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Zusammenfassung

9 HIV-1 infizierte Patienten mit Krypto-
sporidien-Enterokalitis wurden neben symp-
tomatischer Therapie (Loperamid, Tinctura
opii, Fliissigkeits- und Elektrolytersatz) mit
3x1g/d Spiramycin und/oder 1x10g/d Rinder-
kolostrum behandelt.

Eine vollkommene Ausheilung konnte bei je-
ner Patientin erreicht werden, die nur eine
mafige Immundepletionaufwies. Eine Besse-
rung der klinischen Symptomatik zeigte sich
bei finf Patienten, deren Absolutwere
CD4 + T-Zellen unter 50/mm? lagen, wobei
jedoch der Nachweis von Cryptosporidium
sp. im Stuhl bei vier Patienten weiterhin er-
bracht werden konnte, Bei drei ebenfalls
schwer immundepletierten Patienten persi-
stierten sowohl die gastrointestinalen Be-

schwerden als auch der Erregernachweis im
Stuhl.

Die Kryptosporidiose ist bei mélig immunde-
pletierten Patienten einer Therapie zuging-
lich, wenn sie nicht sogar selbst limitiert ist.
Bei schwer ummundepletierien Patienten
kann eine Besserung der gastrointestinalen
Symptomatik erreicht werden, wobei der
Verdacht besteht, daf3 diese Besserung tn er-
ster Linie der symptomatischen und nicht der
kausalen Therapie zuzuschreiben ist.
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Summary

9 HIV-1 infected patients with severe diar-
rhoea caused by cryptosporidium sp. received
spiramycin and/or bovine colostrum as speci-
fic therapy additionally tosymptomatic treat-

ment with loperamid or opioids.

One patient with moderate immundepletion
(360/rom® CD4 + T-cells) had complete reso-
lution of the diarrhocea and cryptosporidium
sp. could not be detected in the stool after
treatment.

The absolute numbers of CD4+ T-cells of
the other 8 patients were lower than S0/mm?.
Treatment led in 5 patients to a symgtomatic
jmprovement, but did not result in eradica-
tion of cryptosporidium sp. io 4 of these S pa-
tients. Severe diarrhoea contjnued in the ot-
her 3 patients during the observation period,
and also the detection of cryptosporidium sp.
persisted in the stools.

The clinical course and the prognosis depen-
ded on the immunological resistance of the
patients. Cryptosporidicsis seems to be self-
limited in patients with milJd immundeple-
tion. The improvement of diarrhoea in pa-
tients with severe immundepletion is more li-
kely the result of the symptomatic treatment
than of specific therapy.

Einleitung

Cryptosporidiumsp. wurde seit seiner Erstbe-
schreibungdurch Tyzzer 1907 [) 1], deres aus
dem Darm von Maiusen jsolierte, bei einer
Reihe anderer Tierartenund auch beim Men-
schen als dtiologisches Agens bei Erkrankun-
gen des Respirations- und des Gastrointesti-
naltraktes beschrieben [6). Bei immunkompe-
tenten Pesonenstellt die Kryptosporidiose ei-
ne seltene und selbstlimitierte, durchschnitt-
lich 15 Tage dauernde Infektion dar [12], de-
ren klinisches Leitsymptom eine wéssrige
Diarrhoe darstellt, verbunden mit Bauch-
krampfen und maBigem Fieber.

Im Rahmen der HIV-1 Infektion jedoch ist
Cryptosporidium sp. die Ursache von Jlang-
dauernden und schweren gastrointestinalen
Beschwerden, welche haufig zu Flussigkeits-
und Elektrolytverlust, Malabsorption und
Kachexie fiihren [3, 7. Eine Reihe von Medi-
kamenten wurde in der Behandlung der
Kryptosporidjose eingesetzt (1,2, 4, 8,9, 10],
ein effizienter, kausaler Therapicansatz
konnte jedoch nicht etabliert werden. Wir be-
richten im folgenden Uberunsere Therapiees-
gebnisse beil Kryptosporidien-Enterokolitis
bei neun HIV-[ infizierten Patienten.

Patienten und Methoden

Von den zwel weiblichen und sieben mannli-
chen HIV-1 infizierten Patienten gehdrten
sieben der Risikogruppe [, zwei der Risiko-
gruppe [ X an.Sieben Patienten befanden sich
zum Zeitpunkt des Aufiretens der gastrointe-
stinalen Symptomatik bereits im Vollbild
AIDS, zwei Patienten konnten dem Stadium
IV C.2 (CDC)zugeordnet werden. Die Abso-

Jutwerte der CD4 + T-Zellen betrugen bei ei-

ner Patientin 360/mm?, bei den \ibrigen Pa-
tienten lagen die gemessenen Werte unter
50/mm®.

An klinischen Symptomen zeigten alle neun
Patienten wissrige Diarrhoen und Tenes-
men; die durchschnittliche Frequenz der
Stuhlentleerungen betrug 6/Tag (Tab. 1)
DieStuhluntersuchung auf Cryptosporidium
sp. erfolgte mit der Kinyoun- Karbolfuchsin-
Farbung (Abb. 1).

