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Schwerer Verlauf einer Miliartuberkulose bei einem 34-jahrigen Patienten mit
Colitis ulcerosa und HIV-Infektion unter einer TNF-0-Antikorper-Therapie
Jonas Zeitz!, Milo Huber?, Gerhard Rogler'

ZUSAMMENFASSUNG

O Ein 34-jihriger HIV-positiver Patient mit Colitis ulcerosa unter Anti-
Tumor-Nekrose-Faktor-(TINF-)o-Therapie mit Infliximab wurde bei zuneh-
mender Verschlechterung des Allgemeinzustands mit intermittierend febrilen
Temperaturen, progredienter Lymphopenie, Animie, Thrombopenie und
Neutropenie in die Klinik der Autoren tiberwiesen. Trotz negativer Scree-
ninguntersuchungen vor Beginn und wihrend der Therapie mit Infliximab
wurde schlieBlich eine Miliartuberkulose diagnostiziert und eine tuberkulo-
statische Therapie begonnen. Im Verlauf kam es bei dem Patienten zu einer
progredienten Verschlechterung des klinischen Zustandsbilds mit Entwicklung
einer schweren exsudativ-nekrotisierenden Form der Pankreatitis. Im weiteren
Verlauf verstarb der Patient unter zunehmender respiratorischer Erschopfung
nach Entwicklung von progredienten pulmonalen Infiltraten und Pleuraer-
glissen.
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ABSTRACT

Serious Course of a Miliary Tuberculosis in a 34-Year-Old Patient with
Ulcerative Colitis and HIV Infection under Concomitant Therapy with
Infliximab

0 A 34-year-old HIV-positive patient with ulcerative colitis was transferred
to the authors’ hospital because of progressive worsening of his general con-
dition with intermittent fever, increasing lymphopenia, anemia, thrombope-
nia and neutropenia under anti-tumor necrosis factor-(TNF-)al therapy with
infliximab. In spite of negative screening tests before initiation of infliximab
therapy and intermittent tests during treatment, miliary tuberculosis was fi-
nally diagnosed and a tuberculostatic therapy was started. The patient’s clini-
cal condition worsened due to the development of a serious exudative nec-
rotizing pancreatitis which was likely to be caused by the tuberculostatic
treatment. Due to severe pulmonary infiltrates and pleural effusions with
respiratory failure the patient finally passed away.
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Fallbeschreibung

[0 Anamnese: Wir berichten tiber ei-
nen 34-jihrigen, aus der Tirkei stam-
menden Patienten mit einer 2003 erst-
diagnostizierten Colitis ulcerosa und
gleichzeitig bestehender HIV-Infektion
(Erstdiagnose 09/2003). Bei dem Pa-
tienten waren bereits in der Vergan-
genheit Therapieversuche mit 5-Ami-
nosalicylaten, hochdosierten Steroiden,
Methotrexat, Azathioprin, 6-Mercap-
topurin, topischen Steroiden und Leu-
kozytenapherese (Adacolum) unter-
nommen worden. Unter 5-Aminosa-
licylaten war es zu einer bioptisch
gesicherten interstitiellen Nephritis
gekommen, unter Steroidtherapie hat-
te der Patient aseptische Hiiftkopfne-
krosen beidseits entwickelt, und unter
Azathioprin/6-Mercaptopurin hatte
sich eine passagere, 6dematose Pan-
kreatitis entwickelt. Zusitzlich waren
bei dem Patienten durch langjdhrige
Steroidtherapie ein Vollmondgesicht,
Striae, eine generalisierte Akne, eine
diabetische Polyneuropathie und eine
Osteoporose aufgetreten.

