imponierte
als einzige Manifestation eine Cholangitis mit Gallenblasenhydrops ohne Diarrhoe, die
Ubrigens auch im Jahr der Verlaufsbeobachtung nicht auftrat. Wahrend bei einem wei-
teren Patienten mit guter Immunlage spontan eine Besserung beobachtet wurde und
nach einem Jahr keine Kryptosporidien mehr nachgewiesen werden konnten, war bei
fast allen anderen Patienten eine Abnahme der Diarrhoe und somit Verhinderung der
Kachexie trotz des Einsatzes diverser ,kausaler” Medikamente nicht erreichbar. Nur
bei einem Patienten gelang es, unter einer Therapie mit Pentamidine® und Retrovir®
die Stuhlfrequenz zu normalisieren und die Erreger vorlaufig zu eliminieren (s. Abb. 1).

Gastrointestinale Begleitinfektionen, die nach Literaturangaben bei Kryptosporidiosen
gehauft vorkommen sollen, fanden sich 6 von 15 Patienten und somit nicht haufiger als
bei anderen symptomatischen Patienten (13, 16, 20). Nachgewiesen wurden mit
Kolonspirochaten, CMV, Amdben, Lamblien, Salmonellen und MAI die bei HIV-Patien-
ten bekannten pathogenen Erregern des Magen-Darm-Traktes (siehe Tab. 1).

Weitere Manifestationen der Kryptosporidien-Infektion im GIT fanden sich im Sinne
einer Cholangitis bei 4 von 15 Patienten, wobei diese Befunde durch Sonographie und
endoskopisch-retrograder Cholangiopankreatikographie (ERCP) gesichert werden
konnten. Transaminasenerhthung als wahrscheinlich unspezifisches Kriterium fanden
sich bei 12 von 15 Patienten, eine Malabsorption mit Hypoproteinamie, Gerinnungssto-
rung und/oder Fettstihlen bei 8 von 15 Patienten. Pulmonale Manifestationen der
Kryptosporidien waren in keinem Fall nachweisbar (siehe Tab. 2).

Die Empfindlichkeit der Nachweismethoden ist in Tabelle 2 dargestellt. Die parasitolo-
gische Stuhluntersuchung war bei allen 15 Féllen mittels der modifizierten Kinyoun-
Farbung positiv. Bei neun Patienten gelang es zusatzlich, durch HE-Farbung, PAS-
sowie Ziehl-Neelsen-Farbung Kryptosporidien auch bioptisch im oberen oder unteren
GIT nachzuweisen. Bei den histologischen Praparaten finden sich neben ausgepragter
Besiedlung des Kryptenepithels ohne weitere Reaktion auch Beispiele mit deutlicher
Gewebereaktion als Kapillarthrombose im Stroma.
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Abb. 1
TABELLE 1
Gastrointestinale Begleitinfektionen bei Kryptosporidiosen (n = 15 Patienten)
Fl;egleninfektionen 6/15 Patienten
Colonspirochaten 2
Cytomegalievirus 2
Entamoeba histolytica 1
Giardia lamblia 1
Salmonellen 1
MAI 2
(Doppelbefund bei 3 Patienten)
Keine Begleitinfektion: 9/15 Pat.
TABELLE 2
Kryptosporidiosen bei AIDS (n = 15 Patienten)

Transaminasenerhdhungen 12/15 Pat.
Cholangitis 4/15 Pat.
Malabsorption 8/15 Pat.
Pulmonale Manisfestation 0/15 Pat.
Histologie positiv — Stuhl positiv 9/15 Pat.
Histologie negativ — Stuhl positiv 6/15 Pat.
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Die endoskopischen Befunde waren bis auf ein leichtes Schleimhautddem fast immer
makroskopisch unauffallig und somit nicht richtungsweisend far die Infektion.

