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FORTBILDUNG

CHRISTIAN HOFFMANN, HAMBURG

Opportunistische Infektionen —
Teil 5: Krypto-, Mikro- und Isosporidien

Durchfallerkrankungen durch Parasiten waren in der pri-HAART-Ara ein hiufiges
und schwerwiegendes Problem bei HIV-Patienten. Hierzulande sind sie inzwischen
selten geworden. Dennoch sollten Kryptosporidien, Mikrosporidien und Isospo-

ridien bei HIV-Patienten mit chronischer Diarrhoe auch heute noch differential-
diagnostisch beriicksichtigt werden. In den Entwicklungslindern spielen sie weiter-

hin eine wichtige Rolle.

KRYPTOSPORIDIOSE

Die Kryptosporidiose ist eine fakal-oral
tbertragene Darmerkrankung. Verursacht
wird sie durch verschiedene Spezies des
Protozoens Cryptosporidium (mehrere
Spezies existieren, C. hominis und C. par-
vum sind die wichtigsten). Bei immun-
kompetenten Personen wird vor allem
Diinndarmschleimhaut infiziert, bei im-
mungeschwachten Menschen kénnen dar-
tber hinaus auch Dickdarm und extrain-
testinale Lokalisationen betroffen sein.
Seit der Erstbeschreibung im Jahre 1976
zihlen Kryptosporidien zu den wichtigsten
Durchfallkeimen weltweit. Haupt-Infekti-
onsquellen dieses intrazelluldren Parasiten
sind Tiere, kontaminiertes Wasser und
Nahrungsmittel. Die Inkubationszeit be-
tragt etwa 10 Tage. Wahrend die Diarrho-
en bei HIV-Patienten mit mehr als 200
CD4-Zellen/ul meist nach wenigen Tagen

verschwinden, kann die Kryptosporidiose
bei massivem Immundefekt (unter 50
CD4-Zellen/ul) durch Wasser- und Elektro-
lytverluste chronisch werden. Die chro-
nische - nicht die akute - Kryptosporidi-
ose zdhlt zu den AIDS-definierenden Er-
krankungen.

Die wassrigen Diarrhoen kdnnen so stark
sein, dass sie tiber Elektrolytverlust und Ex-
sikkose zum Tode fiihren. 20 Stuhlentlee-
rungen pro Tag sind nicht selten. Meist
bestehen Tenesmen, oft Ubelkeit und Er-
brechen. Allerdings ist die Variabilitat der
Symptome groB. Fieber fehlt meistens. Ge-
legentlich kommt es zu einem Befall der
Gallengange mit erhdhten Gallenenzymen.
Auch Pankreatitiden sind moglich.
Wichtig ist, dass das Labor bei der Versen-
dung der Stuhlproben explizit auf den
Verdacht hingewiesen wird. Andernfalls
werden Kryptosporidien meist {ibersehen.

Therapie der Kryptosporidien

Symptomatisch

Loperamid + Opiumtinktur

Diverse Generika, 2 - 6 x 1 Kps. a 2 mg

(oder auch als Lésung) und/oder
Tinctura opii simplex 1% = 4 x 5-15 Tropfen

Heilversuche, wenn trotz symptomatischer Therapie und ART keine Besserung

Nitazoxanid

Rifaximin

Cryptaz™ 2x 1 Thl. a 500 mg
Xifaxan™ 2x 2 Thl. & 200 mg

Paromomycin + Azithromycin Humatin Pulvis® 3x 1 Bil. a 1 g plus Ultreon® 1x 1 Tbl.

2600 mg
Expositionsprophylaxe: Kein Leitungswasser

Prophylaxe
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Wenn das Labor Erfahrung hat und den
Hinweis erhalt, reicht meist schon eine
Stuhlprobe fiir den Nachweis. Antikdrper
oder sonstige Diagnostik helfen dagegen
nicht weiter. Differentialdiagnostisch
kommen alle Durchfallkeime in Frage.

Bei gutem Immunstatus sind die Diarrho-
en fast immer selbst limitierend; wird ein
schlechter Immunstatus durch eine anti-
retrovirale Therapie verbessert, fiihrt dies
oft zu einer Heilung. Zusatzlich zu der an-
tiretroviralen Therapie sollten Loperamid
und/oder Tinctura opii simplex gegeben
werden. Auf eine gute Hydratation ist zu
achten - gelegentlich sind Infusionen not-
wendig.

