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Einleitung

Kryptosporidien gelten als opportunistische Infektionserreger, insbesondere bei
Patienten mit AIDS. Im folgenden soll ein kurzer Uberblick iiber die Kryptosporidien als
Krankheitserreger beim Menschen gegeben werden und Uber 7 eigene Falle berichtet
werden.

Epidemiologie:

Kryptosporidien wurden erstmals 1976 bei einem dreijahrigen Madchen mit Diarrhoe
nachgewiesen (Nime 1976). Seitdem haufen sich die Fallberichte, zum einen bei
Patientengruppen mit Tierkontakt (Reese 1982), zum anderen bei Patienten mit ange-
borenem oder erworbenem Immundefekt (Meisel 1976, WeiBburger 1978, Lasser 1979,
Pitlik 1983, Miller 1983, Koch 1983, Current 1983, Petras 1983, Soave 1984). Im August
1981 wurden Kryptosporidien erstmals bei einem Patienten mit AIDS festgestellt. Inzwi-
schen kdnnen die Kryptosporidien als die wichtigsten Durchfallerreger bei AIDS gelten.

Andererseits werden Kryptosporidien jetzt auch bei Durchfallserkrankungen in tropi-
schen Landern nachgewiesen. So wurden in Liberia bei 22 von 278 Kindern mit Diar-
rhoe Kryptosporidien gefunden (Hojlyng 1984). Ahnliche Prozentsatze wurden aus
Ruanda (DeMol 1984) und Costa Rica (Mata 1984) berichtet.

Parasitologie

Kryptosporidien sind parasitische Protozoen, die ihren Zyklus auf intestinalen oder
respiratorischen Schleimh&duten von Saugern, Vogeln oder Reptilien durchmachen
(Bird 1980, Angus 1983, Tsipori 1983, Eckert 1984, Werk 1983). Die Gattung Crypto-
sporidium gehort zur Klasse der Sporozoa. Die Infektion erfolgt durch Aufnahme von
Zystenstadien, aus denen im Darm Sporozoiten freigesetzt werden. Die Kryptospori-
dien sitzen zwischen den Mikrovilli der Darmepithelien, sie sind nicht invasiv (Lefko-
witch 1984). Aus dem Sporozoiten entstehen die Schizonten, daraus durch Kernteilung
die Merozoiten. Aus diesen kdnnen sich dann Mikrogameten und Makrogameten ent-
wickeln, die sich zur Zygote vereinigen. Aus dieser entsteht dann die Oocyste mit einer
mehrschichtigen Wand.

Die Oocysten kénnen noch im Darm sporulieren, so daB im Stuhl neben Oocysten auch
Sporozysten ausgeschieden werden. Zunachst wurden die Kryptosporidien als-wirts-
spezifisch angesehen, aufgrund von Ubertragungsexperimenten ergab sich dann aber,
daB nur eine geringe Wirtsspezifitat besteht (Reese 1982, Sherwood 1982). Moglicher-
weise gibt es aber Stamme unterschiedlicher Pathogenitat.

Methodik und Patienten

Im folgenden sollen die eigenen Erfahrungen mit Kryptosporidien-Infektionen darge-
stellt werden.
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Diagnostik

Der Nachweis einer Kryptosporidiose gelingt durch die Identifizierung der Sporozysten
oder Oocysten im Stuhl oder durch den Nachweis der Parasiten im histologischen Pra-
parat in der Dinndarmbiopsie.

Der Nachweis in getrockneten Stuhlausstrichen basiert vorwiegend darauf, daf3 sich
die Oocysten der Kryptosporidien saurefest verhalten. Die 4—4,5 um groBen Parasiten
lassen sich so gut von den nicht-s&urefesten SprofBpilzen abgrenzen. Eine Verwechs-
lungsgefahr mit isospora belli — ebenfalls als opportunistischer Erreger bei AIDS
beschrieben (Ng 1984) — besteht nicht, da diese bedeutend gréBer sind. Bei geringen
Parasitendichten ist eine Anreicherung im Flotationsverfahren erforderlich.

Folgende Farbungen wurden bei uns getestet: (Tab 1)

Ziehl-Neelsen mit Methylenblau als Gegenféarbung, modifizierte Ziehl-Neelsen-Far-
bung nach Kinyoun (Garcia 1983, Ma 1983), DMSO-modifizierte Ziehl-Neelsen-Far-
bung mit Malachitgriin als Gegenfarbung (Bronsdon 1984), Giemsa, PAS, Safranin
(Baxby 1983), Acridinorange, Negrosin (Pohjola 1984).

