Gastrointestinale Manifestationen bei AIDS (Leitartikel)

mit menschlichem LAV und ARV. Zwei
Schimpansen, die mit dem jeweiligen Virus
infiziert waren, entwickelten Antikérper,
die auch das jeweils andere Virus neutrali-
sieren. Von den infizierten Schimpansen
konnten die jeweiligen Viren isoliert und ge-
netisch analysiert werden. Ein Tier serokon-
vertierte erst nach 3 Monaten, und erst nach
5 Monaten konnten Viren isoliert werden.
Das andere Tier wurde zuerst mit LAV und
einige Wochen spéater mit ARV infiziert. Aus
diesem doppelt infizierten Tier konnte ARV
bisher nicht isoliert werden, was auf die
Anwesenheit von kreuzreagierenden virus-
neutralisierenden Antikérpern als Antwort

auf die Infektion mit dem LLAV-Virus zuriick-
gefihrt wird. Die Bedeutung dieser Ergeb-
nisse liegt darin, dal neutralisierende Anti-
koérper offensichtlich die nachfolgende In-
fektion mit einem genetisch unterschiedli-
chen Virus verhindern kénnen. Es erscheint
daher moglich, daff trotz der beobachteten
genetischen Heterogenitit der Hiullglyko-
proteine ein einheitlicher Impfstoff gegen
die meisten AIDS-Viren des Menschen herge-
stellt werden kann.
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Zusammenfassung: Im Rahmen des AIDS
kann der Gastrointestinaltrakt Angriffs-
punkt und Ausgangspunkt schwerer oppor-
tunistischer Infektionen und Tumoren sein.
Insgesamt 1if3t sich bei 50-100 % der Patien-
ten mit AIDS-related complex oder AIDS
eine gastrointestinale Symptomatik beob-
achten, die oft im Vordergrund der Erkran-
kung steht. Diese Symptomatik reicht von
Dysphagie iiber schwere Durchfille mit Mal-
absorption bis zu gastrointestinalen Blutun-
gen. Als indikativ fiir einen manifesten Im-
mundefekt ist der Nachweis von Soorbe-
ligen in der Mundhdéhle zu betrachten.

Es werden die typischen Tumoren - Kaposi-
Sarkom, Non-Hodgkin-Lymphome - und die
wichtigen opportunistischen Infektionen
des Gastrointestinaltraktes - Candida, Zyto-
megalievirus, Herpes simplex-Virus, Myco-
bacterium avium intracellulare, Kryptospo-
ridiose - im einzelnen unter Beriicksichti-
gung ihrer speziellen klinischen und histo-

AIDS-FORSCHUNG (AIFO) August 1986 Heft 8

pathologischen Manifestationen dargestellt.
Abhingig von der klinischen Symptomatik
und dem vermuteten Erreger wird ein abge-
stuftes diagnostisches Procedere empfohlen.
Dies reicht von der Inspektion der Mund-
hoéhle und mikrobiologischen Stuhluntersu-
chungen bis hin zur Endoskopie des Ga-
strointestinaltraktes. Bis heute lassen sich
nur wenige Infektionen oder deren Rezidive
befriedigend behandeln. Der zusidtzliche im-
munsuppressive Effeki stellt die Chemothe-
rapie bei Tumoren im Spitstadium der Er-
krankung in Frage.

Summary: The gastrointestinal tract may be
the initial or target organ of severe opportu-
nistic infections and tumours in the acquired
immunodeficiency syndrome. 50-100 % of
the patients with AIDS-related complex or
AIDS have gastrointestinal symptoms which
often dominate the clinical picture. The spec-
trum of clinical symptoms and signs ranges
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from dysphagia and profound diarrhoea with
malabsorption to gastrointestinal bleedings.
The finding of oral candidiasis may be indic-
ative of a severe immunodeficiency.

The typical tumours - Kaposi’s sarcoma,
non-Hodgkin’s lymphoemas - and the impor-
tant opportunistic infections of the gastroin-
testinal tract - Candida albicans, Cytomega-
lovirus, Herpes simplex virus, Mycobacte-
rium avium intracellulare, Cryptosporidio-
sis - are presented with special emphasis on
their clinical and histopathological manifes-
tations.

A graded diagnestic procedure is recommend-
ed depending on the clinical symptoms and
the suspected pathogen. It includes simple
inspection of the oral cavity and microbiolo-
gical stool examinations. In addition, endo-
scopy of the gastrointestinal system is often
required. Up to now, only a small number of
infections and their frequent relapses can be
treated effectively. Due to the additional im-
munosuppressive effect, the benefit of che-
motherapy of tumours in the end-stage of the
disease is called into question.

Schliisselworter: Erworbenes Immundefekt-
syndrom - Lymphadenopathie-assoziiertes
Virus - Humanes TZell-Leuk&mieVirus
Typ III - Gastrointestinales System - Homo-
sexualitiat - Infektion.

Key words: Acquired immunodeficiency syn-
drome - Lymphadenopathy-associated virus
- Human Tecell leukemia virus III - Gastroin-
testinal system - Homosexuality -~ Infection.