Eine anerkannte oder gar zugelassene,
spezifische Therapie existiert nicht. Wir
haben gute Erfahrungen mit Nitazoxanid
(Cryptaz™) gemacht. Dieses Antihelmin-
thikum war in einer kleinen, randomisier-
ten Studie wirksam. Es wurde 2005 in den
USA fiir Kryptosporidien-assoziierte
Durchfélle bei Immunkompetenten zuge-
lassen, fiir AIDS-Patienten gibt es bislang
keine Zulassung. Moglicherweise gibt es
auch eine gewisse antivirale Wirkung
gegen Hepatitis-C-Viren, die Substanz
wird derzeit in mehreren Studien unter-
sucht. Rifaximin (Xifaxan™, 200 mg) ist ein
nicht-resorbierbares Rifampicin-Derivat,
das in den USA als Durchfallmittel bereits
zugelassen ist. Erste Daten bei AIDS-Pati-
enten sind vielversprechend.
Paromomycin (Humatin®), ein nicht-resor-
bierbares Aminoglykosid-Antibiotikum,
hatte in kleinen, unkontrollierte Studien
einen gunstigen Effekt auf die Diarrhoen.
In einer doppelblind-randomisierten Stu-
die zeigte sich jedoch kein Vorteil gegen-
lber Plazebo. Mdglicherweise gibt es aber
einen gewissen Effekt in Kombination mit
Azithromycin.
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Charakterisierung und Nachweis

der Erreger

Cryptosporidien, Cyclospora und Isos-
pora sind eukaryotische Einzeller, die zu
den Kokzidien gezdhlt werden und die
beim Menschen zu gastrointestinalen
Symptomen fithren kénnen. Mikrospori-
dien bilden eine eigene Ordnung von sehr
urspriinglichen, eukariotischen Einzellern,
die aufgrund molekularbiologischer Analy-
sen den Pilzen zugeordnet werden.

Verschiedene Mikrosporidienarten kdnnen
den Menschen
schiedlichen Manifestationen fiihren. Ente-
rocytozoon bieneusi und Encephalitozoon
intestinalis (friher Septata intestinalis) ver-
ursachen chronische Diarrhoe, Cholangi-
tis, Cholezystitis und seltener auch Pneu-
monien. Encephalitozoon hellem fihrt
zu Keratokonjunktivitis. Encephalitozoon

infizieren und zu unter-

cuniculi wird fiir schwere systemische
Infektionen, mit Befall von Gehirn, Nieren,
ableitenden Harnwegen und Respirations-
trakt verantwortlich gemacht.

Obwohl Kokzidien und Mikrosporidien
nicht verwandt sind, weisen sie eine Reihe
von Gemeinsamkeiten auf. So verfligen
sie sich Uber einen komplexen Entwick-
lungszyklus mit obligat
Vermehrung, insbesondere in Dinndarm-
zellen. Parallel zur ungeschlechtlichen
Vermehrung durch Zweiteilungen treten
getrennt-geschlechtliche Formen auf. Aus
befruchteten weiblichen Formen bilden
sich umweltstabile Oozysten, die nach
Aufnahme durch einen weiteren Wirt wie-
derum Darmepithelzellen infizieren kon-
nen. Eine weitere Gemeinsamkeit ist die
Verbreitung als Infektionserreger im Tier-
reich mit entsprechender veterindrmedi-

intrazellularer

zinischer Relevanz. Einige der Arten sind
wirtsspezifisch, andere kdnnen bei Mensch
und Tier vorkommen. Tiere sind daher
potentielle Infektionsquellen fiir den Men-
schen. Die Hauptiibertragung erfolgt aller-
dings uber verunreinigte Nahrungsmittel.
Trotz der weltweiten Verbreitung der Erre-
ger sind Infektionen beim Menschen insge-
samt selten und betreffen im Wesentlichen
immunsupprimierte Patienten, Kinder und
Reisende in Landern mit geringem Hygie-
nestandard.