Im Juli 2008 stellte sich der Patient
mit sieben bis acht blutigen Stuhlgin-
gen pro Tag und krampfartigen Bauch-
schmerzen in unserer Sprechstunde
vor. Der Patient lehnte eine Kolekto-
mie vehement ab. Daher wurde nach
einer neuen Therapieoption gesucht.
Im Rahmen einer klinischen Konfe-
renz mit den Kollegen der Infektiolo-
gie, die die HIV-Erkrankung betreu-
ten, wurde nach ausfiihrlicher Diskus-
sion der Beginn einer Anti-Tumor-
Nekrose-Faktor-(TNF-)o-Therapie
beschlossen. Die CD4-Zell-Zahl lag
zu diesem Zeitpunkt bei 319/ul, eine
HIV-Replikation war nicht nachzu-
weisen. Nach Durchfiihrung eines In-
terferon-y-Release-Assays (IGRA;
QuantiFERON-TB® Gold; QFT-G;
Cellestis, Carnegie, Australia) [1] und
einer Rontgenuntersuchung des Tho-
rax, in denen sich kein Hinweis auf
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eine Tuberkulose oder Kontakt mit
Mycobacterium tuberculosis ergab, wurde
im Juni 2008 erstmals eine Infliximab-
therapie begonnen.

Auf eine Induktionstherapie folgte
eine kontinuierliche 8-wochige Infli-
ximabgabe. Bei dem Patienten war ein
therapeutisches Ansprechen zu ver-
zeichnen, es kam zu einer deutlichen
Regredienz der Beschwerden mit einer
Stuhlfrequenz von drei bis vier unblu-
tigen Stuhlgingen pro Tag ohne abdo-
minelle Schmerzen. Zusitzlich war
eine Zunahme des Korpergewichts zu
verzeichnen. Der Gesamtzustand des
Patienten verbesserte sich deutlich.

Ende August 2008 (nach knapp
3-monatiger Therapie) musste der Pa-
tient wegen einer Legionellenpneumo-
nie stationir behandelt werden, von
der er sich unter Verabreichung von
Clarithromycin und Cefuroxim schnell
vollstindig erholte. Die Suche nach
Mykobakterien (Sputum) verlief nega-
tiv. Die Infliximabtherapie wurde vor-
sichtshalber beendet. Zunichst kam es
hierunter zu keiner Verschlechterung
der Kolitissymptome.

Im Oktober 2008 wurde der Pati-
ent wegen Fieber, erhohter Entziin-
dungsparameter, Gewichtsverlust, Dys-
pnoe und Schiittelfrost erneut hospi-
talisiert. Trotz ausgedehnter Erreger-
suche (u.a. Sputum auf Mykobakterien,
bronchoalveolire Lavage [BAL] mit
Mykobakterien-PCR [Polymerase-
Kettenreaktion]) und Bildgebung mit-
tels Computertomographie lieB sich bis
auf ein positives Legionellenantigen im
Urin keine sichere Ursache fiir diese
Beschwerden finden. Unter Levo-
floxacin/Ciprofloxacin kam es zu einer
erneuten Beschwerdebesserung.

Ab November 2008 verschlechterte
sich der Allgemeinzustand des Pati-
enten zunehmend. Er entwickelte in-
termittierend febrile Temperaturen, es
kam zu progredienter Lymphopenie
und Animie, spiter auch Thrombope-
nie und Neutropenie. In wiederholten
Blutkulturen und Sputumuntersu-
chungen lieB sich kein Erreger, insbe-
sondere kein Mycobacterium tuberculosis,
nachweisen. Im Januar 2009 wurde der
Patient unserer Klinik mit Verdacht auf
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie zuge-
wiesen. Im konventionellen R 6ntgen-
bild zeigten sich multiple interstitielle
Knoétchen. In einer darauthin durch-
gefithrten BAL lieBen sich Tuberkel-
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bakterien nachweisen, zusitzlich fand
sich Zytomegalievirus (CMV).

[ Klinischer Untersuchungsbefund
und weitere Anamnese: Bei Aufnah-
me prasentierte sich ein 34-jihriger,
wacher und orientierter Patient in
schlechtem Allgemeinzustand und nor-
malem Ernihrungszustand. Die Sauer-
stoffsittigung bei 4 1 Sauerstoft iiber
eine Nasensonde betrug 93%, die
Atemfrequenz 24/min. Der Blutdruck
lag bei 100/60 mmHg mit einer Herz-
frequenz von 111/min. Bei der kor-
perlichen Untersuchung lieBen sich
basal feinblasige Rasselgeriusche der
Lunge beidseits nachweisen. Das Ab-
domen war weich und indolent mit
deutlichen Striae. Der sonstige inter-
nistische und neurologische Unter-
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suchungsbefund zeigte sich unauf-
fallig.