Allgemeiner Teil

Schon in der Antike kam dem Anorektum
eine Funktion als Sexualorgan zu. Dies gilt
besonders fur die Population der ménnlichen
Homosexuellen, die aktiven und passiven
Analverkehr betreiben. Im Zuge der sexu-
ellen Liberalisierung in den westlichen Lén-
dern lieBen sich in dieser Population neue
auBergew6hnliche Sexualpraktiken (1) und
eine Zunahme der Geschlechtskrankheiten
Gonorrhoe und Syphilis beobachten (2, 3, 4).
Uber diese beiden ,klassischen* Ge-
schlechtskrankheiten hinaus wurde ein gan-
zes Spektrum anderer bakterieller, viraler
und parasitarer Infektionen beschrieben, die
sich auBBer am Genitale und Anorektum auch
im Bereich des Oropharynx manifestieren
koénnen: Infektionen mit Shigellen, Salmo-
nellen, Campylobacter, Chlamydien, Herpes
simplex, Condylomata acuminata, Hepatitis
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A und B, Strongyloides, Amoeben, Lamblien
und andere (5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 18).

Oral-analer Ubertragungsweg (19), hdufiger
Partnerwechsel und anonymer Verkehr sind
als Risikofaktoren fiir die Ausbreitung die-
ser Infektionen verantwortlich. Haufig kom-
men Mehrfachinfektionen vor.

Das Vorkommen von exotischen Erregern,
die gewdOhnlich in den Tropen oder bei Tro-
penriickkehrern gefunden wurden, in den
stadtischen Metropolen der westlichen Zivi-
lisation - New York City, San Francisco, Pa-
ris, London, Berlin -, Zentren der Homose-
xuellenbewegung, gab zu der Verwunderung
AnlaB, ob Manhattan eine tropische Insel
sei (20). Die Mannigfaltigkeit nicht nur von
Infektionen, sondern auch von anderen La-
sionen, wie Hamorrhoiden, Fisteln, Fissuren
und anorektalen Traumen und Tumoren
wird mit dem Begriff des ,,gay bowel syn-
drome" benannt (21).

Erstmals Mitte 1981 wurde bei zuvor gesun-
den homosexuellen Mannern und danach
auch bei Angehoérigen anderer Risikogrup-
pen das erworbene Immundefektsyndrom
(AIDS) beschrieben (22, 23). Diese Erkran-
kung kann zwar auch durch Sexualverkehr
Ubertragen, im Gegensatz zu den obenge-
nannten Infektionen aber zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt nicht kausal behandelt wer-
den. Erreger ist das Retrovirus LAV (lymph-
adenopathy-associated virus)/HLTV-III (hu-
man T-cell leukemia virus III) (24, 25).

Im Rahmen eines AIDS kann der Gastrointe-
stinaltrakt (GITrakt) Angriffspunkt und
Ausgangspunkt von schweren opportunisti-
schen Tumoren und Infektionen sein (Tabelle
1). Es werden hier nur die Lésionen des GI-
Traktes aufgefihrt, die entsprechend der
WHO (World Health Organisation)/CDC
(Centers for Disease Control)-Definition
AIDS anzeigen (26). Tabelle 2 gliedert ga-
strointestinale Infektionen bei méannlichen
Homosexuellen und AIDS-Patienten hin-
sichtlich ihrer Manifestationen in den ver-
schiedenen Abschnitten des GI-Traktes.
Insgesamt 14t sich bei ca. 50-100 % der Pa-
tienten mit AIDS-related complex (ARC)
oder AIDS eine gastrointestinale Sympto-
matik beobachten. Leitsymptome sind Dys-
phagie und Durchfélle. Die Stiihle kénnen in
Frequenz und Menge erheblich variieren,
blutig und schleimig sein und mit starken
Bauchkrémpfen einhergehen. Fir die Pa-
tienten mogen sie zuweilen nur eine unange-
nehme Beldstigung darstellen; oft sind sie
aber Ausdruck einer medizinisch relevanten
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Tabelle 1: Opportunistische Tumoren und
Erreger mit Manifestation am
GI-Trakt bei AIDS

TUMOREN Kaposi—Sarkom

Non-Hodgkin Lymphom

INFEKTIONEN
Pilze: Candida Osophagus
nicht nur kulturell
Viren: CcMV >Leber, Milz, LK
histologisch oder
zytologisch
HSV chron. mukokutane
Ulcerationen >1 Monat
Lunge. GI~-Trakt
kulturell, histologisch oder
zytologisch
Bakterien: MALI >Lunge, LK
kulturell
Protozoen: Krypto- Diarrhoen >1 Monat
sporidium histologisch oder
mikroskopisch (Stuhl)
Isospora Diarrhoen >1 Monat

histologisch oder
mikroskopisch (Stuhl)

Strongyloides Lunge, ZNS
stercoralis disseminiert
histologisch

Tabelle 2: Infektionen verschiedener Ab-
schnitte des GI-Traktes mit Er-
regern, die bei mannlichen
Homosexuellen und AIDS-Pa-
tienten hiufig vorkommen

Candida albicans
HSV
cMV

Osophagitis

Kryptosporidium
Isospora belli
Strongyloides stercoralis
MAI

CMV

Giardia lamblia

CMV

Shigella flexneri
Salmonella thyphi murium
Entamoeba histolytica
Clostridium difficile
Chiamydia trachomatis
Campylobacter

Enteritis

Proktokolitis

HSV

CMV

Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis
Treponema pallidum

Proktitis

> bedeutet, daB der Erreger mehr als die genann-
ten Organe infizieren mufl oder die Durchfille
langer als einen Monat bestehen miissen, damit
die entsprechende Infektion als fir AIDS charak-
teristisch gilt.