Wegen bisher nicht einheitlicher und auch nicht berzeugender Therapiekonzepte
wurde bis auf eine fast bei alien Patienten eingesetzte (10/11) Spiramycin-Therapie
kein einheitliches Therapieschema angewandt. Auf die Spiramycin-Gabe reagierte nur
ein Patient mit einer Besserung der Symptomatik, ebenfalls nur einer von sieben mit
Pentamidine® behandelten. Die Gabe von Retrovir® war bei einem von drei Patienten
erfolgreich und flhrte sogar zu einer voribergehenden Erregerelimination. Das Hyper-
immunkolostrum war ebenfalls nur bei einem Patienten erfolgreich, eine Aussage hin-
sichtlich eines Therapieerfolges noch nicht moglich. Es bleibt abzuwarten, inwieweit
positive Berichte Uber den Einsatz von Eflornithine zur Kryptosporidien Behandiung
bestatigt werden kdnnen (22).

Diskussion

Kryptosporidien gehdren — ebenso wie Isospora belli oder Mikrosporidien — zu den
Protozoen und sind als wichtige, bei der HIV-Infektion eine Enteritis verursachende,
Erreger bekannt (10, 27). Sie sind ubiquitar in der Natur vorkommende Parasiten und
durch einen sexuellen wie auch asexuellen Lebenszyklus gekennzeichnet. Nach der
peroralen Aufnahme der infektidsen Oozysten reifen — nach Besiedlung der Epithel-
zellen des Gastrointestinaltraktes innerhalb von 15 Tagen Uber die Entwicklung von
Sporozoiten, Trophozoiten und Schizonten — Merozoiten heran, aus denen sich Uber
Mikro- und Makrogameten wiederum infektidse Oozysten entwickeln (16, 20). Die Mdg-
lichkeit der Autoinfektion gerade bei geschwéchter Immunfunktion des Wirtes ermdg-
licht viele aufeinanderfolgende Zyklen und damit die enterale Vermehrung, erklart aber
auch gleichzeitig eine nicht immer permanente, sondern auch intermittierende Oozy-
stenausscheidung.

Im Darmepithel siedeln sich die Kryptosporidien punktférmig am Birstensaum der
Mikrovilli an. Der zur Diarrhoe fuhrende Pathomechanismus ist gerade bei der geringen
im histologischen Praparat erkennberen Gewebereaktion unklar (1, 11, 14, 15, 16).
Diskutiert werden Motilitatsstérung, eine Toxinproduktion, eine zellulare Dysfunktion
auf der Wirtseite und die Produktion hormonahnlicher Neurotransmitter im Sinne eines
parakrinen Effektes (4, 8, 13, 15, 19).

Grundsatzlich ist ein Befall des gesamien Magen-Darm-Traktes einschlieBlich des
hepatobilidaren Systems und des Pankreas mdglich (1, 2, 8, 9, 15, 20). Die Manifesta-
tion im Gallengangssystem wird als mdgliches Reservoir flr die Unterhaltung der Infek-
tion, ein Befall des Jejunums als eine Verlaufsform mit der ausgepragtesten Diarrhoe
angesehen (2, 6, 25). In der Literatur wird darauf verwiesen, daf der Parasitenbefall
des GIT gehauft im Sinne einer Mischinfektion mit anderen enteropathogenen Darm-
keimen vorkommt, insbesondere eine hdufige Konzidenz mit dem Zytomegalie-Virus-
Befall besteht. (2, 7, 10, 13, 16, 20, 23, 24, 30). Nach unseren Erfahrungen kommen
allerdings Mehrfachinfektionen des GIT bei AIDS-Patienten mit abdominellen Sympto-
men beim Kryptosporidien-Befall nicht haufiger vor als bei anderen symptomatischen
HIV-Patienten. Neben der fakal-oralen Ubertragung ist eine Inhalation von Qozysten
bekannt, die durch einen Erregernachweis auch in der Lunge bewiesen werden konnte
(1,3,7,15,18).

