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Pulmonale Kryptosporidiose bei AIDS

W. Heise, K. Arastéh, Ursula Futh, M. L'age

Kryptosporidien-Infektionen gehéren bei der HIV-Infektion zu den AIDS-definierenden
Erkrankungen und werden je nach geographischer Verteilung mit einer Inzidenz zwischen 4%
in Mitteleuropa und 50% in Sidamerika beobachtet (1, 2, 3). Anders als bei Immunkompeten-
ten, bei denen epidemiehaftes Auftreten und selbst-limitierte Durchfalle auftreten, ist die
Kryptosporidiose bei AIDS durch schwerste intermittierende oder chronische sekretorische
Diarrhoen gekennzeichnet, die meist zu erheblicher Gewichtsabnahme, Kachexie, Malabsorp-
tion und der Entwicklung eines Wasting-Syndroms fiihren (4, 5). Im Gegensatz zu anderen op-
portunistischen Erregern mit Befall des Gastrointestinaltraktes bei AIDS fehlt fiir die Krypto-
sporidien-Enteritis ein sicheres kausales Therapiekonzept, soda die Behandlung dieser
Infektion meist auf Therapieversuche mit verschiedenen Substanzen bzw. symptomatische
Behandlungen beschrankt bleiben mufste (6, 7).

Bei fakal-oralem Infektionsweg bleiben Kryptosporidien im allgemeinen auf den Gastroin-
testinaltrakt beschréankt und werden im gesamten Verdauungstrakt vom Pharynx bis zum
Rektum nachgewiesen. Wahrend die genaue Pathogenese der Diarrhoe noch ungeklart ist und
sowohl Toxinproduktion, Motilitatsstorung und die Produktion von Neurotransmittern betei-
ligt sein konnten, ist die histologische Reaktion typischerweise gering und lediglich durch eine
punktférmige Besiedlung des Birstensaumes im Darmepithel gekennzeichnet (8). Mit dem
Nachweis Kryptosporidien-assoziierter Cholangitiden, bei 10% der AIDS-Patienten mit Kryp-
tosporidien beobachtet, wurde der Erregertropismus fiir das hepatobilidare System erkannt,
das moglicherweise eine Bedeutung im Sinne eines Erregerreservoirs besitzt und durch eine
Aszension der Kryptosporidien aus dem Duodenum erklart wird (1, 4, 9).

Infektionen des Bronchialsystems durch Kryptosporidien wurden bisher nur in wenigen
Einzelfallen beschrieben und ihr Auftreten pathogenetisch durch Aspiration von infektidsem
Darminhalt erklart (10, 11, 12, 13). Mit der folgenden Kasuistik eines AIDS-Patienten mit pul-
monaler Kryptosporidiose soll auf die Bedeutung dieser seltenen Manifestationsform hinge-
wiesen und Aspekte der Differentialdiagnose, Pathogenese und Therapie bei Kryptosporidien-
Infektionen diskutiert werden.

Ein 37jahriger, seit 1984 HIV-positiver Patient stellte sich erstmals im Mai 1989 in unserer Kli-
nik vor, wobei als erste AIDS-definierende Erkrankung eine Pneumocystis carinii-Pneumonie
diagnostiziert wurde. Bestehende makige Durchfélle blieben trotz ausgiebiger mikrobiologi-
scher Stuhldiagnostik inklusive Spezialfarbungen fir Parasiten und Mykobakterien ohne Erre-
gernachweis. Im August 1989 wurde dann bei einem erneuten stationaren Aufenthalt sowohl
durch parasitologische Stuhluntersuchungen als auch durch Biopsien aus dem Dunndarm
und Kolon eine intestinale Kryptosporidiose nachgewiesen. Die zum damaligen Zeitpunkt vor-
rangigen Therapieversuche mit Spiramycin, Ciprofloxacin, Retrovir, Pentamidin und Eflornit-
hin konnten vorubergehend eine Reduktion der Diarrhoe bewirken, allerdings kam es beim
Typ eines intermittierenden Durchfalls zu einer mafigen Gewichtsabnahme von 6 kg bei wei-
terhin bestehender Erregerausscheidung. Wegen rezidivierender Oberbauchbeschwerden bei
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wechselnder Diarrhoe-Intensitat fanden sich bei Osophagogastroduodenoskopien bzw. Kolo-
skopien im Marz 1990 histologisch weiterhin Besiedelungen des Magens, Duodenums und
Kolons mit Kryptosporidien. Cholestasezeichen waren zu diesem Zeitpunkt nicht nachweisbar.