Storung. Durchfille kommen bei Patienten-
aus Haiti und Afrika infolge der andersarti-
gen epidemiologischen Verhéiltnisse - mehr
bakterielle und parasitédre Erreger wegen
schlechter soziohygienischer Bedingungen -
noch hiufiger vor (27, 28). Deswegen spricht
man auch von ,wet AIDS‘ oder, wenn bei
den Patienten zugleich auch eine Gewichts-
abnahme zu beobachten ist, vom ,,diarrhoea
wasting syndrome. Die Bedeutung der
Durchfille bei der LAV/HTLV-III-Infektion
wird dadurch hervorgehoben, daf} sie als kli-
nisches Zeichen in die Definition eines ARC
eingehen (29).

Abhéngig von der klinischen Symptomatik
und dem vermuteten Erreger ist ein abge-
stuftes diagnostisches Procedere zu empfeh-
len, welches von der Inspektion der Mund-
hohle und mikrobiologischer Stuhldiagno-
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Dysphagie, Durchfaile
Inspektion Mundhohle; SOOQR?

Endoskopie oberer Gi—Trakt
)

NS

Candida CMV HSV Krypto- MAIl  KS,NHL

sporiden

Isospora

Lambhen \\ /

Mikrosporidien Y

égnoffgkken Endoskopie unterer Gl —-Trakt

Treponema pall.

Salmonelien Stuhluntersuchungen

Shigellen

Campyiobacter Durchfille

Helminthen

Abbildung 1; Vereinfachtes Schema zum diagnosti-
schen Procedere bei AIDS-Patienten mit gastroin-
testinaler Symptomatik. Bei Dysphagie ist nach
einer Inspektion der Mundhéhle der obere GI'Trakt
endoskopisch zu untersuchen. Bei Durchfillen ist
dagegen eher an eine Beteiligung des unteren
GI-Traktes zu denken. Besonders wichtige Infek-
tionen sind hervorgehoben.
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stik bis zur endoskopischen Untersuchung
des gesamten GI-Traktes reicht. Abbildung 1
gibt ein vereinfachtes Schema zum diagno-
stischen Vorgehen bei AIDS-Patienten mit
gastrointestinaler Symptomatik wieder. Wir
mochten aber betonen, dah ein rigider ,,dia-
gnostischer Ehrgeiz bei den haufig schwer
kranken Patienten oft nicht vertretbar ist.
Trotz umfangreicher Untersuchungspro-
gramme kann dhnlich wie beim ,,gay bowel
syndrome* oft kein pathologischer Erreger
der Durchfélle gefunden werden. In der Lite-
ratur gibt es bisher nur eine Arbeit, in der
der Versuch gemacht wurde, die gastrointe-
stinale Symptomatik systematisch bestimm-
ten funktionellen (Malabsorption) und mor-
phologischen Lisionen zuzuordnen (30).

Im folgenden Teil sollen die genannten La-
sionen des GITraktes bei AIDS im einzelnen
abgehandelt werden.

Spezieller Teil

Kaposi-Sarkom

1872 beschrieb der ungarische Dermatologe
Moritz Kaposi einen rotbraunen knotigen
Tumor der Haut, welcher nach ihm als
Kaposi-Sarkom (KS) benannt wurde (31).
Die klassische Form ist ein in Europa und
Nordamerika seltener Tumor, der besonders
bei dlteren Mannern jidischer und italieni-
scher Herkunft vornehmlich an den unteren
Extremitdten vorkommt. Dagegen macht
das in Zentralafrika schon lange endemische
KS dort 3-9 % aller malignen Tumoren aus
(32). Dartiber hinaus wurde der Tumor bei
nierentransplantierten und immunsuppres-
siv behandelten Patienten festgestellt (33, 34,
35).

Im Rahmen der Erstbeschreibung von AIDS
(23) und in Afrika (36) hat man dann die dis-
seminierte Form des KS beobachtet, welche
durch eine schnelle Ausbreitung und den Be-
fall von Lymphknoten und fast aller inneren
Organe gekennzeichnet ist. Dabei treten im
Gegensatz zum klassischen KS rosarote ma-
kulopapuldse Effloreszenzen an der Haut be-
sonders des oberen Stammes und am Kopf
und Hals auf (37).

Das KS kommt bei ca. 30 % der AIDS-Pati-
enten vor und ist bei méannlichen Homosexu-
ellen hiufiger als in den anderen Risikogrup-
pen. Die durchschnittliche Uberlebensrate
ist mit 18 Monaten langer als fiir die Patien-
ten mit opportunistischen Infektionen (38).
Bei der Erkrankung handelt es sich um einen
multizentrischen neoplastischen ProzeB, der
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wahrscheinlich vom Endothel ausgeht, wo-
fir der Nachweis von FaktorVIII-Antigenen
im KS-Gewebe spricht (39, 40).
Histopathologisch lassen sich bei dem aus
Spindelzellen und GeféBstrukturen beste-
henden Tumor, die in ein Netzwerk von
Retikulin- und Kollagenfasern eingebettet
sind, zwei verschiedene Muster unterschei-
den: eine angiomatdse und eine sarkomatose
Form.