Am besten bewahrte sich die normale Ziehl-Neelsen-Farbung mit Methylenblau als
Gegenfarbung.

Im Rahmen unseres AIDS-Untersuchungsprogrammes werden alle Patienten mit AIDS
und mit ,AlDS-related complex” (ARC) auf Kryptosporidien untersucht. Die Definitio-
nen erfolgen nach den Kriterien des Center for Disease Control (CDC 1982). ARC wird
definiert als die persistierende Anwesenheit von tastbaren Lymphknoten in mindestens
zwei extrainguinalen Lymphknotenregionen bei einem pathologischen T-Helfer: T-Sup-
pressor-Verhaltnis. Insgesamt wurden bisher 13 Patienten mit AIDS und ca. 70 Patien-
ten mit ARC diagnostiziert. Patienten ohne Immundefekt werden dann auf Kryptospori-
dien untersucht, wenn mehrere Wochen Diarrhoen bestehen und andere Krankheits-
erreger nicht gefunden werden.

Resultate

Bisher wurden in 7 Fallen Kryptosporidien bei Patienten mit Diarrhoen nachgewiesen.
Dabei handelt es sich um 5 Patienten mit AIDS, einen Patienten mit ARC und einen
Patienten ohne Immundefekt.

Bei 5 von 13 Patienten mit AIDS wurden Kryptosporidien gefunden. Die klinischen und
immunologischen Parameter dieser Patienten sind in Tabelle 2 dargestelit. Alle 5
Patienten hatten schwere Diarrhoen, mit bis zu 20—30 Entleerungen pro Tag. Bei allen
Patienten persistierten diese Durchfélle flr einige Wochen bis zu mehrere Monaten.
Die Diarrhoen waren wassrig, ohne Blut- oder Schleimbeimengungen. In allen 5 Fallen
kam es zu einer Exsikkose, so daB eine Infusionsbehandlung erforderlich wurde.
Erwahnenswert ist insbesondere Patient 5, ein 44-jahriger Patient mit einem Wasser-
verlust von ca. 7—-8 Liter pro Tag durch die Diarrhoe, mit einer schweren Exsikkose,
Hypokaliamie (2,7 mmol/l) und Blutdruckabfall auf Werte von systolisch 70 mm Hg. Drei
dieser 5 Patienten sind zwischenzeitlich verstorben.

Die Diagnostik erfolgte in 4 Fallen durch den Parasiten-Nachweis im Stuhl, im ersten
Fall postmortal histologisch durch den Kryptosporidien-Nachweis im Kolon, zu diesem
Zeitpunkt erfolgte noch keine routinemaBige Untersuchung auf Kryptosporidien im
Stuhl.
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Bei zwei dieser Patienten wurden gleichzeitig mit den Kryptosporidien Salmonellen der
Gruppe B im Stuhl festgestellt, einer dieser beiden Patienten ist an einer Salmonellen-
sepsis verstorben. Bei 2 weiteren Patienten wurden gleichzeitig Giardia lamblia nach-
gewiesen.

Erwahnenswert sind ferner die Ergebnisse der gastroenterologischen Funktionsunter-
suchungen. RoutinemaBig werden der Schilling-Test, der D-Xylose-Test, die Lactose-
Belastung sowie die Serumspiegel-Bestimmung von Fols&ure und Vitamin B-12 durch-
geflihrt. In 3 untersuchten Patienten ergaben sich pathologische Werte im Schilling-
Test (mit und ohne Intrinsic-Faktor) als Zeichen einer gestorten Vitamin B-12-Resorp-
tion. Zwei dieser drei Patienten hatten neben den Kryptosporidien auch Giardia lamblia,
welche moglicherweise eine Vitamin B-12-Malabsorption bewirken kénnen (Cowen
1973). Der dritte hatte nur Kryptosporidien im Stuhi.

Soweit zu den Patienten mit AIDS. Weiterhin fanden sich Kryptosporidien als alleinige
Krankheitserreger bei einem Patienten mit ARC. Es handelte sich um einen 28-jahrigen
homosexuellen Patienten mit seit Monaten bestehenden Diarrhoen bei relativ gutem
Aligemeinbefinden, HTLV-III-Antik&rper positiv, T4/T8-Ratio 0,54.