Im September 1990 erfolgte eine erneute stationare Aufnahme des Patienten wegen Ober-
bauchbeschwerden und Erhohungen der Transaminasen bzw. Cholestaseparameter wie der
alkalischen Phosphatase. Da im Oberbauchsonogramm eine Dilatation der intra- und extra-
hepatischen Gallengange ohne gleichzeitigen Steinnachweis erkennbar war und somit der
Verdacht auf eine erregerbedingte Cholangitis bestand, fihrten wir eine endoskopisch retro-
grade Cholangiopankreatikographie (ERCP) durch. Hier bestatigte sich der Befund einer Chol-
angitis mit Wandunregelmapigkeiten eines dilatierten Ductus hepatocholedochus sowie rare-
fizierten intrahepatischen Gallengéngen ohne Nachweis einer Cholelithiasis. In der endosko-
pisch entnommenen Galle wurden mittels Kinyoun-Farbung Kryptosporidien nachgewiesen,
sodaf eine bilidre Manifestation der Infektion mit diesem intestinalen Parasiten angenommen
werden konnte. Wie bei insgesamt acht weiteren HIV-Patienten mit Kryptosporidien-assozi-
lerter Cholangitis wurde auch bel diesem Patienten eine Papillotomie durchgeftihrt, um einen
leichteren Galleabflu? bei fehlender spezifischer antiparasitérer Therapie zu ermdéglichen.

Bei weiter bestehenden intermittierenden Diarrhoen und in ihrer Intensitat wechselnder
Oberbauchsymptomatik wurde im Juli 1991 eine disseminierte Cytomegalievirus (CMV)-Infek-
tion mit Manifestationen im oberen Gastrointestinaltrakt und am Auge, im Sinne einer Retini-
tis, diagnostiziert und eine Therapie mit Ganciclovir begonnen. Im Oktober desselben Jahres
mufste der inzwischen stark kachektische Patient in stark reduziertem Allgemeinzustand er-
neut stationar aufgenommen werden, wobei jetzt eine pulmonale Symptomatik mit Husten,
Dyspnoe und Fieber im Vordergrund standen. Radiologisch bestand eine vermehrte intersti-
tielle Lungengefafszeichnung ohne konfluierende Infiltrate, so da zum Ausschlul einer Pneu-
mocystis carinii-Pneumonie eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer Lavage durchgefuhrt
wurde. Pneumozysten liesen sich (mittels Immunfluoreszenz und Grocott-Farbung) nicht
nachweisen, jedoch Kryptosporidien in der zuséatzlich durchgefuhrten Kinyoun-Farbung. Au-
Ber einer symptomatischen Therapie der pulmonalen Beschwerden des Patienten fand wegen
des insgesamt sehr schlechten Zustandes des Patienten bei zur Zeit nur mafRiger Diarrhoe
keine spezifische Kryptosporidien-Therapie statt. Der Patient verstarb einen Monat spater un-
ter dem Bild einer extremen Kachexie, einer Cholestase und einer pulmonalen Insuffizienz. Die
Sektion des Patienten bestatigte neben der disseminierten CMV-Infektion einen intestinalen,
bilidren und auch intrapulmonalen Kryptosporidienbefall.

Kryptosporidien aus der Gruppe der Kokzidien sind ebenso wie Isopora belli und die in der
letzten Zeit gehauft bei AIDS-Patienten nachgewiesenen Mikrosporidien (vor allem Enterozy-
tozoon bineusil), Protozoen, die unter den Bedingungen der verdnderten Erreger-wirt-
Situation bei der Immundefizienz zu Enteritis-Bildern unterschiedlicher Intensitat fuhren. Als
ubiquitér vorkommende Parasiten werden auf oral-fakalem Weg infektidse Oozysten aufge-
nommen, die in ihrem Entwicklungszyklus im Gastrointestinaltrakt iber Sporozoiten und Tro-
phozoiten zu Merozoiten heranreifen, die dann im histologischen Préaparat aus Biopsien des
Verdauungstraktes nachgewiesen werden konnen. Die Ausscheidung von wiederum Oozysten
bzw. Sporozysten ermoglicht bei entsprechendem Kontakt eine erneute Infektion, wobei das
Nebeneinander verschiedener Zyklen eine intermittierende Erregerausscheidung erklart (3, 8,
14). Nach quantitativen Untersuchungen sind ca. 5.000 bis 10.000 Oozysten/g waférigen Stuhls
bzw. 10.000 bis 50.000/g geformten Stuhls zum parasitologischen Nachweis erforderlich.