Die Atiologie des KS ist unbekannt und
wahrscheinlich multifaktoriell. Erhéhte An-
tikorpertiter gegenliber dem Zytomegalievi-
rus (CMV) im Serum von AIDS-Patienten mit
KS und der Nachweis von CMV-RNS und
CMV-Antigenen im Tumorgewebe legen die
Vermutung nahe, dafl CMV die Rolle eines
Kofaktors fiir die Entwicklung eines KS
spielt (41, 42, 43). Weil die Histokompatibili-
tatsantigene HLA DR5 und DR2 héufiger
nachgewiesen werden, ist eine genetische
Pradisposition anzunehmen (44, 45, 46).
Beim Befall innerer Organe stellt der GI-
Trakt das hiufigste Zielorgan des dissemi-
nierten KS dar: Lasionen finden sich am GI-
Trakt in ca. 50 % der Falle von AIDS-KS (44,
47, 48), wobei diese Manifestationen denen
an der Haut vorausgehen konnen. Eine zu-
nehmende Ausbreitung des KS an der Haut
und eine Manifestation in der Mundhohle
machen die Beteiligung des GI-Traktes wahr-
scheinlicher. Der obere GITrakt scheint hdu-
figer als der untere betroffen zu sein. Abbil-
dung 2 zeigt die Manifestation des KS an der
Epiglottis bei einem unserer Patienten mit
einem generalisierten AIDS-KS.

Bei gastrointestinaler Beteiligung war die
Mortalitat signifikant hoher, ohne daf} die
Todesursache durch Komplikationen von sei-
ten des KS bedingt war; dafiir waren viel-
mehr immer opportunistische Infektionen
verantwortlich (48). Seltene gastrointesti-
nale Komplikationen sind Blutung, Perfora-
tion, exsudative Enteropathie und intesti-
nale Obstruktion (49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56).
Die klassische Form des KS wurde auch bei
chronisch-entziindlichen Darmerkrankun-
gen und Zoliakie beobachtet (57, 58, 59). Mei-
stens verlaufen die gastrointestinalen Mani-
festationen jedoch asymptomatisch.

Die Endoskopie scheint der Réntgenuntersu-
chung bei der Diagnosestellung Giberlegen zu
sein (60): Makroskopisch kommen charakte-
ristische makulopapuldse, polypoide und
vulkanartig konfigurierte Formen vor. Nur
inca. 20 % der Biopsien gelingt jedoch der hi-
stologische Nachweis eines KS (47, 48). Wie
bei Lymphomerkrankungen wird auch beim
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Abbildung 2: Manifestation des KS in der Epiglottis
(Pfeil).

AIDS-KS die endoskopische Untersuchung
des GITraktes im Rahmen eines ,,staging*
empfohlen (61).

Wihrend Radio- und Chemotherapie beim
klassischen KS zur Remission fiihren, sind
die Erfolge der Einzel- und Kombinations-
therapie beim AIDS-KS sehr unterschiedlich
(62, 63). Versuche mit dem Immunmodulator
a-Interferon sind dagegen erfolgverspre-
chend (61, 64, 65, 66). Auch spontane Riickbil-
dungen kommen vor (67).

Lymphome

Erstmals wurde 1982 {iber eine persistie-
rende generalisierte Lymphadenopathie bei
homosexuellen Midnnern berichtet (68). Von
einem Lymphadenopathiesyndrom (LAS) ist
dann auszugehen, wenn Lymphknoten-
schwellungen 3 Monate oder langer an 2 oder
mehr Stellen auftreten, wobei inguinale
Lymphome nicht mitgerechnet werden. Das
LAS ist neben anderen Zeichen, wie Fieber,
Gewichtsverlust, Nachtschweil u.a., Be-
standteil des ARC, einer Vorstufe von AIDS.
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Wie beim KS findet sich das Histokompati-
bilitdtsantigen HLLA DR5 signifikant haufi-
ger, so dabh auch bei Patienten mit LLAS eine
genetische Pradisposition angenommen wer-
den kann (69).

Bei der Beobachtung dieser Patienten fiel
auflerdem auf, daB sich auBer schweren In-
fektionen auch Non-Hodgkin-Lymphome
(NHL) entwickeln konnten (69, 70, 71, 72).
Diese meist hochmalignen B-Zell-Lympho-
me haben fast immer Manifestationen aufler-
halb der Lymphknotenstationen: am Zen-
tralnervensystem, im Knochenmark, an
Haut und Schleimhéuten und in ca. 30 % am
GI-Trakt: In der bisher gréften publizierten
Studie hatten 4 von 88 homosexuellen Min-
nern orale, 3 anorektale, 15 Lé&sionen am
Darm, 8 an der Leber und 1 an der Gallen-
blase (72). Typisch sind multifokale und be-
sonders aggressiv wachsende Manifesta-
tionsformen. Wegen des geringen Anspre-
chens auf Chemo- und Radiotherapie ist die
Prognose schlechter verglichen mit einem
Kontrollkoliektiv von Patienten ohne AIDS,
die an den gleichen NHLen erkrankt waren.
Interessanterweise wurden haufiger bakte-
rielle Infektionen - wahrscheinlich als Folge
der Chemotherapie -, als Infektionen beob-
achtet, wie sie bei AIDS typischerweise auf-
treten (z.B. Pneumocystis carinii-Pneumo-
nien).