Bei dem Patienten war 2003 die
Erstdiagnose einer Colitis ulcerosa ge-
stellt worden, im selben Jahr wurde bei
dem Patienten eine HIV-Infektion
diagnostiziert. Der Patient hatte sich
wahrscheinlich ca. 1998 bei unge-
schiitztem Geschlechtsverkehr mit sei-
ner ebenfalls HIV-positiven Ehefrau
infiziert. 2004 kam es unter 6-Mercap-
topurin zu erhohten Leberenzymen
und zu einer Lymphopenie unter Kor-
tikosteroidgabe. Im darauffolgenden
Jahr fiihrte eine Exazerbation der Co-
litis ulcerosa zu einer symptomatischen
Animie. Eine Therapie mit Azathioprin
hatte eine 6dematdse Pankreatitis zur
Folge. Bei fortgesetzter Steroidtherapie
wurden ein Steroiddiabetes und eine

Abbildung 1. Réntgenthorax posteroanterior: fein-retikulonoduldre Transparenzminderung
beidseits. Keine Ergiisse. Konventionell-radiologisch keine Anhaltspunkte fiir mediastinale
oder intrapulmonale Raumforderungen.
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beginnende Hiiftkopfnekrose linksseitig
diagnostiziert. Ab November 2006
wurde eine Leukozytenapherese (Ada-
colum) mit insgesamt fiinf Therapien
initiiert. Im Januar 2008 kam es bei
tiefer Beinvenenthrombose rechts zu
Lungenembolien, und es wurde fur
insgesamt 6 Monate eine orale Antiko-
agulation durchgeftihrt. Im April 2008
fand sich unter fortdauernder Therapie
mit 5-Aminosalicylaten ein Anstieg der
Retentionsparameter. In einer Nieren-
biopsie wurde die Diagnose einer in-
terstitiellen Nephritis gestellt. Daher
wurde im Juni 2008, wie erwihnt, bei
Weigerung des Patienten, einer Kolek-
tomie zuzustimmen, eine Anti-TINF-0-
Therapie begonnen.

Beziiglich der HIV-Erkrankung
war von April bis Juli 2005 eine anti-
retrovirale Therapie mit Emtricitabin,
Tenofovir und Lopinavir/Ritonavir
erfolgt, welche aufgrund von gastroin-
testinaler Unvertriglichkeit und An-
imie abgesetzt wurde. Daran schloss
sich eine Therapie mit Abacavir, Lami-
vudin und Nevirapin an, welche wegen
Entwicklung eines Hautausschlags be-
endet wurde. Von Dezember 2005 bis
Januar 2007 folgte eine Therapie mit
Lamivudin, Tenofovir, Saquinavir und
Ritonavir, welche wegen Kreatininan-
stiegs gestoppt wurde. Eine darauffol-
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gende antiretrovirale Behandlung mit
Didanosin, Lamivudin und Ritonavir,
mit begleitender Metformingabe, wur-
de wegen Lactatazidose abgesetzt. Seit
Juni 2007 befand sich der Patient unter
Zidovudin/Lamivudin-, Ritonavir-
und Saquinavirtherapie in einer stabilen
Phase mit normaler CD4-Zahl ohne
Nachweis einer HIV-Replikation (ne-
gativer RNA-Nachweis).

O Labor: Im Labor zeigten sich eine
normochrome, normozytire Animie
von 9,2 g/dl, eine Makrozytose und
eine Thrombozytose von 57 X 103/ul.
Zusitzlich erfolgte der Nachweis einer
Lymphopenie (~100/ul, CD4-Zell-Zahl
38/ul). Die Lactatdehydrogenase lag
bei 3 138 U/], die Aspartataminotrans-
ferase bei 127 U/l und die Alaninami-
notransferase bei 66 U/1. Die alkalische
Phosphatase betrug 173 U/I, und die
Pankreasamylase war auf 74 U/I, bei
normwertiger Lipase, erhoht. Zusitz-
lich war ein Kreatininanstieg auf 173
pmol/1 zu verzeichnen. Das C-reaktive
Protein betrug 300 ng/1, und das Pro-
calcitonin lag bei 5,87 pg/l. HIV-RNA
war bei Aufnahme nicht nachweis-

bar.