Anderserseits scheint die Lokalisation des Kryptosporidienbefalls im Verdauungstrakt be-
deutsam fur die klinische Symptomatik zu sein: Ein Befall des Jejunums geht nach Literatur-
angaben mit einer starkeren Xylose-Malabsorption als bei alleinigem Nachweis im Duodenum
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oder Kolon einher. Im befallenen Organismus kommt es zu einer Besiedlung im Grenzbereich
zwischen Ziliensaum und Zytoplasma mit insgesamt nur geringer Schleimhautreaktion. Als
Teil der epithelialen Zellmembran ohne Penetration in Zytoplasma bleiben die Kryptospori-
dien somit auf eine Besiedlung des Gastrointestinaltraktes beschrénkt und fithren nicht zu ei-
ner Dissemination. Diese ist aus der Gruppe der HIV-assoziierten Parasiten bisher nur bei En-
zephalitozoon, aber nicht bei anderen bisher klassifizierten Mikrosporidien beschrieben wor-
den. Der Gallenwegstropismus der Kryptosporidien aufsert sich histologisch zwar in stérkeren
cholangitischen Veranderungen mit Mukosa-Alteration, Odem und lymphozytarer Infiltration,
jedoch sind diese Manifestationen oft durch gleichzeitigen CMV- oder Mykobakterien-Befall
bedingt (4, 8). Als Nachweismethode der Wahl haben sich fur die Stuhldiagnostik neben ver-
schiedenen Anreicherungsverfahren (Zuckerflotation nach Sheather, Ather-Formalin-
Anreicherung nach Ritchie) vor allem saurefeste Farbungen (modifizierte Ziehl-Neelsen, Ki-
nyoun-Farbung, Auramin-Rhodamin-Farbung) bewahrt (1, 3, 14, 15). Endoskopisch entnom-
mene Biopsien aus dem Gastrointestinaltrakt konnen, vor allem wegen des intermittierenden
Ausscheidertums, die Kryptosporidiendiagnose histologisch mit PAS-, HE- oder auch Ziehl-
Neelsen-Farbung moglicherweise vor einen positiven Stuhlbefund stellen. Serologische Me-
thoden wie der Indirekte Immunfluoreszenztest ergeben zwar positive Reaktionen als Aus-
druck des Nachweises der Parasiteninfektion, lassen jedoch gerade bei der gestorten Antikor-
perantwort bei Immundefizienzen die Diagnose einer akuten Infektion nicht zu (1).

Pulmonale Manifestationen sind bisher nur in einzelnen Kasuistiken beschrieben worden
und gelten als Raritét, verdeutlichen aber auch gleichzeitig die Besonderheit des Erreger-
Wirt-Verhaltens der Kryptosporidien unter den Bedingungen der HIV-Infektion (10, 11, 12, 13).
So hat die Beobachtung einer Lungenmitbeteiligung bei symptomatischen AIDS-Patienten vor
allem die Frage des Ubertragungsweges in Frage gestellt. Bei bekannter fakal-oraler Infektion
galt die Aspiration von infektiésem Darminhalt als einzig moéglicher verantwortlicher Patho-
mechanismus fiir die pulmonale Mitbeteiligung, mufte aber bei einer nur geringen Anzahl
pulmonaler Manifestationen bei gleichzeitigem intestinalen Befall als nicht sicher erscheinen.
Da im Veterindrbereich eine Inhalation von Kryptosporidien beschrieben ist, ware eine Aro-
solliibertragung auch beim Menschen denkbar, zumal Oozysten aufergewodhnlich resistent
gegen Umweltbedingungen sind und in der Literatur gleichzeitig respiratorische Manifestatio-
nen ohne gleichzeitigen intestinalen Befall dokumentiert sind (12).