Bei der histologischen Untersuchung der
Lymphknoten fiel bei den LAS-Patienten,
die spater ein NHL entwickelten, ein atypi-
sches Muster der lymphoiden Proliferation
(73) oder eine Involution der Follikel (74) auf.
Diese maligne Transformation trat nicht auf,
wenn eine follikuldre Hyperplasie vorlag.
Als Kofaktoren fiir die Entwicklung eines
NHL bei homosexuellen Minnern werden
das Epstein-BarrVirus (EBV) und CMV dis-
kutiert, weil in Tumoren das Kernantigen
des EBV und CMV-Antigen gefunden wurden
(75).

Die dreifache Zunahme hochmaligner Lym-
phome bei jungen unverheirateten Mannern
im Krebsregister von San Francisco und Los
Angeles und die identische Altersverteilung
bei homosexuellen Mannern mit NHL wie
bei AIDS-Patienten haben inzwischen zu ei-
ner Revision der Uberwachungsdefinition
der CDC gefiihrt; Maligne NHL zeigen unter
bestimmten zusitzlichen Voraussetzungen
AIDS an (26).

Soor

Candidainfektionen des Oropharynx und
Osophagus kommen bei AIDS-Patienten
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haufig vor (76). Bei unserem Patientengut im
Klinikum Steglitz beobachteten wir sie in 10
von 17 Fillen, ca. 60 % (77).

Bei der oralen Candidiasis kénnen pseudo-
membrandse, erythematdse und selten auch
nodulire Formen unterschieden werden (78,
79, 80).

Die Diagnose wird vom Aspekt her gestellt
und durch den mikroskopischen Nachweis
von Pilzen im nach Gram gefidrbten Préparat
eines Abstriches aus der L&sion gesichert.
Erst der endoskopische und mikroskopische
Nachweis des Befalls der Speiseréhre erfiillt
dagegen die Kriterien der CDC-Definition
einer fiir AIDS charakteristischen Infektion.
Bei der Soor6sophagitis kénnen dysphagi-
sche Beschwerden und retrosternales Bren-
nen auftreten; hédufig bleibt sie aber auch
asymptomatisch.

Besonders hervorheben mdéchten wir eine
Beobachtung, die von groBer praktischer Re-
levanz ist: Der Nachweis einer oralen Candi-
diasis bei dem Angehorigen einer Risikopo-
pulation fir die Entwicklung von AIDS
bedeutet, daf sich bei dem Betreffenden in
kurzer Zeit schwerwiegende opportunisti-
sche Infektionen entwickeln kénnen. Diesen
ging in einer prospektiven Studie bei 13 von
22 Risikopatienten eine orale Candidiasis
voraus (81). Moglicherweise liegt ja zu die-
sem Zeitpunkt auch schon eine Beteiligung
der Speiserthre vor. Eine genaue Inspektion
von Mundhoéhle und Rachen ist bei Risikopa-
tienten also dringend anzuraten.

Die Behandlung der Soorstomatitis erfolgt
lokal durch Amphotericin B und in schweren
Fallen systemisch durch Ketoconazol, wel-
ches auch bei der Osophagitis gegeben wird.
Rickfille nach Beendigung der Therapie
kommen haufig vor.

Zytomegalievirus

Wir selbst haben einen AIDS-Patienten be-
handelt, bel dem eine generalisierte CMV-
Infektion zu einer besonderen Manifestation
gefihrt hatte: In ganz ungewdéhnlicher Aus-
priagung war die Tunica muscularis des ge-
samten GI-Traktes geschiadigt (Abb. 3), was
das rezidivierende Erbrechen und die Durch-
falle des Patienten erklarte (82). Die fiir die-
ses Virus typischen Einschlufkérper (Eulen-
augenzellen) wurden in der Tunica muscu-
laris von Osophagus, Magen, Diinn- und
Dickdarm und im Randbereich von rektalen
Ulzerationen nachgewiesen (Abb. 4). Andere
Autoren haben zwar auch auf CMV-Infek-
tionen des Digestionstraktes bei Patienten
mit AIDS hingewiesen, doch war das Aus-
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Abbildung 3: Nekrose der Tunica muscularis des
Osophagus bei einem AIDS-Patienten mit einer ge-
neralisierten CMV-Infektion. Himatoxylin-Eosin,
35: 1.

Abbildung 4: EinschluBkdrper (Eulenaugenzelle)
in der nekrotischen Tunica muscularis des Oso-
phagus. Himatoxylin-Eosin, 450 : 1.

maf der Schadigung in diesen Fillen deut-
lich geringer (83, 84, 85, 86, 87, 88).

Die Pravalenz der CMV-Infektion ist bei ho-
mosexuellen Mannern besonders hoch: Fast
alle sind seropositiv (89), und viele scheiden
das Virus in Samenfliissigkeit und Urin aus,
wodurch die Infektion sexuell lbertragen
werden kann (90). Dementsprechend ist die
Infektion bei AIDS-Patienten fast immer die
Reaktivierung einer latenten Infektion. Die
akute Infektion wirkt immunsuppressiv,
was zu einer Umkehrung des normalen Ver-
héltnisses von T-Helfer- zu T-Suppressor-
Zellen fihrt (91).