Diagnostik

Standard-Methode fiir den Nachweis von
intestinalen Kokzidien und Mikrosporidien
ist die mikroskopische Untersuchung von
speziell gefarbten Stuhlproben (modifizierte
Ziehl-Neelsen-, modifizierte Trichrom- und
Calcofluorfarbung, sowie diverse weitere
Farbungen). Die unterschiedlichen Arten
lassen sich Giber GroRRe, Form und Farbever-
halten voneinander abgrenzen (siehe Abbil-
dung). Fur den Nachweis von Cryptospori-
dien stehen auBerdem kommerziell erhalt-
liche Immunfluoreszenz- und Antigenteste
zur Verfligung.

Dariiber hinaus wurden in den letzen Jah-
ren vermehrt molekularbiologische Metho-
den fir den Nachweis von Kokzidien-
und Mikrosporidien-DNA aus Stuhlproben
entwickelt. Diese Methoden sind deutlich
sensitiver als mikroskopische Verfahren und
daher vor allem indiziert bei anhaltendem
Infektionsverdacht und negativen mikros-
kopischen Befunden. Aulerdem ermdglicht
die PCR eine genaue Speziesbestimmung
insbesondere bei Mikrosporidien.

Mikrosporidien und Kokzidien mit humanpathogener Bedeutung

Wichtige humanpathogene . besondere
Erreger Arten Gréfe Form der Qozyste Firbemethoden / Nachweismethoden
Enterocytozoon bieneusi ca. 1x 15 um rund-oval
i X L Trichromfarbung nach Weber
Microsporidia  Encephalitozoon intestinalis Calcofluor-Férbung
Encephalitozoon hellem ca. 1,5x2,5 pm langlich-oval Elektronenmikroskopie
Encephalitozoon cuniculi
. Cryptosporidium parvum Immunfluoreszenz
Cipemerin Cryptosporidium hominis G=6pm g Antigentest (ELISA)
Cyclospora Cyclospora cayetanensis 8-10 um rund Autofluoreszenz in UV-Licht
Isospora Isospora belli ca. 15x25 pm spitz-oval Autofluoreszenz in UV-Licht

Die genannten Erreger kénnen zudem mittels modifizierter Ziehl Neelsen-Firbung und PCR nachgewiesen werden.

Bilder: Poppert, Bernhard Nocht Institut

Mikroskopischer Nachweis der Erreger in
Stuhlproben.

E. cuniculi in der modifizierten Trichromfdr-
bung nach Weber (A), Cryptosporidien (B),
Cyclospora (C) und Isospora (D) in der modifi-
zierten Ziehl-Neelsen-Féirbung. Balken = 10 um.

Der kulturelle Nachweis ist, wegen des kom-
plizierten Vermehrungszyklusses, im Rahmen
der Routinediagnostik nicht moglich. Auch
der Nachweis von Antikorpern in Serum spielt
in der Diagnostik von akuten Infektionen
keine Rolle, sondern wird ausschlieBlich fir
epidemiologische Fragestellungen eingesetzt.

Dr. Sven Poppert - Nationales Referenzzentrum fiir tro-
pische Infektionserreger - Bernhard-Nocht-Institut

fiir Tropenmedizin - Bernhard-Nocht-Strasse 74

20359 Hamburg - www.bni-hamburg.de
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Eine anerkannte Prophylaxe existiert nicht,
obwohl in retrospektiven Studien Rifabu-
tin und Clarithromycin protektiv waren.
Wichtiger ist, dass Patienten in Léndern
mit Hygiene-Problemen kein Leitungswas-
ser trinken. Auch sollte darauf hingewiesen
werden, dass eine Infektion beim Baden in
Swimming-Pools, Fliissen und Seen grund-
satzlich mdglich ist. Der Kontakt zu
menschlichen und tierischen Fakalien soll-
te vermieden werden. Kryptosporidien sind
gegen die meisten Desinfektionsmittel re-
sistent. Im Krankenhaus reichen jedoch die
tblichen HygienemaBnahmen (Hand-
schuhe, Handwésche) aus. Die Patienten
sollten im Krankenhaus nicht mit anderen
immunsupprimierten Patienten zusam-
mengelegt werden, eine strikte Isolierung
ist aber nicht erforderlich.