Wahrend bei Immunkompetenten Kryptosporidien-Infektionen teilweise epidemiehaft
und zeitlich selbstlimitiert sind und spontan heilen, verlaufen bei AIDS die Infektionen in
Form von schwersten intermittierenden oder auch chronischen Diarrhoe (3, 5, 12, 186,
25, 27, 29, 31). Spontanheilungen sind beschrieben worden. Je nach Herkunftsland
schwanken die Angaben Uber die Haufigkeit der Kryptosporidien-infektionen ganz
erheblich; wahrend in Europa 3-4% angegeben werden, sind in Brasilien bei bis zu
50% einer HIV-Population Kryptosporidien gefunden worden (27, 28).
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Das Problem der Kryptosporidiose bei AIDS mit insgesamt schwersten Krankheitsbil-
dern bleibt weiterhin die fehlende kausale Therapiemoglichkeit. Friher eingesetzte
Antibiotika haben ebensowenig wie antiparasitar wirksame Medikamente den Verlauf
der Infektion wesentlich beeinflussen kénnen (z. B. Amprolium, Furazolidon, Clindamy-
cin, Dapson). Therapieempfehlungen fur Selektomycin, Ciprofloxacin und Hyperimm-
unkolostrum sind bisher Einzelfallbeschreibungen geblieben. Auch flr den Einsatz von
antiviralen Substanzen wie Retrovir® oder Interleukin 2 fehlen ausreichende Erfahrun-
gen an groBeren Patientengruppen. Die Behandlung der massiven Diarrhoe muBte
daher meist eine symptomatische bleiben (19, 21, 22, 25, 26, 27). Nach unseren Erfah-
rungen an einzelnen Patienten kdnnen vielleicht Pentamidine® oder Eflornithine® als
antiparasitére Substanzen oder auch Retrovir® in der Lage sein, eine eventuell wirk-
same Therapie darzustellen. Weitere Therapiestudien wéren allerdings vonndten.

Zusammenfassung

Entsprechend den Literaturangaben haben wir bei ca. 5% der HIV-Patienten mit
gastrointestinalen Symptomen Kryptosporidien durch Stuhluntersuchungen oder Biop-
sien nachgewiesen. Eine im Verlauf schwer beherrschbare chronische Diarrhoe mit
erheblicher Gewichtsabnahme, Elektrolyt- und FlUssigkeitsverlusten bis hin zu schwe-
rer Malabsorption bestimmen das klinische Bild. Bei zusétzlicher Oberbauchsympto-
matik soliten biliare Manifestationen der Kryptosporidien berticksichtigt werden.

Die therapeutischen Mdglichkeiten sind bisher sehr begrenzt, die Erfahrungen mit
neuen Therapieprinzipien wie Pentamidine® oder eine friihzeitige Gabe von Retrovir®
sollten versucht werden. Weitere Untersuchungen sind notig, um die Einfliisse immu-
nologischer Faktoren im Anwesenheit von Kryptosporidien auf die Darmschleimhaut
und vor allem den Pathomechanismus der Diarrhoe zu klaren.

Schliisselworter

AIDS, Diarrhoe, Malabsorption, Kryptosporidien, Therapiekonzepte.

Summary

Cryptosporidiosis in AIDS —
clinical features and therapeutic aspects

Intestinal cryptosporidiosis was found in about 5% of AIDS patients with gastrointesti-
nal symptoms by stool examination or intestinal biopsy. Severe diarrhea with massive
weight loss, electrolyte imbalance and severe malabsorption were leading signs of the
infection. Biliary manifestation of cryptosporidia should be considered in patients with
upper abdominal pain in cryptosporidiosis.

Currently, there is no effective therapy for cryptosporidiosis, although there might be a
chance treating with pentamidine or AZT. It will be necessary to do further studies for
the explanation of pathomechanism of diarrhea and accommpanying immunological
factors.

Key words

AIDS, diarrhea, malabsorption, cryptosporidiosis, therapeutic aspects.
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