Eine Manifestation am GI-Trakt kann zu Fie-
ber, dysphagischen Beschwerden, Erbrechen
oder Diarrhoen fithren, welche mit einer er-
heblichen Hypalbuminidmie einhergehen
kénnen (92).
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Bei einem Befall der Speiseréhre werden Ul-
zerationen oder eine diffuse Entziindung vor
allem im distalen Abschnitt beobachtet (93).
Die differentialdiagnostische Abgrenzung
der CMV-Osophagitis gegeniiber der Infek-
tion mit anderen Erregern - Herpes simplex-
Viren, Pilze und Bakterien -, kann schwierig
sein (94). Bei einem Befall des Kolons finden
sich fokale oder diffuse entziindliche Veran-
derungen, himorrhagische Plaques und Ul-
zerationen (95).

Die Diagnose wird durch den histopathologi-
schen Nachweis von typischen intranukleé-
ren oder intrazytoplasmatischen Einschluf-
koérpern gestellt, wihrend die diagnostische
Wertigkeit von Kulturen und Serologie ge-
ring einzustufen ist, zumal bei AIDS-
Patienten in der akuten Krankheitsphase
hiufig keine IgM-Antikérper nachgewiesen
werden kénnen (96).

Ublicherweise werden schwerwiegende In-
fektionen aufer bei AIDS nur bei solchen
Patienten becbachtet, die immunsuppressiv
behandelt werden oder bei denen andere Im-
mundefekte vorliegen (97, 98, 99, 100). Dabei
wurden hiufig Komplikationen - Blutung,
toxische Dilatation, Perforation - beobachtet
(101, 102, 103).

Unklar ist, ob CMV Uber eine Vaskulitis
selbst eine Entzindung bewirken kann oder
ob die CMV-Infektion nur die opportunisti-
sche Superinfektion eines bereits geschadig-
ten Gewebes darstellt (84, 102, 103).

Eine gesicherte Therapie gibt es nicht.
Erste Behandlungsversuche mit dem Viru-
statikum DHPG 9-(1,3-Dihydroxy-2-Prop-
oxymethyl)Guanin bei AIDS und immun-
suppressiv  behandelten Patienten mit
schweren CMV-Infektionen sind allerdings
erfolgversprechend (104, 105, 106, 107).

Herpes simplex-Virus

Frihzeitig wurde bei homosexuellen Man-
nern mit AIDS auf schwere chronische peri-
anale Ulzerationen hingewiesen, die durch
eine Infektion mit dem Herpes simplex-
Virus (HSV) hervorgerufen worden sind
(108).

Dabei handelt es sich um die Reaktivierung
einer in sensiblen Ganglien latenten Infek-
tion. Die Pravalenz von Antikérpern gegen-
tber HSVTyp I (oral) und HSVTyp II (geni-
tal) ist bei AIDS-Patienten und sexuell
aktiven homosexuellen Miannern nédmlich
sehr hoch (109).

Bei AIDS-Patienten treten die mitunter sehr
ausgedehnten mukokutanen Lisionen mei-
stens im anorektalen Bereich und weniger
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hiufig am Genitale, am Mund oder im Oso-
phagus auf. Dabei wird iber starke anorek-
tale Schmerzen, Blutabgang, Miktionsbe-
schwerden und Tenesmen geklagt, was
wahrscheinlich zum Teil durch eine gleich-
zeitige Radikulitis und Ganglionitis bedingt
ist (110).

Endoskopisch finden sich bei der Proktitis
im distalen Rektum auBer diffusen entziind-
lichen Verdnderungen kleine Ulzerationen
und Vesikel, die das Virus massenhaft ent-
halten (111). Die Diagnose wird durch den
elektronenmikroskopischen Nachweis von
mehrkernigen Riesenzellen mit typischen in-
tranukledren EinschluBkoérpern und durch
eine Anziichtung des Virus gestellt. Enzym-
immunologisch lassen sich Typ I und II dif-
ferenzieren. Wegen der hohen Durchseu-
chungsrate ist die Serologie dagegen diagno-
stisch kaum verwertbar.

Die intravendse Gabe von Acyclovir ist zur
Therapie der mukokutanen Lisionen wirk-
sam (112, 113). Nach Abbruch der Therapie
kénnen allerdings Ruckféille auftreten. Be-
funde bei knochenmarktransplantierten Pa-
tienten und Patienten, die wegen einer aku-
ten Leukémie eine Chemotherapie erhielten,
sprechen zwar flir den prophylaktischen
Nutzen von Acyclovir (114); dieser ist aber ge-
geniiber der Unsicherheit einer langfristigen
Schidigung durch das Medikament und ei-
ner moglichen Resistenzbildung abzuwégen.

Mycobacterium avium intracellulare

Vor der AIDS-Epidemie sind beim Menschen
Infektionen mit Mycobacterium avium
intracellulare (MAI) kaum beobachtet wor-
den (115). Demgegeniiber kann MAI bei
AIDS-Patienten mit Gewichtsverlust, Fieber
und Diarrhoen als hdufiger Erreger einer In-
fektion gefunden werden, die bei diesen Pa-
tienten besonders oft disseminiert und dann
todlich verlduft (116).

Manifestationen finden sich vor allem in
Knochenmark, Leber, Milz, Lymphknoten -
und auch am GI-Trakt: und zwar haufiger im
Dinndarm als im Dickdarm und Rektum
(116, 117, 118, 119, 120). Bei der computerto-
mographischen Untersuchung des Abdo-
mens sind dabei oft grole retroperitoneale
und mesenteriale Lymphome vorhanden
(121).