MIKROSPORIDIOSE

Die Mikrosporidiose wird durch obligat in-
trazelluldre Protozoen, die Mikrosporidien,
verursacht. Zahlreiche humanpathogene
Genera sind beschrieben worden, Entero-
cytozoon bieneusi ist der wichtigste. Auch
in Deutschland zahlten Mikrosporidien frii-
her zu den haufigen Durchfallerregern bei
HIV-Patienten - in einigen Studien konn-
ten sie bei bis zu zwei Drittel aller HIV-Pa-
tienten mit chronischen Diarrhoen nach-
gewiesen werden. Durch HAART ist die In-
zidenz der Mikrosporidiose stark riicklaufig,
sie wird inzwischen nur noch sehr selten
diagnostiziert. Die Mikrospo-ridien sind
nicht AIDS-definierend, obwohl die chro-
nische Mikrosporidiose fast ausschlieBlich
massiv immunsupprimierte Patienten mit
weniger als 50 CD4-Zellen/ul betrifft. Ein
Immunrekonstitutionssyndrom wie fir
viele andere opportunistische Infektionen
wurde bislang nicht beschrieben.

Die Diarrhoen kénnen sehr stark sein, sind
meist wassrig, ohne Blutbeimengung und
werden von abdominalen Schmerzen,
Ubelkeit und Erbrechen begleitet. Fieber
fehlt fast immer. Selten wurden Myositi-
den, Keratokonjunktivitiden und Sinusiti-
den beschrieben. Infektionen der Gallen-
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wege kommen haufiger vor. Mehr noch als
bei Kryptosporidien gilt, dass das Labor
Erfahrung haben muss, um den Nachweis
zu erbringen, der am besten mit Spezial-
farbungen gelingt. Ein spezieller Transport
oder Aufbereitung der Stuhlproben sind
nicht notwendig.

Albendazol (Eskazole® 2x 1-2 Tbl. 4 400
mg/die fiir 4 Wochen) wirkt relativ gut,
aber keineswegs immer. Vor allem E. bie-
neusi ist gegen Albendazol weitgehend
resistent. Aus Frankreich wurden positive
Resultate zu Fumagillin (Cave Thrombozy-
topenien!) publiziert, die Fallzahlen sind
bislang jedoch klein. Zu Niazoxanid (siehe
Kryptosporidien) gibt es ebenfalls Fall-
berichte. Symptomatisch kommt auch
Thalidomid in Frage. Am effektivsten
scheint jedoch die ART-vermittelte Im-
munrekonstitution zu sein. Metronidazol
oder Atovaquone wirken nicht.

ISOSPORIDIOSE

Isospora belli ist ein ubiquitar vorkom-
mender Darmparasit. In Europa kommt er
selten vor. Die Isosporiasis ist vor allem in
den Tropen und Subtropen ein groBes Pro-
blem - meist sind afrikanische HIV-Pati-
enten betroffen. Ahnlich den Kryptospo-
ridiosen fiihrt der Keim auch bei Immun-
kompetenten gelegentlich zu epidemie-
artigen Ausbriichen. Die Betroffenen leiden
an (zumeist milden) Enteritis-artigen Be-
schwerden, gelegentlich auch an sehr star-
ken, wassrigen Diarrhoen, Abdominal-
schmerzen, Krampfen und Ubelkeit.

Bei immundefizienten Patienten kann es zu
chronischen Diarrhoen und zur Malnutriti-
on kommen. Fieber ist eher selten. Die CD4-
Zellen bei HIV-Patienten liegen im Median
bei 150/ul und damit etwas hoher als bei
Kryptosporidien oder Mikrosporidien.

Eine chronische Isosporidiose mit Durch-
fallen von mehr als vier Wochen ist AIDS-
definierend. Der Nachweis der relativ
groBen Oozysten gelingt in den normalen
Stuhluntersuchungen auf Parasiten, aber
auch in sdurefesten Farbungen. Im Blut
besteht meist eine Eosinophilie.

Als Therapie eignet sich Cotrimoxazol (960
mg/die, eine Woche). Etwas weniger effek-
tiv ist Ciprofloxacin. Rezidive kommen auch
trotz antiretroviraler Therapie und Sekun-
darprophylaxe mit Cotrimoaxazol vor. MW

Priv.-Doz. Dr. med. Christian Hoffmann

ICH Mitte - DammtorstraBe 33 - 20354 Hamburg
Telefon 0 40 - 63 607 963

E-Mail: hoffmann@ich-hamburg.de
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ZERTIFIZIERTE FORTBILDUNG

Zertifizierte Fortbildung

Hier konnen Arzte Punkte sammeln fiir
a) das Pflicht-Fortbildungszertifikat fiir Vertragsérzte

HIV
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BAYERISCHE
LANDESARZTEKAMMER

Zertifizierte medizinische
Fortbildung in Zusammenarbeit
mit der bayerischen Landes-
arztekammer

b) freiwillige Fortbildungszertifikate, die von vielen Landesarztekammern angeboten werden.