Tabelle 1: Charakcerisierung der Patienten und Therapieregime im Rahmen der Kryptospori-
diose (w=wissrig (Stuhlkonsistenz), Cs= Cryptosporidium sp., R = Rinderkolostrum,

S=Spiramycin)

Patient 1 2 3 4 5 6 7 3 9
Geschlecht w m m m m W m m m
Risikogruppe X [ I I 1 IX I T I
Stadium (CDC) IVC2| IVCL| IVCY| TVCIL| IVC2| IVCL| 1VCH|[ IVCl1]| 1VCI
CD4 + T-Zellen/mm? 360 6 40 35 14 30 10 0 40
Diarr. Frequenz/d 4 3 9 8 5 4 7 5 10
Konsistenz w w w w w w w w w
Nachweis v.on Cs + N . 4 + + +
vor Therapie

Therapie R R R SIR| S R | SSR| SR
Dauer d. Therapie 10 10 10 | 3)/10f 37 10 23 70/28L41/22
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Abbildung 1: Kinyoun- Karbolfuchsin- Farbung einer luftgetrockneten und mit Methanol fi-
xierten (1 min.) Stuhlprobe. Die Farbung erfolgte mit Kinyoun- Karbolfuchsin- Lésung fisr
5 Minuten mit anschiieBendem Abwaschen mit 50%igem Athylalkohol und Spiilen mit dest.
Wasser. Eine Entfarbung wurde mit ] %iger Schwefelsiure durchgefiihrt, die Gegenfarbung
erfolgte mit Methylenblau (1 min.). Die Kryptosporidienfarben sich rot an, sonstiges Stuhima-

Tabelle 2: Therapieergebnis bei Kryptosporidiose (b =breiig. w = wassrig, Cs =Cryptospori-
dium sp., KG =K6rpergewicht, K = Hypokalidmie)

Paticnt | 2 3
Dauer der Diarrhoe | 5 4
in Wachen

Diarr.: Frequenz/d 0 2 S
Konsistenz 0 b b
KG-Abnahme (kg) — 10 12
Nachweis von Cs . i +
nach Therapie

Elektrolyt-

verschiebung N N
Flussigkeitsgabe 0 0 ja

4 5 6 7 8 9
5 6 2 6 17 309
5 3 2 6 7 10
b b b w w w
7 5 7 15 10 25
+ + + + + +
— — — K — K
ja 0 0 ja ja ja |

Neben symptomatischer Therapie (Lopega-
mid, Tinctura opii, Flussigkeits-und Elektro-
lycersatz) wurde eine Behandlung mit Spira-
mycin (3x1g/Tag) und/oder mit Rinderkolo-
strum (1x10g/Tag) eingeleitet (Tab.1).
Regelmifige Stulluntersuchungen und die
klinische Symptomatik (Frequenz und Kon-
sistenz der Diarrhoe) wurden als Kriterien fiir
die Effizienz der Therapie herangezogen.

Ergebnisse

Bei Patientin 1 heilie die Kryptosporidiose
unter dey Therapie mit Rinderkolostrum in-
nerhalb einer Woche vollsténdig ab. Es kam
zum Sistieren der klinischen Sympiomatik
und auch der Nachweis von Cryptosporidi-
um sp. im Stuh) konnte nicht mehr erbracht
werden.

Beifiinf Patienten (Patient 2 bis 6) kam es zur
Besserung der gastrointestinalen Beschwer-

den. Nach einer durchschnittlichen Dauer
der wissrigen Diarrhoen von 3,8 Wochen
nahm die Frequenz der Stuhlentleerungen
von durchschnittlich 5,6/Tag auf 3,4/Tag ab
und die Konsistenz des Stuhles wurde breiig.
Der Nachweis von Cryptosporidium sp.
konntebei vier Patienten (Patient 3 bis 6) wei-
terhinerbracht werden. Die kausale Therapie
erfolgte bel zwei Patienten mit Spiramycin
(Patient 4 und 5), wobei bei Patient 4 die Be-
handlung nach 31 Tagen wegen persistieren-
der klinischer Symptomatik auf Rinderkolo-
strum umgestellt wurde, woraufhin nach vier
Tagen eine Besserung eintral Dre) Patienten
(Patient 2, 3 und 6) erhielten von Therapiebe-
ginn an Rinderkolostrum, eine Besserung
war nach durchschnitilich 2.6 Wochen zu
verzeichnen. Bel zwei Patienten (Patient 3
und 4) war voribergehend eine parenterale
Flissigkeitszufuhr ecforderiich, Elektrolyt-
verschiebungen im Serum waren nicht zu ver-
zeichnen. Bei diesen fuof Paticoten trat
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wihrend des Beobachtungszeitraumes ein
durchschnittlicher  Gewichtsverlust  von
8,2kg ein. Bei drei Patienten (Patient 7 bis 9)
persistierten die wassrigen Diarrhoen wih-
rend des gesamten Beobachtupgszeitraumes
(durchschnittlich 20,6 Wochen), bei wieder-
halt positivem Cryptosporidium sp.- Nach-
weis (n den Stuhlproben. Zwei Patienten (Pa-
tent 8 und 9) erhielten initial zur Therapic
Spiramycin, welche wegen persistierender
klinischer Symptomatik nach 70, bzw. nach
41 Tagen anf Rinderkolostrum umgestellt
wurde. Patient 7 wurde von Anfang an mit
Rinderkolostrum therapiert. Alle drei Patien-
ten bepoligten parenterale Flussigkeitszu-
fuhr,bei Patient 7 und 9war auch ein Elek tro-
Iytersatz auf Grund einer Hypokalidmie er-
forderlich. Der durchschnittliche Gewichts-
verlusi betrug bei diesen drei Patienten wih-
rend des Beobachtungszeitraumes 16,6kg
(Tab 2).