SchlieBlich fanden wir Kryptosporidien bei einem Patienten ohne Hinweis auf einen
Immundefekt. Es handelte sich um einen ca. 30-jahrigen Patienten mit Diarrhoe, der
aus dem Irak zurlckgekehrt war. Homosexuelle Kontakte lieBen sich nicht erfragen. In
der Stuhlkultur fand sich gleichzeitig Shigella flexneri.

Therapie

Bei dem Patienten ohne Immundefekt lieBen sich nach Behandlung der Shigellose und
bei Beschwerdefreiheit keine Kryptosporidien mehr nachweisen. Der Patient mit ARC
wird seit ca. 2 Wochen mit Spiramycin (Portnoy 1984) behandelt, Uber den Behand-
lungserfolg kann noch nichts ausgesagt werden. Einer der AIDS-Patienten wurde
erfolglos mit Spiramycin (3 x tg/die) behandelt. Daraufhin wurde eine Therapie mit
Interleukin eingeleitet, hierunter kam es zu einer raschen Besserung der schweren
Durchfallsymptomatik. Bei 2 weiteren Patienten mit AIDS kam es unter Interleukin
ebenfalls zum Verschwinden der Kryptosporidien im Stuhl.

Zusammenfassung
Unsere Ergebnisse bestatigen die teilweise bekannten Fakten Gber die Kryptospori-
diose:

Bei Patienten mit AIDS sind Kryptosporidien die haufigsten Durchfallerreger, diese
Patienten zeigen einen schweren und langen Krankheitsverlauf.

Kryptosporidien kommen auch als Durchfailerreger bei Patienten mit ARC vor, dartber
hinaus findet man sie aber auch bei Patienten ohne Immundefekt. In diesen Fallen ist
der Krankheitsverlauf leichter.

AIDS-Patienten mit Kryptosporidose kénnen eine Vitamin B-12-Resorptionsstérung
aufweisen.

Die Spiramycin-Therapie wirkt nicht sicher, unter einer Behandlung mit Interleukin
scheint es zu einer Besserung des Beschwerdebildes zu kommen.
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Summary

Cryptosporidiosis in patients with and without AiDS
Our results confirm the information so far available on cryptosporidiosis:

In AIDS patients cryptosporidiae are the most frequent agents causing diarrhoea.
These patients show a severe and prolonged course of the disease.

Cryptosporidiae also cause diarrhoea in ARC patients, but are also found in patients
without immune deficiency. In these cases the course of the disease is milder.

AIDS patients with cryptosporidiosis may present a disturbance of the vitamin B 12
resorption.

Treatment with spiramycin does not show safe results, whereas an interleukin therapy
seems to improve the condition.
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TABELLE 1

EIGENE UNTERSUCHUNGEN ZU FARBEMETHODEN VON
KRYPTOSPORIDIEN

ZIEHL-NEELSEN

GEGENF/:\RBUNG METHYLENBLAU SEHRGUT

GEGENFARBUNG MALACHITGRUN MASSIG
KINYOUNMOD. Z.N. FARBUNG GUT
DMSO  MOD.Z.N.FARBUNG MASSIG
GIEMSA-FARBUNG MASSIG
ACRIDINORANGE SCHLECHT
SAFRANIN-METHYLENBLAU SCHLECHT
PAS MASSIG
MIF SCHLECHT

TABELLE 2: Klinische Parameter bei 5 AIDS-Patienten mit Kryptosporidiose

1 2 3 4 5
Nachweis Histolog. Oocysten Oocysten Oocysten Oocysten
T4/T8 0,40 0,36 0,20 0,13 0,10
Neopterin
(nmol/l) 25,3 60,0 32,5 69,0 85,8
Weitere Salmonellen G. lamblia G.lamblia Salmoneilen -
Infektionen Coronaviren E.nana E. hartmanni
Coronaviren Chilomastix
Klinik Diarrhoe Diarrhoe Diarrhoe Diarrhoe Diarrhoe
Kaposi-Sark. + + + -
Resorption nicht Schilling- Schilling- nicht Schilling-
gemessen Testw Testw gemessen Test »
Therapie Interferon Interleukin Interleukin keine Spiramycinu.
Interleukin
Verlauf verstorben gleich- ErstBesserung| verstorben Besserungm.
bleibend m. Interleukin, Interleukin
dann verstorben
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