Die Diagnose wird durch den Nachweis sdu-
refester Stibchen in den infizierten Geweben
gestellt, welche sich kulturell als zum MAI-
Komplex gehorig differenzieren lassen. Die
zumeist unspezifische Symptomatik ist der
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Grund, warum die Diagnose nicht schon in-
tra vitam, sondern in der Regel erst bei der
Autopsie gestellt wird (77).

Der Nachweis sdurefester Stidbchen im Stuhl
deutet auf eine disseminierte Infektion mit
Befall des GITraktes hin (116). Die gesamte
Dinndarmmukosa ist dann mit PAS (Perio-
dic Acid Schiff)-positiven schaumigen Ma-
krophagen infiltriert, die massenhaft siure-
feste Stdbchen enthalten kénnen (119, 120).
Bemerkenswert ist die Ahnlichkeit mit dem
M. Whipple, fiir den PAS-positive Schaum-
zellen mitunter als pathognomonisch ange-
sehen worden sind und bei dem ebenfalls
Mesenteriallymphome vorkommen kénnen,
weswegen derselbe Pathomechanismus fir
beide Erkrankungen verantwortlich sein
konnte. Ein T-Zelldefekt bedingt eine unzu-
reichende Aktivierung von Makrophagen
durch Lymphokine, um bestimmte Bakte-
rien nach Phagozytose zerstéren zu kénnen
(117, 119).

Eine gesicherte Therapie ist gegenwirtig
nicht verfliigbar, obwohl Cycloserin, Ansa-
mycin, Clofazimin, Thienamycin, Amikacin
und andere Antibiotika in vitro gut gegen
MAI wirksam sind (116, 122, 123, 124, 125,
126).

Kryptosporidium

Kryptosporidien sind Protozoen, die mit Iso-
spora belli und Toxoplasma gondii biolo-
gisch verwandt sind. Wirte stellen Séuge-
tiere, Vogel und Reptilien dar, wobei die
Durchfallserreger bei Kélbern von besonde-
rer praktischer Relevanz sind (127).

Als morphologisches Korrelat fur Malab-
sorption und Diarrhoen wurden bei experi-
mentell infizierten Ké#lbern besonders im
Ileum Zerstérungen des Mikrovillussaumes
und Verkiirzungen und Schwellungen der
Zotten mit starken zelligen Infiltraten gefun-
den; die membrangebundene Laktaseaktivi-
tit des Diinndarms war stark vermindert
(128).

Beim Menschen wurde eine Infektion mit
Kryptosporidien erstmals 1976 beschrieben
(129). Je groBer die Erfahrung mit den diffizi-
len Nachweismethoden wurde, desto mehr
wurden Berichte Uiber ein hdufigeres Vorkom-
men dieser Erreger vor allem auch in den
Sommermonaten bei immunkompetenten he-
terosexuellen und homosexuellen Mannern
und bei AIDS-Patienten mit Durchfillen
bekannt (130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137).
Auf eine oft beobachtete Doppelinfektion
mit Giardia lamblia wurde hingewiesen (135,
136). Der Ubertragungsweg ist fikal-oral,
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Abbildung 5: Sporozysten von Kryptosporidien im
Stuhlausstrich (Grobe 4-6 um). Modifizierte sdure-
feste Kinyoun-Farbung, 1000 : 1.

und als Infektionsquellen kommen Wasser,
Nahrungsmittel und infizierte Tiere und Per- .
sonen in Betracht.

Wahrend bei immunkompetenten Personen
die Durchfallsstérung mild verlauft und sich
innerhalb von 1-3 Wochen selbst limitiert,
treten bei AIDS-Patienten iiber Monate an-
haltende, voluminése, wéiBrige Diarrhoen
auf, die bis zu 10-15 Liter pro Tag betragen
konnen. Enormer Gewichtsverlust, durch die
Malabsorption bedingte Mangelerndhrung
und kérperlicher Verfall sind die Folgen. Be-
gleiterscheinungen sind Fieber, Bauch-
krampfe und Erbrechen.

Die Diagnose wird durch den mikroskopi-
schen Nachweis von Kryptosporidien in
Stuhlproben mit Hilfe bestimmter Farbe-
methoden gestellt (Abb. 5). AuBerdem koén-
nen die Erreger licht- und elektronenmikro-
skopisch in befallenen Anteilen von Dinn-
und Dickdarm nachgewiesen werden. Sogar
in Lunge und Gallenblase wurden sie gefun-
den (138, 139, 140, 141).

Eine bilanzierte totale parenterale Ernih-
rung ist bei AIDS-Patienten mit Kryptospo-
ridienenteritis als vordringliche therapeuti-
sche MaBnahme erforderlich. Dagegen ist
die Chemotherapie nicht gesichert. Unter
Spiramycin, einem Makrolidantibiotikum,
wurden in einzelnen Féallen klinische Besse-
rungen und sogar ,,Heilungen beobachtet
(142, 143), obwohl die Erreger immer noch im
Stuhl ausgeschieden werden und auch Rick-
falle vorkommen kénnen. Nebenwirkungen
des Spiramycins sind Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfille und Bauchschmerzen. Auch ein
Fall mit akuter Kolitis ist unter dieser The-
rapie aufgetreten (144).
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Isospora belli

Isospora belli ist ein Protozoon, welches den
oberen Dinndarm von AIDS-Patienten be-
fallen und dann Durchfille, Ubelkeit und
Bauchschmerzen hervorrufen kann (77, 145,
146). Mitunter sind ausgeprégte Zeichen der
Malabsorption zu beobachten. Der Erreger
148t sich im Stuhl oder anhand von Diinn-
darmbiopsien nachweisen. Eine Therapie
mit Cotrimoxazol ist wirksam, obwohl auch
bei dieser Infektion Riickfille vorkommen
konnen.