O Weiterfithrende Diagnostik: Im
Rontgen-Thorax bei Aufnahme zeigten

=

Abbildung 2. Computertomographie des Thorax mit Kontrastmittel: zentrale sowie bilateral

parazentrale und segmentale Lungenembolien.

sich fein-retikulonodulire Transparenz-
minderungen beidseits, vereinbar mit
einer interstitiellen Pneumonie, diffe-
rentialdiagnostisch mit einer Miliartu-
berkulose (Abbildung 1). In einer BAL
fanden sich siurefeste Stibchen, im
Trachealsekret erfolgte zusitzlich der
Nachweis von Mycobacterium-tuberculo-
sis-Komplex-DNA. Eine Resistenztes-
tung, die erst spiter einging, zeigte, dass
die Mykobakterien sensibel auf Etham-
butol, Pyrazinamid, Rifampicin und
resistent gegen Isoniazid waren. In
Blutkulturen konnten koagulasenega-
tive multiresistente Staphylokokken
(sensibel auf Vancomycin) und siure-
feste Stibchen nachgewiesen werden.
Im Urin zeigte sich Legionella-pneumo-
phila-Antigen. In einer Knochenmark-
biopsie lieB sich kulturell Mycobacte-
rium-tuberculosis-Komplex nachweisen.

Therapie und Verlauf

Es wurde die Diagnose einer Miliartu-
berkulose gestellt und eine antituber-
kul6se Therapie mit Isoniazid, Pyrazi-
namid, Ethambutol und Rifabutin
begonnen. Da bei dem Patienten Le-
gionellenantigen im Urin nachweisbar
war, wurde zusitzlich eine Ciproflo-
xacingabe initiiert. Der Patient klagte
in den folgenden Tagen iiber zuneh-
mende abdominelle Schmerzen, zu-
satzlich lieBen sich im Labor steigende
Pankreasenzyme nachweisen. Es wur-
de eine Computertomographie des
Abdomens durchgefiihrt, in der sich
der klinische Verdacht einer Pankrea-
titis bestitigen lieB. Des Weiteren
konnten ausgedehnte zentrale Lungen-
embolien nachgewiesen werden (Ab-
bildung 2). Im Serum war zusitzlich
mittels PCR CMV und Herpes-sim-
plex-Virus Typ 1 (HSV-1) nachweis-
bar.

Als ursichlich fiir die Pankreatitis
wurde am ehesten die medikamentdse
Therapie mit Isoniazid und Co-trim-
oxazol angesehen, die daher beendet
wurde. Als Differentialdiagnosen wur-
den die Miliartuberkulose und eine
systemische HSV-1- oder CMV-In-
fektion diskutiert; daher wurde eine
antivirale Therapie mit Foscarnet
begonnen. Im Verlauf entwickelte sich
eine schwere exsudativ-nekrotisieren-
de Form der Pankreatitis (Abbil-
dung 3), so dass keine orale Medika-
tion mehr moglich war und die anti-
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bakterielle Therapie bei Verdacht auf
bakterielle Sekundirinfektion nach
Sistieren der antiretroviralen Therapie
auf Gentamicin, Ciprofloxacin, Rifam-
picin sowie Imipenem umgestellt wer-
den musste.

Im weiteren Verlauf verschlechterte
sich unter dem Bild von zunehmenden
pulmonalen Infiltraten in beiden Ober-
lappen und bilateralen Pleuraergiissen
der respiratorische Zustand des Pati-
enten immer mehr. Es kam zu progre-
dienter respiratorischer Erschopfung.
Angesichts der infausten Prognose bei
multiplen unbeherrschten Problemen
wurde auf eine Therapieeskalation ver-
zichtet und im Verlauf eine rein sup-
portive Therapie eingeleitet. Kurze
Zeit spater verstarb der Patient, eine
Autopsie wurde nicht durchgefiihrt.