Bitte beantworten Sie die Fragen und faxen Sie den Bogen an die Redaktion HIV&

1. WELCHE AUSSAGE IST RICHTIG?

ZU DEN AIDS-DEFINIERENDEN ERKRANKUNGEN ZAHLEN
Chronische Kryptosporidiose

Chronische Mikrosporidiose

Akute Kryptosporidiose

Chronische Isosporidiose

Akute Isosporidose

DfDQ.OUN

keine 3 a,b+d O a+d 3 alle

2. WELCHE AUSSAGEN SIND RICHTIG? TYPISCH FUR DIE
DURCHFALLE BEI KRYPTOSPORIDIEN SIND
Blutbeimengungen

Wiassrige Konsistenz

Hohe Frequenzen

Tenesmen

Elektrolytverluste

3 a-c 3 b-e O a,c,d+e
WELCHE AUSSAGE ZUR KRYPTOSPORIDIOSE BEI
HIV-PATIENTEN IST RICHTIG?

3 Ein Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) ist hiufig
O Bei chronischem Verlauf liegt meist ein schwerer

O a+c

a-c+e O alle

SADFDQ.GUN

Immundefekt vor
Immunkompetente Personen konnen nicht erkranken
Es sind fast ausschlieBlich sexuell aktive Patienten betroffen

aaa

Die Inzidenz hat in den letzten Jahren bei HIV-Patienten
zugenommen
WELCHE PRAVENTIONSMASSNAHME IST BEI DER

KRYPTOSPORIDIOSE SINNVOLL?
Strikte Isolation von erkrankten Patienten im Krankenhaus

&

Meiden von rohem Fleisch

Keine Haltung von Katzen oder Hunden
Vermeidung von Leitungswasser in Lindern mit
schlechten hygienischen Verhdltnissen

Keine

WELCHE AUSSAGE IST FALSCH: TYPISCHE KLINISCHE
ZEICHEN EINER KRYPTOSPORIDIOSE SIND

Fieber

Wassrige Diarrhoen

Tenesmen

Ubelkeit

Erbrechen

aaaaq

S|

aaaaaq

. Sie erhalten umgehend Ihr Zertifikat.

6. WELCHE SUBSTANZ IST OFFIZIELL FUR DIE BEHANDLUNG
DER KRYPTOSPORIDIOSE IN DEUTSCHLAND ZUGELASSEN?
Rifaximin

Albendazol

Nitazoxanid

Fumagillin

Keine

WELCHE AUSSAGE(N) ZU KRYPTO-, MIKRO-,
ISOSPORIDIEN IST/SIND RICHTIG?

Fiir den Nachweis ist eine spezielle Aufbereitung der

~aaaaaq

o

Stuhlproben notwendig
b Die Ubertragung ist meist fikal-oral
Die Bestimmung des jeweiligen Antigens aus dem Serum ist
sinnvoll
d Loperamid ist kontraindiziert
e Der Verdachtshinweis an das Labor ist wesentlich fiir
die Diagnose
7 keine T a+b O b+e Oc+d O alle

8. WELCHE MANIFESTATION EINER MIKROSPORIDIOSE WURDE
BISLANG BEI MENSCHEN NICHT BESCHRIEBEN?
Myositis

Cholangitis

Keratokonjunktivitis

Sinusitis

Immunrekonstitutionssyndrom

FUR WELCHE SUBSTANZEN GIBT ES HINWEISE EINER
WIRKSAMKEIT?

Albendazol bei Mikrosporidien

Nitaxozanid bei Kryptosporidien

Cotrimoxazol bei Isosporidien

Fumagillin bei Mikrosporidien

e Rifaximin bei Kryptosporidien

3 alle 3 a-d O b,c+d  b-e Ja-c

10. BEIl WELCHEM ERREGER HANDELT ES SICH NICHT UM
EINEN PROTOZOEN?

Enterocytozoon bieneusi

Isospora belli

e agaaaaa

o N o o

Cryptosporidium parvum
Toxoplasma gondii
Cryptococcus neoformans

aaaaaQ

Name, Adresse, Fax, Email
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