Varia

In Tabelle 3 ist die Therapie gastrointestina-
ler Manifestationen bei AIDS zusammenge-
faBt. Wie bei Infektionen anderer Organ-
systeme kommen auch bei solchen des
Digestionstraktes haufig Rickfille vor. We-
gen der geringen Erfolgsaussichten ist die
Indikation zur Chemotherapie bei AIDS-
Patienten mit KS oder NHL durchaus frag-
lich.

AuBer den genannten ist noch eine ganze
Reihe weiterer Lasionen des GI-Traktes be-
schrieben worden: Zum Teil schwere Infek-
tionen mit Salmonella typhi murium (147,
148, 149), Mikrosporidien (145, 150), Histo-
plasma capsulatum (151), Moniliasis des
Diinndarms (152), Infektionen mit Campy-
lobacter-like organisms (153) und Corona-
virus-artigen Partikeln (154), die ,,hairy leu-
koplakia‘ (155, 156, 157) und andere.

Der ,hairy leukoplakia‘“ kommt insofern
eine hervorragende Rolle zu, als sie einen
prognostischen Marker fiir die Entwicklung
eines AIDS bei homosexuellen Mannern dar-
zustellen scheint. Diese weilllichen, unscharf
begrenzten und erhabenen Lasionen am seit-
lichen Zungenrand sind histologisch durch
eine Hyperparakeratose gekennzeichnet,
welche ihre Oberflache als ,,haarig" erschei-
nen lassen. Unterschiedliche virale Antigene
konnten in dieser Lasion nachgewiesen wer-
den, die geradezu als pathognomonisch fir
eine Infektion mit LAV/HTLV-III anzusehen
ist, weil sie vor der AIDS-Epidemie nicht ge-
funden wurde.

Wie bereits hervorgehoben, kann bei AIDS-
Patienten mit gastrointestinaler Symptoma-
tik jedoch hiufig kein pathogener Erreger
gefunden werden. Dies mag daran liegen,
daB der Erregernachweis nicht gelingt oder
eine andere Storung zugrunde liegt.
Gleichwohl lassen sich auch in diesen Féllen
stereotyp morphologische Schidigungen fin-
den, welche im Dinndarm durch partielle
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Zottenatrophie mit Kryptenhyperplasie und
lymphozytare Infiltration und im Rektum
durch Infiltration von Mastzellen in der La-
mina propria und Zelldegenerationen an der
Kryptenbasis charakterisiert sind (158). Auf-
fallig ist, daB die bei AIDS beobachteten
Schleimhautverinderungen denen bei ein-
heimischer Sprue &hneln. Dariiber hinaus
lassen sich an verschiedenen Stellen tubu-
loretikulare Strukturen elektronenoptisch
nachweisen (159).

Diese morphologischen Lésionen fiihren zur
Malabsorption, was anhand von D-Xylose-
Test und Messung der Fettresorption quanti-
fiziert werden kann (160). Bemerkenswert ist
auch der Befund eines Zinkmangels, wo-
durch eine zuséatzliche Schwichung des Im-
munsystems begiinstigt werden kann (161,
162, 163).

Ohnehin wird sich die Stérung des Immun-
systems bei AIDS auch lokal am lymphati-
schen Gewebe des GI-Traktes manifestieren,
in dessen Lumen bekanntlich grofle Mengen
opportunistischer Pathogene und Antigene
vorhanden sind. Eine wesentliche Funktion
des Immunsystems ist auf der Schleimhaut-
ebene die Produktion und Sekretion von Im-
munglobulin A (IgA) durch Plasmazellen,

Tabelle 3: Vereinfachtes Schema zur
Therapie gastrointestinaler
Manifestationen bei AIDS

THERAPIE

Kaposi-Sarkom Radiatio
Chemotherapie
a-Interferon

Non-Hodgkin Radiatio

Lymphom Chemotherapie

Soor Amphotericin B lokal
Ketoconazol

HSV Acyclovir

cmMV (DHPG)

MAI Ansamycin l
Clofazimin in vitro
Amikacin
ua.

Kryptosporidium {Spiramycin)

Isospora TMP-SMZ

Strongyloides Tiabendazol
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wodurch die Aufnahme von Antigenen aus
dem Darmlumen vermindert wird. Ist umge-
kehrt das sekretorische IgA vermindert,
wiirde die Uberladung der Schleimhaut mit
Antigenen die beschriebenen Veranderungen
erkliren kénnen. Produktion und Sekretion
von IgA sind ihrerseits wiederum der Regu-
lation durch intakte T-Lymphozyten unter-
worfen; fir AIDS ist ein Defekt bestimmter
Subpopulationen dieser Zellen jedoch ty-
pisch.

Eigene Untersuchungen der mukosalen Lym-
phozytensubpopulationen bei AIDS-Patien-
ten mit gastrointestinaler Symptomatik
lassen jetzt schon eine Reduzierung der zel-
luldren Elemente der T-Zell-abhéngigen Im-
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