DISKUSSION

Lange Zeit wurden Glukokortikoide
als primire Therapie flir chronisch-ent-
ziindliche Darmerkrankungen verwen-
det. Durch den Einsatz von Immun-
suppressiva wie Methotrexat und Aza-
thioprin konnten verbesserte R emissi-
onsraten erreicht werden. Eine neue
effektive Therapieoption stellen die
Anti-TNF-o-Antikorper dar. Die
TNF-0-Antikorper Infliximab, Adali-
mumab und Certolizumab Pegol haben
sich in der Behandlung des Morbus
Crohn als effektiv erwiesen [2—6]. Bel
der Colitis ulcerosa konnte in kli-
nischen Studien die Wirksamkeit von
Infliximab gezeigt werden [7, 8]. Je-
doch besteht fiir Patienten, die eine
Therapie mit einem TNF-o-Inhibitor
erhalten, ein erhohtes Risiko, an ver-
schiedenen Infektionen [9] einschlie3-
lich der Tuberkulose [10, 11] zu er-
kranken. Deutliche Risiken sind auch
bei Patienten mit einer Hepatitis-B-In-
fektion beschrieben, wo es hiufig zu
einer Reaktivierung kommt. Das hiu-
figste Problem im Rahmen einer
Anti-TNF-o-Therapie stellt eine re-
aktivierte Herpes-zoster-Infektion dar
[12].

Studien im Mausmodell konnten
zeigen, dass TNF-o entscheidend an
der Eliminierung von intrazelluliren
Pathogenen beteiligt ist. Zum einen
fithrt TNF-ot durch die Produktion
verschiedener Chemokine in Makro-
phagen und T-Zellen und durch In-
duktion von vaskuliren Adhisionsmo-
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Abbildung 3. Computertomographie des Abdomens mit Kontrastmittel: Pankreatitis mit

peripankreatischen Fettgewebsnekrosen.

lekiilen zu einer Akkumulation von
Immunzellen am Ort der Infektion.
Des Weiteren werden die Phagozyto-
seaktivitit und die Neutralisierung von
intrazelluldren Erregern durch die Bil-
dung reaktiver Sauerstoffradikale von
TNF-o stimuliert. Zusitzlich kann
TNF-o die Immunantwort durch In-
duktion der Verhinderung der Apo-
ptose von Immunzellen beeinflussen
[13]. Um das Risiko eines Ausbruchs
einer latenten Tuberkuloseinfektion zu
minimieren, wird vor Beginn einer
TNF-Hemmer-Therapie ein Tuber-
kulosescreening durchgefithrt [14].
Traditionellerweise setzt sich das Scree-
ning aus einer Erhebung der person-
lichen Anamnese, einem Rontgen-
Thorax und dem von Robert Koch
entwickelten Tuberkulin-Hauttest
zusammen. Bei Bacille-Calmette-
Guérin-(BCG-)geimpften Personen
und bei immunkompromittierten Pa-
tienten ist der Test jedoch nur einge-
schrinkt verwendbar. Mit Hilfe von
zwei neu entwickelten IGR As (Quan-
tFERON-TB® Gold [Cellestis] und
T-SPOT.TB® [Oxford Immunotec]),

welche von T-Lymphozyten, die flir
spezifisches Antigen von Mycobacterium
tuberculosis sensibilisiert sind, freigesetz-
tes Interferon-y detektieren, lieBen sich
eine deutlich verbesserte Sensitivitit
und Spezifitit erreichen [15]. Es konn-
te gezeigt werden, dass die aktuell auf
dem Markt befindlichen IGRAs im
Gegensatz zum Tuberkulin-Hauttest
nicht durch die CD4-T-Zell-Zahl be-
einflusst werden [16].