Diskussion

Die Kryptosporidiose manifestiert sich im
Rahmen der HIV-1 Infektion in erster Linie
als Eaterokolitis mit schweren und langdau-
ernden Diatrhoen [3, 6, 7). Die Ubertragung
erfolgt durch fikal- orale Schmierinfektion.
Wie andere gastrointestinale Infektions-
krankheiten betrifft auch die Kryptosporidio-
se haupiséachlich homosexuelle Personen [7].
Auch 1n unserem Patientengut gehoreen sie-
ben von neun Patienten der Risikogruppe I
an.

Der Verlust und die Prognose der Kryptospo-
ridiose diirfte vom [mmunstatus des Patien-
ten abhidngig sein. Einerseits ist aus der Lite-
ratur bekannt, dafieine Infektion mit Crypto-
sporidium sp. beim Immunkompetenten
selbstlimitiert ist [6, 12] und bei HIV-) infi-
zierten Patienten mit maBiger Immun-
depletion einer Therapie zuginglich ist (Pa-
tient 1), wenn sie nicht sogar spontan abheilt
[3]. Andererseits ist Cryptosporidium sp.
beim schwer immundepletierten Patienten
die Ursache ausgeprégter und langdavernder
gastrointestinaler Beschwerden, wobej der-
zeit kein kausaler Therapieansatz existiert.

Spiramycin, ein Makrolidantibiotikxum, das
bei bakteriellen [nfektionen und Toxoplas-
mose emgesetz wird, wurde wiederholt zur
Behandlung der Kryptospondiose ange-
wandt, die Erfolge waren jedoch unsicher [8]
und nicht immer nachvollzichbar [3].

Vereinzelt kam auch Rinderkolostrum, das
hohe Antikdrpertiter gegen eine Reihe von
bakteriellen und viralen Antigenen, sowie ge-
gen eine Reihe von bakteriellen Toxinen ent-
halt [5),im Rahmen der Kryptosporidiose mit
Erfolg zum Einsatz. J. Rumpet al. berichten,
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dald unter der Therapie mit Rinderkolostrum
bei fiinf von sieben Patienten eine Besserung
der Diarrhoen zu verzeichnen war, und daB}
Cryptosporidium sp. bei diesen Patienten
nicht mehr im Stuhl nachgewiesen werden
konnte [10].

Von unseren acht schwerst immundepletier-
ten Patienten (Patient 2 bis 9) konnte bei fiinf
Patienten (ein Patient wurde mitSpiramyein,
vier Patienten wurden mit Rinderkolostrum
therapiert) eine Besserung der klinischen
Symptomatik erreicht werden, wobei jedoch
der Nachweis von Cryptosporidium sp. bei
vier Patienten weiterhin erbracht werden
konnte. Der parasitare Nachwejs wurde je-
doch nur qualitativ gefiihrt, sodafi kein¢ Ans-
sage Uber eine eventuelle Abnahme der Erre-
gerzahl getroffen werden kann, und damit
kein Riickschlufl auf einen kausalen Thera-
pieerfolg moglichist. Auferdem st hervorzu-
heben, dafl samtliche Patienten zusitzlich ei-
ne symptomatische Therapie mit Peristaltik-
hemmernerhielten, sodafidie klinische Besse-
rung wahrscheinlich dieser Therapie mit Lo-
peramid oder Tinctura opii zugeschrieben
werden kann.

Zusammenfassend 4Bt sich sagen, daf} eine
Besserung der gastrointestinalen Symptoma-
tik im Rahmen der Kryptosporidiose beim im-
mundefizienten Patienten moglich ist, diese
jedoch inerster Linie als Erfolg der sympto-
matischen Therapie zu verstehen ist. Jeder
kausale Therapieerfolg mufl wejterhin als
Einzelfallbericht aufgefaBt werden und kann
nicht als effizienter Therapieansatz in der Be-
handlungder Kryptosporidiose gewertct wer-
den.
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