Gleichzeitig ist allerdings auch die These einer hdmatogenen Aussaat von Oozysten disku-
tiert worden, da die Erreger intrapulmonal intrazellular in Makrophagen nachgewiesen wur-
den und hieruber eine Dissemination vermutet wird (12). Allerdings laft das, ahnlich wie bei
Kryptosporidien im Gastrointestinaltrakt, nur geringe invasive Verhalten an den Schleimhéau-
ten mit geringen histologischen Reaktionen auch am Bronchialepithel mit Pneumonitis und
alveolarem Odem auch die Frage einer Dissemination unwahrscheinlich bleiben. Sicherlich
muf aber bei diesen pathogenetischen Uberlegungen die ebenfalls in der Literatur angespro-
chene Vorschadigung der Lunge bedacht werden, die fur Kryptosporidien einen dhnlichen Pa-
thomechanismus eines pulmonalen Befalls erklart, wie er bei Aspergillosen bei AIDS-Patien-
ten bekannt ist: Erst das durch eine gleichzeitig vorhandene Infektion mit Mykobakterium
avium-intrazellulare oder vor allem Zytomegalieviren bereits veranderte bzw. geschadigte
Lungenparenchym ermaoglicht eine zusatzliche Besiedlung mit Aspergillen oder Kryptospori-
dien im Sinne einer klinisch relevanten Superinfektion. Insgesamt kann die Frage des Ubertra-
gungsweges von Kryptosporidien bei pulmonalem Befall als noch nicht eindeutig geklart
angesehen werden. Aspiration von infektiésen intestinalen Sekreten scheint bisher der wahr-
scheinlichste Pathomechanismus zu sein; die Lungenvorschadigung durfte, wie auch in unse-
rer Kasuistik, die sekundére Besiedlung des Wirtes mit Kryptosporidien ermdglichen. Eine ge-
nauere Beantwortung dieser Frage ist sicher erst durch eine systematische parasitologische
Untersuchung von Bronchialsekret bel symptomatischen Patienten mit intestinalem Krypto-
sporidienbefall moglich.
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Gleichzeitig sollte bei AIDS-Patienten mit pulmonaler Symptomatik wie Husten, Dyspnoe
oder Fieber und unklaren pulmonalen Infiltraten differentialdiagnostisch neben den sehr viel
haufigeren Infektionen mit Pneumocystis carinii, Mykobakterien, Aspergillen, Zytomegalievirus
oder den diversen bakteriellen Erregern von Pneumonien, auch an die pulmonale Manifesta-
tion von Kryptosporidien gedacht und dieses bei der Diagnostik mit zuséatzlichen parasitologi-
schen Spezialfarbungen flur Bronchiallavage oder Biopsiematerial (z. B. der Kinyoun-Farbung)
berucksichtigt werden. Auf die differentialdiagnostische Unterscheidung von Oozysten von
Kryptosporidien zu Toxoplasmen oder Pneumozysten in Giemsa oder saurefesten Farbungen
von respiratorischen Sekreten fur den geubten Untersucher wird in der Literatur verwiesen
(11).

Therapieansatze fur pulmonale Kryptosporidien-Manifestationen sind ebenso unbefriedi-
gend wie die versuchsweise kausalen bzw. symptomatischen Therapieversuche von intestina-
lem Befall bei HIV-Patienten. Weder Antibiotika noch antiparasitédre Substanzen wie Pentami-
dine oder Eflornithin haben sich als sicher wirksam erwiesen (2, 3, 4, 6, 7, 16). Wahrend fir
Verlaufsformen mit massiven Diarrhoen und extremer Kachexie bzw. Exsikkose bei AIDS der-
zeit vor allem Paromomycin und Octreoide verabreicht werden und immerhin passagere An-
sprechraten von 40 bis 60% aufweisen konnen, bleibt fur die wenigen Félle mit pulmonaler
Beteiligung eine symptomatische Therapie mit Expektorantien Mittel der ersten Wahl

Pulmonale Manifestationen von Kryptosporidiosen treten bei AIDS selten auf und mussen von
anderen opportunistischen Infektionen des Respirationstraktes abgegrenzt werden. Sie wer-
den bei HIV-Patienten mit bekannter intestinaler Manifestation dieser Parasiten beobachtet,
die bei der Immunschwache durch erhebliche chronische oder intermittierende Diarrhoe mit
Flussigkeitsverlust, Kachexie, Malabsorption und Wasting-Syndrom gekennzeichnet sind.
Pathogenetisch werden bei pulmonalen Kryptosporidiosen eine Ubertragung durch Inhalation
oder Aspiration bzw. eine hamatogene Streuung bei Vorhandensein einer Vorschadigung des
Lungenparenchyms diskutiert. Standardisierte Farbungen wie z. B. die Kinyoun-Farbung soll-
ten von Bronchiallavage oder Biopsiematerial zum Nachweis der Kryptosporidien angefertigt
werden. Kausale Therapieformen fur Kryptosporidien fehlen bisher, so daf die Therapie des-
halb auf eine symptomatische Behandlung beschréankt bleibt.

Kryptosporidien, AIDS, pulmonale Manifestation, parasitologische Diagnostik.

Pulmonary cryptosporidiosis in AIDS

Pulmonary cryptosporidiosis in AIDS is rarely observed and should be differentiated from
other opportunistic infections of the respiratory system. Pulmonary parasitic manifestations
may appear in AIDS patients with intestinal alterations which are usually characterized by
severe chronic or intermittent diarrhea, weight loss, malabsorption and wasting syndrome.
Pathogenetically transmission by inhalation or aspiration or hematogenous dissemination on
the basis of pre-existing lung destruction is discussed. Standard diagnostic methods (incl.
Kinyoun stain) for bronchoalveolar lavage or bronchial biopsy are necessary for detection of
pulmonary cryptosporidia. Reasonable and promising therapy concepts are lacking so far;
therapy of cryptosporidia mainly consists of symptomatic treatment.

Cryptosporidia, AIDS, pulmonary manifestation, parasitological diagnostics.
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