Gemil den Empfehlungen einer
Schweizer Expertengruppe setzt sich
das Screening aus einer detaillierten
personlichen Anamnese beziiglich
fritherer Exposition und stattgehabter
Tuberkulosebehandlung, einer kon-
ventionellen Rontgenuntersuchung des
Thorax und einem IGR A-Test zusam-
men. Ein Tuberkulin-Hauttest wird
nicht mehr empfohlen. Bei Patienten
mit aktiver Tuberkulose sollte eine an-
timykobakterielle Therapie initiiert
werden. Patienten, bei denen die Ge-
fahr einer R eaktivierung einer latenten
Tuberkuloseinfektion besteht, sollten
gemil den Empfehlungen der Schwei-
zer Lungenliga eine priventive Thera-
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pie mit Isoniazid 300 mg/Tag fir
9 Monate oder Rifampicin 10 mg/Tag
fiir 4 Monate erhalten [17, 18]. Jedoch
ist selbst nach vorausgehender Chemo-
prophylaxe bei positivem Tuberkulo-
sescreening liber eine disseminierte
Tuberkulose bei einem Morbus-
Crohn-Patienten nach Beginn einer
Anti-TNF-o-Therapie berichtet wor-
den [19].

In verschiedenen Studien zeigte
sich, dass die Anti-TNF-o-Therapie
bei Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen und begleitender chronischer
HCV (Hepatitis-C-Virus)/HIV-Infek-
tion mit einem sehr geringen Risiko
einer Aggravation des viralen Leidens
verbunden ist [20]. Bei Patienten mit
CD4-Zell-Zahlen > 200/mm? ist in
kiirzlich erschienenen Studien eine re-
lative Sicherheit einer Therapie mit
Adalimumab, Infliximab oder Etaner-
cept fiir eine Therapiedauer bis zu
4 Jahren gezeigt worden [12]. In einer
retrospektiven Studie von Cepeda et
al. waren bei insgesamt acht HIV-in-
fizierten Patienten, die mit einem
Anti-TNF-o-Hemmer behandelt wur-
den, keine signifikanten Beeintrichti-
gungen beziiglich dieser Therapie zu
verzeichnen [21]. Alle Patienten hatten
CD4-Zell-Zahlen > 200/mm? ohne
gleichzeitig bestehende aktive Infek-
tionen [21]. Uber einen Zeitraum von
2 Jahren wurde die Etanerceptgabe mit
begleitender hochaktiver antiretrovi-
raler Therapie komplikationslos durch-
geflihrt [22]. In der Literatur ist der Fall
eines Patienten mit gleichzeitig beste-
hender HIV- und HCV-Infektion be-
schrieben, bei dem eine Psoriasisar-
thritis erfolgreich mit Etanercept be-
handelt werden konnte. Bei Therapie-
beginn bestand bei unserem Patienten
eine CD4-Zell-Zahl von 380/mm?.

Der dargestellte Fall zeigt jedoch,
dass bei Patienten mit HIV-Infektion
dennoch ein erhohtes Risiko einer Tu-
berkulose besteht. Trotz negativen
QuantiFER ON-Tests, negativer Scree-
ninguntersuchungen und wiederholter
Untersuchungen (Sputum, BAL) konn-
te Mycobacterium tuberculosis erst bei der
klaren klinischen Manifestation der
Miliartuberkulose nachgewiesen wer-
den. Tragischerweise sprach die Tu-
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berkulose gut auf die Therapie an, die
tuberkulostatische Therapie fiihrte je-
doch zu einer nekrotisierenden Pan-
kreatitis, an der der Patient verstarb.

SCHLUSSFOLGERUNG

Obwohl in der Literatur einer Anti-
TNF-o-Therapie bei Patienten mit
begleitender HIV-Infektion eine rela-
tive Sicherheit bescheinigt wird, de-
monstriert dieser Fall, dass es trotz ne-
gativer Screeninguntersuchungen nach
Beginn einer TNF-Hemmer-Therapie
zu schwerwiegenden Verldufen einer
Mycobacterium-tuberculosis-Infektion
kommen kann. Somit sollte unter The-
rapie bei klinischem Verdacht eine
erneute Erregersuche angestrebt wer-
den. Besonders bei immunkompromit-
tierten Patienten sollten Anti-TNF-oi-
Hemmer mit besonderer Vorsicht
eingesetzt werden, da hier Screening-
untersuchungen falsch negativ sein
konnen.
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